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Heute erscheint in mehrfa-
cher Hinsicht ein besonde-
rer Newsletter Epigenetik.
Es ist der erste, der auf
neue Sponsoren angewie-
sen ist und sich aus den
Meldungen der Internet-
préasenz  www.newsletter-
epigenetik.de speist. Ich mochte mich deshalb vor al-
lem bei der Zeitschrift artgerecht bedanken, die sich
spontan bereit erklart hat, den Newsletter von nun an
finanziell zu unterstUtzen. Ohne Sie, liebe ,Artge-
rechtler”, ware das Fortbestehen des Newsletters
ernsthaft in Gefahr gewesen.

artgerecht ist eine Zeitschrift fur Haustierztchter und
—halter. Man hat hier nicht zuletzt wegen dieses
Newsletters gelernt, welche unerhorte Bedeutung die
Epigenetik eines Tages womaglich auch fur die Zucht
und Haltung von Pferd, Hund und Katze haben
konnte. Noch gibt es wenig konkrete Forschung in
diesem Bereich. Umso groBartiger finde ich es, dass
man sich dennoch schon heute so konsequent enga-
giert. Ich werde versuchen, das Vertrauen nicht zu
enttauschen.

Mit einigen weiteren mdoglichen Unterstutzern wird
derzeit verhandelt. Noch gibt es aber keine festen
Zusagen. Deshalb mdochte ich meine Bitte aus dem
vergangenen Newsletter wiederholen, und Sie alle,
liebe Leser, auffordern, mich auf potenzielle Sponso-
ren hinzuweisen. Sollten Sie womaglich selbst Mitar-
beiter einer Firma, eines Forschungskonsortiums oder
eines Instituts sein, Gberlegen Sie doch ganz konkret,
ob Ihr Arbeitgeber nicht sogar selbst als Sponsor o-
der Kooperationspartner in Frage kommt.

Das Angebot ist nicht zu-
letzt dank www.newsletter-
epigenetik.de  erstaunlich
vielseitig und attraktiv ge-
worden. Ich kenne weltweit
keine vergleichbare Quelle,
die so aktuell aus der Epi-
genetik berichtet und zu-
gleich eine umfangreiche Datenbank mit haufenweise
spannenden Resultaten der zurtckliegenden Jahre
zur Verfugung stellt — alles kostenlos, unabhangig,
frei zuganglich und dank anerkannter Experten im
Mitherausgebergremium fachlich fundiert.

Es gibt aber auch zwei inhaltliche Aspekte, die diesen
Newsletter besonders machen: Erstmals habe ich
mich getraut, einen ausfuhrlicheren Artikel aufzu-
nehmen, der Uber mehrere Seiten geht (Seite 4). Der
Anlass schien mir angemessen: Die Epigenome
Roadmap hat ihre Schlussfolgerungen aus der epige-
nomischen Analyse von 111 menschlichen Zelltypen
in einer langen Reihe spannender Fachartikel publi-
ziert. Nicht nur der mehrseitige Beitrag sondern noch
drei weitere Meldungen beschaftigen sich mit diesem
Ereignis. Und das zugehorige Nature-Cover ziert den
Titel.

Als zweites habe ich erstmals eine Art Gastbeitrag
aufgenommen. Der 6sterreichische Philosoph Gun-
ther Witzany beteiligt sich an der Debatte Uber die
Definition der Epigenetik. Sein Beitrag auf Seite 8 ist
ebenso lesenswert wie die beigesteuerte Abbildung
sehenswert ist. Es ware schon, bliebe diese Neuerung
keine einmalige Ausnahme. Ich freue mich also auf
weitere DenkanstoBe und wunsche zunachst viel
Spal beim Lesen.

Herzlich, Thr Peter Spork
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Epigenomik startet durch

Roadmap Epigenomics Consortium. Integrative analysis of 111 reference human epigenomes. Nature 518,

19.02.2015, 5. 317-330.

Casey E. Romanoski et al.. Forum Epigenomics: Roadmap for requlation (News & Views). Nature 518,

19.022015, §. 314-316.

