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Im  ersten Newsletter Epigenetik, erschienen im
April 2010, meldete ich die Griindung des Internatio-
nal Human Epigenome Consortium IHEC. Schon 2008
hatten die US-Amerikaner das Potenzial der systema-
tischen Erfassung ganzer Epigenome, der Epigeno-
mik, erkannt und die Epigenomics Roadmap gestartet.
Deutschland folgte im Herbst 2012 mit dem Deut-
schen Epigenom-Programm DEEP.

Die Mitherausgeber Jorn Walter und Alexander Meis-
sner haben in Editorials an dieser Stelle bereits auf die
Bedeutung der Programme hingewiesen. Jetzt war
Meissner sogar an einer Studie beteiligt, die belegt,
dass das Geld gut angelegt ist: Mit Kollegen und unter-
stlitzt von der Epigenomics Roadmap kartierte er die
gesamten Methylierungen zahlreicher Genome und
fand heraus, dass sich im Laufe der Zeit nur ein gutes
Funftel aller fir die DNA-Methylierung vorgesehener
Stellen verandert. Wer in Zukunft dieses epigeneti-

sche Schaltersystem untersuchen mdchte, kann sich
also auf einen kleinen Teil beschranken (siehe Seite 6).

Auch ansonsten bietet dieser Newsletter die gewohnt
bunte Mischung und zeigt einmal mehr, was fiir ein
attraktives und wichtiges Gebiet die Epigenetik ist.
Die Auswahl der richtigen Studien fallt mir als Autor
zunehmend schwer. Allzu gerne hatte ich noch Steve
Horvaths Analyse offentlich zuganglicher epigeneti-
scher Daten erwahnt, mit deren Hilfe er einen Algo-
rithmus fand, der das Alter von Zellen anhand ihres
DNA-Methylierungsmusters erstaunlich genau vor-
hersagen kann (DNA methylation age of human tissues
and cell types, Genome Biology 14,21.10.2013).

Ich wére auch gerne auf eine Studie mit Beteiligung
des Jaenisch-Labs in Boston eingegangen, die eine
Verbindung zwischen Epigenetik, dem Gedachtnis
und der Entstehung einer Posttraumatischen Be-
lastungsstorung aufzeigt (Rudenko et al.: Tet1 is critical
for neuronal activity-regulated gene expression and me-
mory extinction, Neuron 79, 18.09.2013).

Aber zum Gliick gibt es ja dieses Intro, in dem ich auf
diese wichtigen Arbeiten immerhin kurz hinweisen

kann.

Herzlich, Ihr Peter Spork
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grundlagentorschung

Kleine Warmer” sturzen Chromaltin

Antonio Tedeschi et al.: Wapl is an essential regulator of chro-
matin structure and chromosome segregation. Nature 501,
26.09.2013, S. 564-568.

Etwa zwei Meter DNA-Faden miissen in jedem der
winzig kleinen Kerne menschlicher Zellen so verpackt
werden, dass eine effektive Regulation der Gene mdg-
lich bleibt. Dazu bindet das Erbgutmolekiil an Histon-
EiweiBe und bildet das so genannte Chromatin. Des-
sen Struktur beeinflusst wiederum epigenetisch die
Aktivierbarkeit der Gene. Nun fand ein internationales
Forscherteam einen Eiweil3-Komplex, der aullerdem

Gedachmisverlust im Alfer epigen-
elisch bedingl”

Elias Pavlopoulos et al.: Molecular mechanism for age-related
memory loss: The histone-binding protein RbAp48, Science
Translational Medicine 5, 28.08.2013, 200ra1l5.

Hirnforscher um den Nobelpreistrager Eric Kandel,
New York, entdeckten, dass ein bestimmtes Eiweil}
eine zentrale Rolle bei der abnehmenden Geddchtnis-
leistung alterer Menschen spielt. Die Substanz heif3t
RbAp48 und wird in bestimmten Zellen einer fiir das
Geddchtnis wichtigen Hirnregion namens Hippocam-
pus mit zunehmendem Alter immer weniger gebildet.
RbAp48 ist ein epigenetisches Enzym, denn es bindet
an Histone, beeinflusst deren Acetylierung und somit

wie ein Skelett die Chromosomen stiitzt und ebenfalls
die Struktur des Chromatins verandern kann. Er heif3t
Cohesin, und man wusste bislang nur, dass er bei der
Zellteilung eine wichtige Rolle spielt.