Am 30. September 2008 startete die US-
amerikanische Gesundheitsbehorde NIH (National In-
stitutes of Health) das NIH Roadmap Epigenomics
Mapping Consortium, kurz Epigenome Roadmap ge-
nannt. Der damalige NIH-Direktor Elias Zerhouni gab
bekannt, seine Behorde werde eine Reihe fuhrender
US-amerikanischer Epigenetiker-Teams in den fol-
genden funf Jahren mit insgesamt 190 Millionen US-
Dollar unterstutzen. Er erhoffe sich ,Vergleichsdaten,
die die gesamte Wissenschaftsgemeinschaft nutzen
kann, um besser zu verstehen, wie die epigenetische
Regulation funktioniert und wie sie Gesundheit und
Krankheit beeinflusst”.

Alexander Meissner, Mitherausgeber dieses Newslet-
ters und Leiter eines der 88 Projekte des Konsortiums,
kindigte an: ,Unser Ziel ist es, das gesamte Epige-
nom von 100 oder mehr verschiedenen menschlichen
Zelltypen zu entschlusseln.” Jetzt meldete der aus
Berlin stammende Assistant Professor der Harvard
University und Arbeitsgruppenleiter am weltbekann-
ten Broad-institute mit seinen Kollegen Vollzug: Das
Konsortium veroffentlichte im Fachblatt Nature sowie
einigen weiteren Organen der Nature-Familie auf ei-
nen Schlag 24 Publikationen mit den umfassenden
Daten der £Epigenome Roadmap sowie den ersten
Analysen, die sich aus der Auswertung der Epige-
nom-Karten ergeben. Verglichen wurden dabei kran-
ke und gesunde sowie verschieden weit entwickelten
Zellen oder Zellen aus unterschiedlichen Geweben.

Hinter dem Begriff Epigenomik versteckt sich die sys-
tematische Analyse der epigenetischen Schalter von
Zellen sowie der Vergleich der Epigenome unter-
schiedlicher Zelltypen mit Hilfe modernster moleku-
larbiologischer Techniken zum Bestimmen des DNA-
Codes sowie der epigenetisch wirksamen Strukturen

(DNA-Methylierung, Histon-Modifikationen, die Lage
der DNA im Raum) und ihres Einflusses auf die Gen-
aktivitat. Anhand dieser epigenetischen Signatur stell-
ten die Forscher eine Art Stammbaum der analysier-
ten Zelltypen auf. Mit seiner Hilfe kann man nun die
Verwandtschaft einzelner Zellen besser beurteilen —
also aufschltsseln, ob sie auf die gleichen mehr oder
weniger weit ausdifferenzierte Sorten von Vorlaufer-
zellen zurtckgehen. Und man kann Zellen gezielt ei-
nem bestimmten Gewebe zuordnen sowie abschat-
zen, wie alt sie sind und welchen Ursprung sie im
Korper haben.

Der Vergleich der Daten brachte schon jetzt einige
bemerkenswerte Resultate: So gibt es einen neuen,
detaillierten Blick auf die Differenzierung von embry-

namre

THE INTERNATIONAL WEEKLY JOURNAL OF SCIENCE

EPIGENOME H[]AI]MAP

Functional regulatory elementsin
genomes from human tissues

CREATIVE
ACCOUNTING
Corruption s the enemy

of innovation
PAGE295

D NATURE.COM/NATURE
19 by 2015 £10
SPECTRUM OF LITHIUM IN
CONFUSION TA
Why most of what you know
about sexis wrong

VoL51,

L

9

Das Nature-Cover vom 19. Februar 2015.



Esophagus

Heart
Aorta

% Angular gyrus =
Anterior caudate

(D),
(2

C \4&:"

Left I y ; e

BT i Cingulate gyrus m~ggmge BN oona cord
Right atrium Hippocampus middle -;i*f_; ThmeS o |
Thymus Inferior temporal lobe =N Heart drena
Lung T ol Kidney
Substantia Nigra m \, Lun Right, Left,

Adipose Dorsolateral Right Lo1 R porex:
Breast Prefrontal Cortex & Cord blood

Myoepithelial Blood
VHMEC

B-Cells (CD19+)

Duodenum mucosa

Liver NK-Cells (CD56+)
Spleen SFoma_ch mucosa
Duodenum smooth muscle = Sigmoid colon
Stomach = Ovary
Fesi s el . Colon
Kidney = smocih muscle
pancreas Osteoblasts

Small intestine
Psoas muscle
Muscle

Rectum
® smooth muscle
mucosa

iPS cells
6.9, 18c, 19.11, 20b, 15b

Trophoblast

ES cell lines

H1, H9, 13, WA7, HUESS,
HUES48, HUES®4, 4star
Neuronal progenitors
Mesodermal progenitors
Mesenchymal stem cells
Ectoderm

Endoderm

Stem cells (CD34+)

T-Cells (CD3+, CD4+, CD8+)
Granuloytes (CD15+)
PBMCs

B-Cells (CD19+) s Small intestine

T-Cells (CD3+)
Liver
Spleen
Placenta

Large intestine

Skeletal muscle
Back, Trunk, Arm, Leg

0 Gonad
Ovaries, Testes

Ganglion Eminence
derived primary
cultured neurospheres
Cortex derived primary
cultured neurospheres

Skin keratinocyte
Skin fibroblasts

—= Skin melanocytes

Marrow derived
mesenchymal cells
Chondrocytes

Referenz-Epigenome wurden von mehr als 100 Zell- und Gewebetypen ermittelt.

onalen Stammzellen, also auf die ersten Schritte im
Werden eines neuen menschlichen Lebens (siehe
Meldung Erste Schritte im Leben eines Menschen, S.
7). Zudem wird man dank ihrer nun bekannten epi-
genomischen Auffalligkeiten Zellen von Krebsmeta-
stasen in Zukunft deutlich besser als heute dem Ge-
webe zuordnen kénnen, von dem sie ursprdnglich
abstammen (siehe Meldung Epigenom verrdt Ur-
sprung von Metastasen, S. 12). Und auch der Blick auf
die Alzheimer'sche Krankheit wird sich wandeln (siehe
die folgende Meldung Ist Alzheimer eine Immun-
krankheit?). Dartber hinaus entwickelten die Forscher
viele neue Methoden, die der Molekularbiologie in
Zukunft weiterhelfen werden.

Insgesamt gelang die Kartierung von 111 menschli-
chen Epigenomen von verschiedensten Zelltypen. Al
diese Daten sollen als Referenz fur zukilnftige Ver-
gleiche mit anderen epigenomischen Resultaten die-
nen und sind frei zuganglich im Internet aufgelistet.
Die Daten finden sich neben vielen anderen Informa-
tionen auf den Intemnetseiten der Epigenome Road-
map (www.roadmapepigenomics.org). Besonders be-
eindruckend ist die Liste mit samtlichen bisherigen
Veroffentlichungen des Konsortiums. Eine Liste der 24
aktuellen Veroffentlichungen, die allesamt kostenfrei
im Internet zur Verfugung stehen, findet sich auch auf

den Internet-Seiten von Nature

(www.nature.com/collections/vbqgtr).

Die neuen Daten erlauben einen bislang einzigartigen
Einblick in die epigenetische Genregulation. Man weil3
nun viel genauer, wie die zahllosen epigenetischen
Schalter einer Zelle ihre Genregulation beeinflussen,
wie sich das Epigenom von Zellen wahrend der ge-
sunden biologischen Entwicklung verandert und wie
es sich im Krankheitsfall wandelt. Die gewonnenen
Daten werden nach Einschatzung praktisch aller
Kommentatoren dabei helfen, besser zu verstehen,
wie Veranderungen im Genom (dem DNA-Text der
Gene) und im Epigenom (der zusatzlichen, moleku-
larbiologisch fixierten Steuerungsebene der Genregu-
lation) zu Krankheiten wie Morbus Alzheimer, Krebs,
Asthma und entwicklungsbedingten Stérungen von
Neugeborenen fuhren kénnen.

,Diese Karten sind wie Schnappschusse, die das
menschliche Genom bei der Arbeit festgehalten ha-
ben”, sagt Bing Ren von der University of California,
der sich auf die Erfassung des Histon-Codes von Zel-
len spezialisiert hat, also auf die epigenetische Veran
derung der Proteine, um die sich die DNA aufwickelt
und die Uber eine Veranderung der Struktur des
Chromatin genannten DNA-Protein-Gemischs die Ak-



tivitat der Gene epigenetisch reguliert. Doch wie alle
seine Kollegen weil er naturlich auch, dass noch sehr
viel Arbeit vor ihm liegt. Die neuen Epigenom-Karten
entfalten erst durch den Vergleich mit weiteren epi-
genomischen Analysen ihr volles Potenzial.