Die Forscher um Jan-Michael Peters aus Wien analy-
sierten Mause, die ein bestimmtes, an Cohesin binden-
des Eiweild namens Wapl nicht mehr erzeugten. Ohne
diese Substanz bildeten DNA und Cohesin eine be-
sonders starre, dicht gepackte Allianz und die Gene
waren weniger gut ablesbar. Unter dem Mikroskop
wurden langliche Strukturen sichtbar, die die Forscher
~Nermicelli” tauften, was ,kleine Wirmer” bedeutet
(siehe Titelbild). Gleichzeitig war die Embryonalent-
wicklung der Tiere gestort. |

die Aktivierbarkeit von Genen, die auf der DNA in der
Nahe dieser Histone codiert sind.

Mit dem Gedachtnisverlust ging in Experimenten mit
Mdusen folglich auch eine Abnahme der Histonace-
tylierung in den Zellen des Hippocampus einher. Und
beide Prozesse lieBen sich durch eine kiinstliche Akti-
vierung des Gens fiir RbAp48 sogar umkehren. Kandel
betont, man habe nun ,ein neues Ziel fir die Erfor-
schung, Diagnose und Therapie altersbedingter Ge-
dachtnisschwache gefunden”. Zudem sei offensicht-
lich, dass es sich dabei um einen Prozess handele, der
vollig unabhdngig von der Alzheimerschen Krankheit
ablaufe. |

Im Gyrus Dentatus (DG) des Hippocampus im Gehirn von alten Mdusen wurde das Gen fiir das Eiweils RbAp48 heraufreguliert, so
dass die Zellen besonders viel dieser Substanz bildeten (gelb). Das brachte die Gedcichtnisleistung der Mduse wieder zuriick auf das
Niveau junger Tiere.



Was uns dick machf

Frédéric Guénard et al.: Differential methylation in glucoregu-
latory genes of offspring born before vs. after maternal gastro-
intestinal bypass surgery. PNAS 110, 09.07.2013, S. 11439-11444.

Zumindest teilweise scheint die oft als Fettsucht-Epide-
mie bezeichnete Zunahme libergewichtiger Menschen
auf eine haufiger werdende negative epigenetische
Pragung des Stoffwechsels im Mutterleib zurlickzuge-
hen. Diesen Verdacht bestdtigt nun eine neue Studie:
Ein Team um Marie-Claude Vohl, Kanada, analysierte
epigenetische Markierungen am Erbgut von 50 Kin-
dern. Diese stammten von insgesamt 20 Mittern, die
wegen einer Fettsucht einen Magen-Bypass erhalten
hatten. Die Halfte der Kinder war deshalb als Embryo
einem deutlich héheren Nahrungsangebot ausgesetzt
-und zudem auch spater im Leben eher Gibergewichtig

Epigenefischer Geschlechts-Schalker

Shunsuke Kuroki et al.: Epigenetic regulation of mouse sex de-
termination by the histone demethylase Jmjdia. Science 341,
06.09.2013, S. 1106-1109.

Besitzen sie ein Y-Chromosom, entwickeln sich Sauge-
tiere im Allgemeinen zu Mannchen. Dazu benétigen
sie allerdings auch eine intakte epigenetische Ma-
schinerie. Eine zentrale Rolle spielt dabei das Enzym
Jmjdla, das Methylgruppen am Histon Nummer drei

Sport verandert Epigenom von Fefizellen

- als ihre jlingeren Geschwister, obwohl die Mutter
noch immer die Gleiche war.

Die epigenomische Analyse der Kinder erbrachte Er-
staunliches: An insgesamt 5.698 Genen fanden die For-
scher in Blutzellen aus beiden Gruppen systematische
Unterschiede bei den epigenetischen Markierungen.
Zudem zeigte sich, dass viele der epigenetisch an-
ders markierten Gene tatsachlich mehr oder weniger
aktiv waren. Zu guter Letzt entdeckten die Forscher
unter den betroffenen Genen auch einige, die am
Stoffwechsel und der Entstehung der typischen Krank-
heiten stark Ubergewichtiger beteiligt sind. Vohl und
Kollegen bewerten ihre Arbeit als ,einmalige klinische
Studie”, denn sie demonstriere, dass eine effektive Be-
handlung der Mutter bei den Kindern ,dauerhaft nach-
weisbar ist”, und zwar beim Blick auf die Schalter an
den Genen. |

(H3K9) entfernt und Gene so in einen aktivierbaren
Zustand schaltet. Das betrifft auch das Gen Sry, das
auf dem Y-Chromosom sitzt, und im aktiven Zustand
die Entwicklung des mannlichen Geschlechts liber Si-
gnale zur Produktion der Hoden anstoRt.