Solche Daten werden derzeit auf der ganzen Welt
fieberhaft gesammelt. Das International Human Epi-
genome Consortium (IHEC) ging im Januar 2010 an
den Start. Sein Ziel ist es, mindestens 1000 Referenz-
Epigenome zu entziffern. Die Europaische Union be-
teiligt sich mit dem Projekt Blueprint daran, das sich
die Analyse von je 50 Blutzelltypen von Gesunden
und Leukamiepatienten sowie acht Zelltypen von Di-
abetikern vorgenommen hat. Und seit 2012 mischt
Deutschland mit seinem Deutschen Epigenomik Pro-
gramm (DEEP) ebenfalls mit. Hier ist das Ziel, 70 Epi-
genom-Karten von Zellen zu erstellen, die bei Stoff-
wechsel- und Entzindungskrankheiten wie Fettsucht,
Rheumatoider Arthritis, Fettleber und entzindlichen
Darmerkrankungen eine Rolle spielen.

Ist Alzheimer eine Immunkrankheit?

All diese Projekte waren undenkbar, hatten die Gene-
tiker nicht im Jahr 2004 den menschlichen DNA-Code
erstmals vollstdndig entschlusselt. Erst danach konn-
ten sie sich der Ebene der Genregulation zuwenden.
Und jetzt hoffen sie darauf, dass es die Kombination
aus Genomik und Epigenomik sein wird, die zum
wahren Verstandnis der biomedizinisch so unerhort
wichtigen molekularbiologischen Prozesse im Inneren
unserer Zellen fuhrt.

Der Ausblick, den die Nature-Redaktion in ihrem Edi-
torial zum Schwerpunktthema fand, bringt die Lage
auf den Punkt: ,Bei menschlichen Krankheiten wirken
Genom und Epigenom zusammen. Der Versuch,
Krankheiten alleine mit Hilfe genomischer Information
anzugreifen, war, als hatte man eine Hand auf dem
Rucken gefesselt. Der neue Schatz an epigenomi-
schen Daten befreit diese Hand. Das wird zwar nicht
samtliche Antworten liefern. Aber es kénnte For-
schern bei der Entscheidung helfen, welche Fragen
sie in Zukunft stellen sollen.”

Elizabeta Gjoneska et al.: Conserved epigenomic signals in mice and humans reveal immune basis of Alzhei-

mer’s disease. Nature 518, 19.02.2015, S. 365-369.

Im Rahmen des US-amerikanischen Epigenome Roadmap Programms, das gerade einen GroBteil seiner Resul-
tate aus funf Jahren Arbeit bekannt gegeben hat (siehe vorherige Meldung Epigenomik startet durch), veroffent-
lichten die Forscher auch Analysen der epigenetischen Schalter in Nervenzellen von M&usen, die an einer Art
Alzheimer'schen Krankheit leiden. Dabei zeigte sich, dass in den Zellen solche Gene epigenetisch auf aktivierbar
geschaltet sind, mit denen diese Ublicherweise auf Attacken des Immunsystems reagieren. Gleichzeitig sind an-
dere Gene epigenetisch abgeschaltet, die die Zellen benétigen, um neue Kontakte (Synapsen) zu anderen Ner-
venzellen herzustellen.

Diese Befunde deuten darauf hin, dass der primare Ausloser der Erkrankung womaoglich ein Angriff des Immun-
systems ist. Und sie bestatigen das Resultat friherer epigenetischer Studien, dass eine Wandlung des Epigenoms
die Symptome von Alzheimer zumindest mit bewirkt. Ohne die Fahigkeit, neue Verknupfungen zu bilden, wird
das Gehirn nédmlich unflexibel und kann nicht mehr lernen. Ein Vergleich mit Zellen menschlicher Alzheimer-
Patienten ergab, dass die Resultate durchaus tbertragbar sind. |



Erste Schritte im Leben
eines Menschen

Jesse R. Dixon et al.- Chromatin architecture reorga-
nization during stem cell differentiation. Nature 518,
19.02.2015, S. 331-336.

Alexander M. Tsankov et al.. Transcription factor bind-
ing dynamics during human ES cell differentiation.
Nature 518, 19.02.2015, S. 344-349.