Nun erzeugte ein internationales Forscherteam Mau-
se mit Y-Chromosom, die kein Jmjd1a bilden konnten.
Diese Tiere waren nicht in der Lage, das geschlechts-
bestimmende Gen Sry auf epigenetischem Weg zu
aktivieren und entwickelten sich deshalb zu Weib-
chen, von denen einige sogar fruchtbar waren. |

Tina Rénn et al.: A six months exercise intervention influences the genome-wide DNA methylation pattern in human adipose

tissue. PLOS Genetics 9, 27.06.2013, e1003572.

Epigenetische Schalter lassen sich auch durch Anderungen des Lebensstils verstellen. Am Beispiel Sport besta-
tigten das jetzt Epigenetiker um Charlotte Ling, Schweden. Sie verordneten 23 unsportlichen Mannern ein sechs-
monatiges Trainingsprogramm. Dann verglichen sie epigenetische Marker in Fettzellen, die vor und nach dem
Zeitraum entnommen worden waren. Ein Unterschied fand sich an 7.663 Genen, darunter 18, deren Aktivitat be-
kanntermafen das Ubergewichtsrisiko beeinflussen und 21, die schon langer mit Typ-2-Diabetes in Verbindung
gebracht werden. Und immerhin bei sechs dieser Gene hatte das Umlegen der epigenetischen Schalter auch
nachweislich einen Einfluss auf ihre Aktivitat. ,Unsere Studie zeigt direkt die positive Wirkung von Bewegung®,
sagt Ling, denn ,das epigenetische Muster an den Genen, die fiir die Kérperfettspeicherung verantwortlich sind,
verandert sich.” Die neuen Daten bestatigen Ergebnisse, nach denen schon 20 Minuten korperliches Training epi-
genetische Veranderungen in Muskelzellen bewirken (siehe Newsletter Epigenetik 02/2012). |



st chronische Aggressivitar
epigenetisch programmiert’?

Nadine Provencal et al.: Differential DNA methylation regions
in cytokine and transcription factor genomic loci associate
with childhood aggression. PLOS One 8, 19.08.2013, e71691.

Manche Jungen verhalten sich wahrend ihrer ge-
samten Kindheit und Jugend ungewdhnlich aggres-
siv. Jetzt konnten Forscher aus Kanada bei solchen
Menschen selbst dann noch epigenetische Beson-
derheiten in Blutzellen nachweisen, wenn sie langst
erwachsen waren. Die Gene fiir bestimmte Entziin-
dungs-Botenstoffe (Cytokine) sind anders mit Methyl-

gruppen besetzt als bei Menschen mit unauffalliger
Jugend. Eine friihere Studie hatte bereits gezeigt,
dass sich auch die Menge der Cytokine im Blut bei bei-
den Gruppen unterscheidet. Bekannt ist zudem, dass
chronische Aggressivitat oft bei Jungen auftritt, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft und in der Zeit
nach der Geburt psychische Probleme hatten oder dro-
genabhangig waren. Die Forscher vermuten nun, dass
negative Erfahrungen aus der Zeit rund um die Geburt
ein aggressiv machendes, epigenetisches Programm
aktiviert haben, in dem die frihkindliche Erfahrung
gespeichert ist. Zuklinftige Praventionsprogramme
sollten deshalb bereits wahrend der Schwangerschaft
ansetzen. |

Wie rauchende Schwangere das Allergierisiko ihrer Kinder erndhen

Gunda Herberth et al.: Maternal and cord blood miR-223 expression associates with prenatal tobacco smoke exposure and low
regulatory T-cell numbers. Journal of Allergy and Clinical Inmunology, 23.08.2013, Online-Vorabpublikation.

Dass es das Allergierisiko des Kindes erh6ht, wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft raucht, ist statistisch
belegt. Jetzt konnten deutsche Forscher zeigen, welcher epigenetische Mechanismus daran vermutlich beteiligt
ist: Gunda Herberth und Kollegen ermittelten, dass im Nabelschnurblut und im Blut der rauchenden Mutter die
Zellen besonders viel Mikro-RNA vom Typ 223 erzeugen. Diese epigenetischen Botenmolekiile spielen eine Rolle
bei der Regulation bestimmter Immunzellen (Treg-Zellen), die einen wichtigen Schutz vor Allergien bieten. Und
tatsachlich zeigte sich, dass die Kinder, die viel Mikro-RNA-223 ausgesetzt waren, besonders wenige Treg-Zellen
bildeten und zudem in den ersten drei Jahren ihres Lebens ein erhohtes Allergierisiko hatten. |

Der wandelbare Tell des Methyloms

Michael J. Ziller et al.: Charting a dynamic DNA methylation
landscape of the human genome. Nature 500, 22.08.2013, S.
477-481.

Ein deutsch-amerikanisches Epigenetikerteam um
Alexander Meissner, Harvard, wollte herausfinden, an
welchen Stellen des Erbguts sich die DNA-Methylie-
rung im Laufe der Entwicklung menschlicher Zellen
verdndert. Dabei zeigte sich, dass der groite Teil die-
ses zentralen epigenetischen Schaltersystems stabil
bleibt. Die aufwandige, vom US-amerikanischen Epi-
genomics Roadmap Program unterstiitzte Analyse von
42 kompletten Genomsatzen aus 30 verschiedenen
Zelltypen und Geweben brachte einen wichtigen neu-

en Einblick in die Dynamik der epigenetischen Regula-
tion: Knapp vier Flinftel aller so genannten CpG-Inseln,
an denen DNA-Methylierung vor allem stattfindet, tra-
gen danach eine Methylgruppe. Von diesen bleibt der
grof3te Teil zeitlebens unverandert.

Letztlich finden im Laufe der normalen Entwicklung
nur an 21,8 Prozent der CpG-Inseln dynamische epige-
netische Veranderungen statt. Dabei geht der Trend
mit zunehmender Reifung der Zellen klar in Richtung
Abnahme von DNA-Methylierungen: Stammzellen
besitzen am meisten Methylierungen, ausgereifte Kor-
perzellen am wenigsten und Krebszellen noch weni-
ger. Vermutlich werden auf diesem Weg zunehmend
Gene aktivierbar gemacht, die der Zelle spezifische
Aufgaben zuweisen. Meissner und Kollegen schlagen
vor, sich in Zukunft bei der epigenomischen Analy-



se der DNA-Methylierungen menschlicher Zellen auf
jene 21,8 Prozent ,unterschiedlich methylierter Regio-
nen” zu beschrdanken, an denen sich die Identitdt der
Zelle offensichtlich niederschlégt. |

GGebrochene Herzen frih erkennen

Milosz Jaguszewski et al.: A signature of circulating microRNAs differentiates Takotsubo Cardiomyopathy from acute myocardial
infarction. European Heart Journal, 17.09.2013, Online-Vorabpublikation.

Jeder vierzigste Mensch mit Verdacht auf Herzinfarkt leidet tatsachlich unter dem ,Syndrom des gebrochenen
Herzens”, auch Takotsubo-Kardiomyopathie genannt. Anders als beim Herzinfarkt wird das Herz dabei allerdings
wieder vollstandig gesund, so dass schon nach kurzer Zeit keine medizinische Behandlung mehr nétig ist. Leider
war es bislang nur moglich, die korrekte Diagnose mit Hilfe einer Herzkatheter-Untersuchung zu stellen. Doch
jetzt fand ein internationales Forscherteam eine epigenetische Signatur des ,gebrochenen Herzens”, die in Zu-
kunft bei der Diagnose helfen kdnnte. Der Gehalt von vier bestimmten im Blut zirkulierenden Mikro-RNAs reiche
als ,robuster Biomarker” aus, um die beiden Leiden mit den unterschiedlichen langfristigen Prognosen zuverlas-
sig voneinander zu unterscheiden, schreiben die Forscher. |

Was die Gene nach der BGHUCWUDQ danach wird es durch gewoéhnliches H1 ersetzt und

unferdriicks das Genom kann seine routinemafBige Aufgaben be-

ginnen. Ein begleitender Kommentar kommt zum
Salvador Pérez-Montero et al.: The embryonic linker Histone Schluss, das neu entdeckte Eiweil3 werde ,eine Fille
H1 variant of Drosophila, dBigH1, regulates zygotic genome neuer Informationen iiber die Bedeutung der H1-His-

activation. Developmental Cell 26, 30.09.2013, S. 578-590.
Giorgio Siriaco & John W. Tamkun: A histone timer for zygotic
genome activation. Developmental Cell 26, 30.09.2013, S.