Im Rahmen des US-amerikanischen Epigenome
Roadmap Programms, das gerade einen GroBteil sei-
ner Resultate aus funf Jahren Arbeit verotffentlichte
(siehe Meldung Epigenomik startet durch, S. 4), wid-
meten sich zwei der 88 Projekte den Veranderungen,
die den Anfang jeden menschlichen Lebens markie-
ren. Sie untersuchten die epigenetischen Unterschie-
de zwischen embryonalen Stammzellen, also jenen
Zellen, aus denen theoretisch noch jeder denkbare
Zelltyp des spateren Menschen werden kann, und
den von ihnen abstammenden Zellen, die gerade die
ersten Differenzierungsschritte hinter sich haben.

Die eine Gruppe um Bing Ren von der University of
California kartierte den Histon-Code der embryonalen
Stammzellen und ihre Abkommlinge. Dabei geht es
um  biochemische Veranderungen der Histon-

Proteine, die immer zu acht ein so genanntes Nukleo-
som bilden, um das sich der DNA-Faden mehr oder
weniger dicht aufwickeln kann. Der Histon-Code ent-
scheidet mit, wie dicht das Chromatin genannte DNA-
Nukleosom-Gemisch gepackt ist, was wiederum star-
ken Einfluss auf die Aktivierbarkeit der betroffenen
Gene hat. Ren und Kollegen entdeckten nun, dass die
ersten Zell-Generationen im Zuge ihrer Differenzie-
rungsschritte das Chromatin massiv.umbauen. Uber
das gesamte Erbgut hinweg, wechseln 36 Prozent des
Erbguts von der aktivierbaren in die nicht aktivierbare
Form oder umgekehrt.

Die andere Gruppe um Alexander Meissner aus Bos-
ton betrachtete, an welchen Stellen des Erbguts jene
regulatorischen Proteine (Transkriptionsfaktoren) bin-
den, die das Ablesen bestimmter fur die Zelldifferen-
zierung wichtiger Gene induzieren, und welche epi-
genetischen Veranderungen diese Bindungen beglei-
ten. Dabei zeigte sich, dass die Verwandlung der
pluripotenten Zellen mit einer jeweils charakteristi-
schen Veranderung der Methylierung der DNA ver-
bunden ist. Gleichzeitig verwandeln die Transkripti-
onsfaktoren die Dichte des Chromatins. Beides ge-
schah in Abhangigkeit davon, zu welchem spateren
Keimblatt die Zelle gehoren sollte. So fixiert die Epi-
genetik offenbar das jeweils typische Genaktivie-
rungsmuster. |

Epigenetik steuert sexuelle Orientierung

Bridget M. Nugent et al.: Brain feminization requires active repression of masculinization via DNA methylation.
Nature Neuroscience, 30.03.2015, Online-Vorabpublikation.

Dass weibliche und mannliche Gehirne zumindest in Bezug auf das Sexualverhalten unterschiedlich sind, ist be-
kannt: Bislang dachte man, mannliche Geschlechtshormone wurden in einer frihen Entwicklungsphase direkt die
Aktivitat vermannlichender Gene in den Hirnzellen anstoen. Doch nun zeigt eine Studie US-amerikanischer
Neurobiologen mit Ratten, dass einmal mehr die Epigenetik ihre Finger im Spiel hat.

Zu Beginn der Entwicklung unterdrtckt an vielen Stellen eine Methylierung der DNA die Aktivitat von Genen im
Gehirn. Bleibt es dabei, entwickelt sich das Denkorgan in weibliche Richtung, und die Tiere zeigen spater das
entsprechende Sexualverhalten. Tauchen im Zuge der Entwicklung mannlicher Tiere Sexualhormone auf, unter-
dricken diese die Aktivitdt jener epigenetischen Enzyme, die Methylgruppen an die DNA anlagern (DNA-
Methyltransferasen, DNMTs). Die DNA-Methylierung I&sst nach, zusatzliche Gene werden aktivierbar, und das
Gehirn vermannlicht sich. Es gelang den Forschern sogar, diese Prozesse durch eine pharmakologische Unter-
druckung der Enzyme auszulésen und die sexuelle Orientierung weiblicher Tiere zu einem spateren Entwick-
lungs-Zeitpunkt zu verandern. |