558-559.

tone fir die Entwicklung des Lebens liefern.” |

Wahrend der ersten Zellteilungen direkt nach der Be-
fruchtung eines Eis sind dessen Gene noch vollkom-
men inaktiv. Verantwortlich dafiir sind besondere
Formen des so genannten H1-Histons, das anders als
andere Histone nicht zur Bildung der Nukleosomen
genannten Eiweikiigelchen beitragt, um die sich die
DNA mehr oder weniger fest wickeln kann. H1-Histone
heften hingegen Nukleosomen aneinander und sor-
gen so fiir eine besonders feste Packung des Chroma-
tin genannten DNA-Eiwei3-Gemischs.

Bei den ersten Zellteilungen ist das Chromatin dabei
so fest gepackt, dass keine Gene aktivierbar sind. Doch
wahrend man bei vielen Tieren und beim Menschen
bereits weil3, welche H1-Varianten diese Aufgaben
Ubernehmen, wurden sie bei der Fruchtfliege Droso-
phila erst jetzt entdeckt: Bis zur dreizehnten Zelltei-  Das embryonale Histon H1, dBigH1 (rot) garantiert bei Frucht-
lung unterbindet das Histon dBigH1 die Genaktivitat, fliegen die Lebensfdihigkeit wéihrend der ersten Zellteilungen.




onkologie

Soja schufzt vielleicht vor Darmkrebs

Yukun Zhang et al.: DNA methylation and histone modification of Wnt genes by genistein during colon cancer development. Car-
cinogenesis 34, 08/2013, S. 1756-1763. Benjamin Goeppert et al.: Global alterations of DNA methylation in cholangiocarcinoma
targets the Wnt signaling pathway. Hepatology, 03.09.2013, Online-Vorabpublikation.

Dass der Sojabohneninhaltsstoff Genistein die Epigenetik von Zellen verdandern kann, ist bekannt. Soja und Soja-
bohnenprodukte wie Tofu galten deshalb schon langer als potenzieller Bestandteil einer praventiven, vor Krebs
schiitzenden Nahrung. Jetzt haben Erndhrungsforscher aus den USA diese These in Experimenten mit Ratten
eindrucksvoll untermauert: Sie fiitterten Ratten zeitlebens mit genisteinreicher Kost, gaben einigen von ihnen
dann eine krebserregende Substanz und fiitterten anschlieBend nur die Halfte dieser Ratten weiterhin mit Soja-
produkten. Dann analysierten sie in den Darmzellen aller Tiere die Aktivitdt dreier Gene, die an der Bildung des
krebsférdernden Botenstoffs Wnt beteiligt sind. Bei den Ratten, die normales Futter erhielten, stieg die Aktivitat
dieser Gene an, bei den Nagern, die weiterhin viel Genistein erhielten, blieb sie dagegen auf dem Niveau jener
Tiere, die gar nicht erst vergiftet worden waren.

Die molekularbiologische Analyse der Darmzellen ergab, dass das Genistein bei den vergifteten Zellen gleich an
mehreren epigenetischen Schaltern gedreht hatte. Die Histone waren verandert und die DNA war an einigen
Stellen starker mit Methylgruppen versehen. Dadurch waren das wachstumsfordernde Wnt-Signal — und damit
vermutlich auch die Krebsgefahr — anders als bei den anderen vergifteten Tieren nicht erhéht.

Ins Bild passen dazu neue Daten (iber die DNA-Methylierung bei menschlichen Zellen aus Gallengangskarzino-
men. Auch hier sind die Gene aus dem Wnt-Signalweg nicht normal methyliert. Allerdings scheint hier eher eine
zu starke Unterdriickung des Signals als Folge einer zu starken Methylierung typisch fiir den Krebs zu sein. Mit

einer demethylierenden Substanz konnte diese Unterdriickung sogar riickgangig gemacht werden. |

Epigenelik des aggressiven
Brustkrelbses

Su Jung Song et al.: MicroRNA-Antagonism regulates breast
cancer stemness and metastasis via TET-family-dependent
chromatin remodeling. Cell 154, 18.07.2013, S. 311-324.

Krebsforschern aus den USA gelang jetzt ein erstaun-
lich tiefer — und leider auch entsprechend komplizier-
ter - Blick in die epigenetische Reaktionskaskade bei
der Entstehung aggressiver Brustkrebszellen. Su Jung
Song und Kollegen verpflanzten menschliche Brust-
krebszellen in Mause und untersuchten den Einfluss
eines epigenetischen Botenmolekiils, dessen wichti-
ge Rolle bei Brustkrebs schon langer bekannt war, die
Mikro-RNA Nummer 22 (miR-22).