Debatte Uber Definition der Epigenetik geht weiter

In der Debatte tber die Definition der Epigenetik meldet sich der Ssterreichische Philosoph Ginther Witzany zu
Wort. Er beschéftigt sich schon lange mit einer Theorie zur kommunikativen Natur, die er Biokommunikation
nennt. Hier sein Beitrag, fir den wir uns bedanken, im Wortlaut:

Epigenetik: Unterschiedliche ,Betonungen”
ermoglichen unterschiedliche Bedeutungen

Von Gunther Witzany, www.biocommunication.at

Im Unterschied zu mechanistischen und molekular-
biologischen Definitionen der Epigenetik folgt die
Theorie der Biokommunikation dem Vorschlag
Manfred Eigens, den genetischen Code als naturliche
Sprache zu begreifen. Natdrliche Sprachen sprechen
sich nicht selbst, sondern sind das Ergebnis konkreten
Informationsaustausches zwischen kompetenten In-
teraktionsteilnehmern zum Zwecke der Koordination
und Organisation. Was Manfred Eigen jedoch nicht
beachtete, ist, dass die Bedeutung der Informations-
sequenzen dementsprechend nicht von der Buchsta-
benabfolge abhangt, sondern vom Kontext der Ver-
wendung, d.h. ein und dieselbe Zeichensequenz kann
in unterschiedlichen Kontexten etwas anderes, und im
Extremfall, sich widersprechende Bedeutung haben.
Auf den genetischen Code angewendet heifit das,
dass die DNA-Sequenz durch Umwelteinflisse oder
,préagende” Erlebnisse von Einzelindividuen oder Po-
pulationen ,markiert” und so variable Bedeutungen
(Funktionen, Proteinkodierungen) annehmen kann,
ohne dass sich die DNA-Sequenz andern muss. Das
spart auch Energie — Organismen brauchen nicht fur
jede Funktion eine eigene Codierung, sondern beste-
hende DNA kann variabel ,betont” werden um damit
unterschiedliche Funktionen zu erfullen.

Epigenetik ermaglicht Organismen ihrem naturlichen
genetischen Code, durch unterschiedliche ,Betonun-
gen” unterschiedliche Bedeutungen/Funktionen zu
verleinen, um sich an verandernde Umweltbedingun-

gen oder Erfahrungen entsprechend anzupassen.

Phylogenetisch passt diese Eigenschaft epigenetischer
Markierungen in die ,virus-first” Hypothese, nach der
Viren unmittelbare Ergebnisse der frihen, vor-
zelluldren RNA Welt waren. Alle Viren markieren ihre
Genome um ,selbst” von ,nicht-selbst” unterscheiden
zu koénnen. So wie jede Zelle seit Beginn zellularen
Lebens von sesshaften Viren besiedelt wurde, und ih-
re Uberbleibsel heute weitgehend das gesamte
Netzwerk der nicht-kodierenden RNAs ausmachen,
die fur die Regulation von Genen zustandig sind, so
wurde auch die epigenetische Markierung durch vira-
le Kompetenzen dem zellulare Leben als Anpas-
sungswerkzeug mitgegeben. |

Der Kontext entscheidet, wie abgelesen wird, das
heiBt welche Bedeutung aktuell der genetischen
Information zukommt. Auch ,The shooting of the
hunters” hat eine klare Syntax. Die Pragmatik kann
aber durchaus gegensétzliche Bedeutungen haben.
Genau dieses Prinzip sieht Witzany in der Epigenetik
realisiert.

Witzany G, Baluska F (2012): Life’s code script does not code itself. The machine metaphor for living organisms is

outdated. EMBO Reports 12: 1054-1056.

Villarreal LP, Witzany G. (2013): The DNA Habitat and its RNA Inhabitants. Genomics Insights 6. 1-12
Villarreal LP, Witzany G (2013): Rethinking quasispecies theory: From fittest type to cooperative consortia. World

Journal of Biological Chemistry 4:79-90

Witzany G (2014): RNA Sociology: Group Behavioral Motifs of RNA Consortia Life (Basel) 4: 800-818.



Ubererndhrung des Vaters macht Kinder fett

Anita Ost et al.: Paternal diet defines offspring chromatin state and intergenerational obesity. Cell 159,

4.12.2014, S. 1352 — 1364.