Zundchst zeigte sich, dass miR-22 die Krebszellen be-
sonders aggressiv macht. (Bei anderen Krebstypen
kann das umgekehrt sein.) Und dann fanden die For-
scher heraus, was dabei genau geschieht: Die Mikro-

RNA scheint die Ubersetzung von Genen aus der so
genannten TET-Familie zu behindern. Diese helfen
der Zelle dabei, Gene oder Codes fiir Mikro-RNAs zu
aktivieren, indem sie Methylgruppen von der DNA
entfernen. Sie Uberfiihren diese in so genanntes 5-Hy-
droxymethyl (siehe Newsletter Epigenetik 04/2011 und
03/2010).

Eines der Ziele der TETs ist die Aktivierungssequenz
der Mikro-RNA Nummer 200. Und diese miR-200, die
letztlich durch die miR-22 (iber die beschriebene Kas-
kade gehemmt wird, ist ein regelrechter Gutartigkeits-
Bote. Sie unterdriickt Faktoren, die die Metastasierung
der Zelle beférdern und diese aggressiv machen.

Zu den Ergebnissen passt die Beobachtung, dass sich
die Krebszellen sowohl mit einer Aktivierung der TET-
Enzyme als auch mit der demethylierenden Substanz
5-Aza-2"-Deoxycytidin, die letztlich die Arbeit der un-
terdriickten TETs Gbernimmt, in Richtung Gutartigkeit
verstellen lassen. AuBerdem zeigten die Forscher, dass
Krebspatienten, deren Zellen viel miR-22 erzeugen, be-
sonders schlechte Prognosen haben. |



ALL ist auch eine epigenelische
Krankheif

Lena Harder et al.: Aberrant ZNF423 impedes B cell differentia-
tion and is linked to adverse outcome of ETV6-RUNXT negative
B precursor acute lymphoblastic leukemia. Journal of Experi-
mental Medicine 210, 21.10.2013, S. 2289-2304.

Akute Lymphatische Leukamie (ALL) sei ,nicht, wie
bisher angenommen, ausschlielich eine genetische
Erkrankung”, kommentiert Martin Horstmann vom
Kinderkrebs-Zentrum Hamburg eine neue Studie
deutscher Hamato-Onkologen, an der sein Team fe-
derfiihrend beteiligt war. Auch epigenetische Veran-
derungen - so genannte Epimutationen - spielten den
neuen Resultaten zufolge ,eine wesentliche Rolle”. Die
Forscher entdeckten, warum einige ALL-Patienten ei-
nen besonders hohen Spiegel des Proteins ZNF423

Epigenetisches Miftel hilft Viren im
Kampf gegen Krebs

Junwei Li et al.: Synergistic combination of valproic acid and
oncolytic parvovirus H-1PV as a potential therapy against cer-
vical and pancreatic carcinomas. EMBO Molecular Medicine 5,
10/2013, S. 1537-1555.

Am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Hei-
delberg arbeiten Forscher schon langer mit Parvoviren
gegen Krebs. Diese Viren befallen Tumorzellen, téten
sie mitunter sogar, sind fuir gesunde Korperzellen aber
harmlos. Bei bestimmten Hirntumoren scheint die Vi-
rustherapie bereits erfolgversprechend zu sein. Doch
bei anderen Krebsarten suchen die Forscher noch
nach Mdoglichkeiten, den Antikrebs-Kampf der Viren
zu unterstiitzen. Jetzt scheinen sie bei einem epigene-
tischen Mittel findig geworden zu sein.

Zellkulturen von Gebarmutterhals- und Bauchspei-
cheldriisenkrebs reagierten duBerst empfindlich auf
eine Kombination aus H1-Parvoviren und Valproin-
sdure. Diese Substanz blockiert Enzyme, die Acetyl-
gruppen von Histonen entfernen (Histondeacetylasen,
HDACs) und sorgt auf diesem Weg fiir eine zuneh-
mende Aktivierbarkeit vieler Gene. Auch bei Tumoren
beider Krebsarten, die auf Ratten libertragen worden

aufweisen, was meist mit einer schlechten Prog-
nose einhergeht. ZNF423 blockiert einen wichtigen
Reifungsfaktor der B-Zellen im Blut, was wiederum
deren Bosartigkeit bedingt.

Horstmanns Team fand heraus, dass bei diesen Pa-
tienten besonders wenige Methylgruppen an dem
Gen fur ZNF423 angedockt sind, eine Epimutation,
die dieses Gen besonders leicht aktivierbar macht.
Nun wollen die Forscher versuchen, das Gen fir
ZNF423 bei betroffenen ALL-Patienten gezielt zu
hemmen und die Blockade der Zellreifung so riick-
gangig zu machen. Ungezielte epigenetische The-
rapien, etwa mit einer demethylierenden Substanz
(DNMT-Hemmer), konnten dagegen bei Patienten
mit geringem ZNF423-Spiegel dessen Gen erst ak-
tivierbar machen und das Leiden verschlechtern,
warnt Horstmann. |

waren, funktionierte die Kombinationstherapie. Die
Geschwulste bildeten sich teils vollstandig zuriick und
kamen binnen eines Jahres nicht wieder. Auch den
Wirkmechanismus der Therapie entschliisselten die
Forscher: Die Valproinséure hebt die epigenetische
Hemmung eines giftigen Virusproteins (NS7) auf, wes-
halb die Viren den Krebs effektiver bekampfen kon-
nen. |

Computergenerierte Darstellung eines Parvovirus H1

©
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Gehirn, Geist und Epigenefik

http://www.gehirn-und-geist.de/alias/epigenetik/stress-veraendert-das-erbgut/1210130

Die Zeitschrift Gehirn und Geist hat fiir ihre Novemberausgabe zwei duBBerst le-
senswerte Beitrdge aus einem Nature-Schwerpunkt zu den molekularbiologi-
schen Folgen auBBergewdhnlicher psychischer Belastungen tibersetzt. Die Austra-
lierin Elizabeth Blackburn fasst ihre im Jahr 2009 mit dem Nobelpreis gewirdigte
Forschung zum Einfluss toxischen Stresses auf die Telomere genannten Schutz-
kappen der Chromosomen zusammen. Und der amerikanische Epigenetiker und
Neurobiologe Eric Nestler erklart, wieso traumatische Kindheitserfahrungen zeit-

GEHIRN
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Gehirn und Psyche stirken

lebens die Stressresistenz von Menschen negativ verandern kénnen. | '

,Rising Star” der Diabetesforschung

http://wwwl.ie-freiburg.mpg.de/2657888/European_Rising_
Star_award_for_Andrew_Pospisilik

Andrew Pospisilik und Kollegen vom Max-Planck-
Institut fiir Inmunbiologie und Epigenetik in Freiburg
werden ihre bahnbrechende Arbeit zur Epigenetik
von Diabeteszellen demnéachst mit 30.000 Euro Unter-
stitzung fortsetzen konnen. Das Preisgeld des Euro-
pean Rising Star Award der europdischen Diabetesge-
sellschaft soll in ein neues Projekt zur Erforschung der
epigenetischen Veranderungen bei Diabetes flie3en. |

Epigenefik-Interview in
Frauenzeltschrift

http://www.brigitte.de/gesund/gesundheit/genforschung-
gesundheit-1180118/

Sogar das Frauenmagazin Brigitte hat inzwischen die
Epigenetik entdeckt und druckt ein ausfiihrliches In-
terview mit Susan Gasser, der Leiterin des Friedrich-
Miescher-Instituts in Basel. Die bekannte Epigenetikerin
gibt sich darin liberzeugt, dass die Epigenetik die Me-
dizin verandern wird und sie gesteht, dass sie wegen
der vielen neuen Erkenntnisse inzwischen mehr als
friher auf einen gesunden Lebensstil achtet. |

Personalien

Tony Kouzarides, Professor der
Royal Society an der Universitdt
& ,, Cambridge und stellvertretender
X _ .- Direktor des Gurdon-Instituts in
el Cambridge, GroBbritannien, erhielt
" . im Oktober fiir seine herausragen-
de Forschung zur Epigenetik den
mit 50.000 Euro dotierten Heinrich-Wieland-Preis der
Boehringer Ingelheim Stiftung. Kouzarides machte
sich 1996 einen Namen mit der Entdeckung eines
wichtigen epigenetischen Enzyms und sorgte 2011
flr Schlagzeilen als er herausfand, dass die epigene-
tisch aktive Substanz I-BET ein potenzielles Mittel im

Kampf gegen Leukamie ist. |

Andreas Marx, Chemie-Professor
an der Universitat Konstanz erhielt
einen ERC Advanced Grant fiir die
Entwicklung neuer epigenetischer
Diagnostikverfahren, die in Form ei-
nes massentauglichen Schnelltests
Auskunft (iber die DNA-Methylie-
rung bestimmter Zellen liefern sollen. Der Europdii-
sche Forschungsrat (ERC) unterstiitzt das EvoEPIGEN
genannte Konstanzer Vorhaben fir finf Jahre mit
insgesamt 2,5 Millionen Euro. |




lermine

L.ondon:
Epigenetik fUr die Pharmaindustrie

http://epigenetics-europe.com

19.11.2013 bis 21.11.2013

Dieser Kongress richtet sich an Vertreter der epigene-
tisch interessierten Pharmaindustrie. Es geht in mehre-
ren Sitzungen vor allem um die Frage, wie man die Er-
kenntnisse der epigenetischen Grundlagenforschung
gezielt fur die Entwicklung neuer Medikamente nut-
zen kann und wie es gelingt, die klinische Entwicklung
epigenetischer Medikamente zu beschleunigen. |

Stephan Weidinger, Professor an
der  Christian-Albrecht-Universitdt
zu Kiel und Leiter der Ambulanz der
Kieler Hautklinik erhielt im Okto-
ber den mit 20.000 Euro dotierten
Kanert-Preis fiir Allergieforschung.
Ausgezeichnet wurde damit sein
Projekt zur Erforschung epigenetischer Einfliisse
auf das atopische Ekzem (Neurodermitis). |

Ingrid Grummt, vielfach preisge-

kronte Epigenetikerin des Deut-

- . schen Krebsforschungszentrums in

=7 Heidelberg (auch an dieser Stel-

s B le wurde sie schon mehrfach er-

k_,\‘ a wahnt), erhielt im September die

Schleiden-Medaille der Nationalen

Akademie der Wissenschaften Leopoldina. Ausge-

zeichnet werden ihre ,Arbeiten auf dem Gebiet der

Zellbiologie”, die sich zumeist mit der Epigenetik
der Zellen beschiftigten. |

Barcelona:
Epigenetik und Krebs

http://www.imppc.org/congress/bcecl/index.html

21.11.2013 bis 22.11.2013

Diese Tagung scheint ein Muss fiir alle zu sein, die sich
in Europa mit dem Zusammenhang von Epigenetik
und Krebs beschidftigen. Der Einladung des spani-
schen Top-Epigenetikers Manel Esteller und seiner Kol-
legen sind viele weltberlihmte Forscher gefolgt, etwa
Stammzellforscher Rudolf Jaenisch (Whitehead Institu-
te, Boston), der eine EMBO Keynote Lecture halt, Andrew
Feinberg (Johns Hopkins, Baltimore), Thomas Jenuwein
(MPI fiir Immunbiologie und Epigenetik, Freiburg), aber
auch der in diesem Newsletter bereits erwahnte Tony
Kouzarides (Cambridge). |

Lissabon:
Klinische Epigenetik

http://www.clinicalgenomicsinformatics.com/Clinical-Epige-
netics/

03.12.2013

Im Vorfeld einer gro3en europaischen Tagung zur kli-
nischen Genomik und Informatik, die vom 4. bis 6. De-
zember in Lissabon stattfindet, richten die Veranstalter
ein spannendes Symposium uber klinische Epigenetik
aus. Wer ohnehin zum gro3en Kongress méchte, sollte
sich dieses Pre-Conference Symposium nicht entgehen
lassen. |

Irvine: Epigenetische Konfrolle

und zellulare Plastizifar

http://www.biochem.uci.edu/Symposium/Info.htm

12.12.2013 bis 13.12.2013

Wer im Dezember in Kalifornien ist, sollte diese Tagung
in Irvine, organisiert von Paolo Sassone-Corsi und Kol-
legen, im Kalender vormerken. Es sprechen Stars der
Epigenetik-Szene, etwa Shelley Berger (Pennsylvania),
Yi Zhang (Harvard) oder der in diesem Newsletter be-
reits erwahnte Andrew Pospisilik (Freiburg). |
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Titelbild: Grafisch bearbeitete fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von Zellkernen ohne Wapl-Funktion, in denen das Co-
hesin ,Vermicelli“-Strukturen bildet. Die Zellkerne wurden nachtraglich eingefarbt und unterschiedlich skaliert. Forschungs-
institut fir Molekulare Pathologie (IMP), Wien.
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