Pressemitteilung der Max-Planck-Gesellschaft (www.mpg.de/8783749/epigenetik_uebergewicht).

Vor allem aus Experimenten mit M&usen und Ratten
gibt es zunehmend Hinweise, dass eine Uberernah-
rung der Eltern noch bevor diese Nachwuchs gezeugt
haben, das Ubergewichtsrisiko in der kommenden
Generation erhoéhen kann. Vieles spricht dafdr, dass
dabei die epigenetische Regulation von Genen, die
am Stoffwechsel beteiligt sind, von einer Generation
an die nachste vererbt wird. Die Gene selbst bleiben
hingegen unberuhrt. Nun flgt eine Studie mit Frucht-
fliegen (Drosophila) diesen Erkenntnissen eine span-
nende neue Facette hinzu.

Epigenetiker aus Deutschland und Spanien futterten
mannliche Fruchtfliegen zwei Tage vor der Paarung
mit sehr zuckerhaltiger oder extrem zuckerarmer
Nahrung. Erhielten die Séhne nach dem Schlupfen
ebenfalls ein Nahrungstberangebot, neigten sie zu
Ubergewicht. Das geschah jedoch nicht, wenn die Vé&-
ter ausgewogenes Futter erhalten hatten.

Die generationsibergreifende Veranlagung zum
Ubergewicht vermittelt sich dabei wohl tber be-
stimmte Veranderungen des epigenetischen Histon-
Codes. Die Forscher konnten jedenfalls sieben Gene
identifizieren, die die epigenetische Genregulation
steuern, indem sie helfen, Methylgruppen an Histon-
Proteine anzulagern oder zu entfernen, und gleich-
zeitig intakt sein mussen, damit Fliegenvater ihren
epigenetischen Status an den Nachwuchs weiterge-
ben konnen. Bei zuckerhaltiger Erndhrung der Vater
verandert sich wegen der Aktivitat dieser Gene der
Histon-Code und die Verpackung der DNA in den
Sohnen lockert sich. Dadurch sind Gene, die fur den
Fettstoffwechsel wichtig sind, besonders leicht ables-

bar, was wiederum zeitlebens das Ubergewichtsrisiko
erhoht. Aus technischen Grinden konnten die For-
scher den Effekt nur bei den Séhnen messen. Sie
nehmen aber an, dass er fur die Téchter gleicherma-
Ben qilt.

Was die Resultate besonders spannend macht, ist der
Umstand, dass ein vergleichbares System aus Genen,
die an der Methylierung von Histonen beteiligt sind,
auch das Ubergewichtsrisiko von Mausen und Men-
schen beeinflusst. Es kénnte also durchaus sein, dass
man die Resultate eines Tages auf den Menschen
Ubertragen kann. |

An den roten Augen erkennen die Forscher die tiber-
gewichtigen Fliegen. Denn durch die besonders zu-
ckerhaltige Ernaghrung der Véter kénnen in den Soh-
nen die Gene nicht nur fur bestimmte Stoffwechsel-
Aktivitdten besonders gut abgelesen werden sondern
auch fdr einen roten Augen-Farbstoff.
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Wie Sport die Zellen verandert

Maléne E. Lindholm et al.. An integrative analysis re-
veals coordinated reprogramming of the epigenome
and the transcriptome in human sceletal muscle after
training. Epigenetics 9, 02.12.2014, S. 1557-1569.

RegelmaBige Bewegung ist gesund. Sie schitzt vor
Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-Erkrankungen und
vor manchen Arten von Krebs. Dass daran auch Ver-
anderungen des Zellstoffwechsels und der Aktivitat
einzelner Gene in der Muskulatur beteiligt sind, wurde
bereits mehrfach gezeigt. Im Jahr 2012 gelang sogar
der Beleg, dass ein 20-minutiges Training auf dem
Ergometer, das Muster der epigenetisch wichtigen
Methylierung an der DNA der Muskelzellen beein-
flusst (siehe Newsletter Epigenetik 2/2012). Und 2013
zeigten Forscher, dass ein sechsmonatiges Sportpro-
gramm die Epigenome von Fettzellen grundlegend
verandert (siehe Newsletter Epigenetik 4/2013). Doch
was Maléne Lindholm und Kollegen von der Karolins-
ka Universitat in Stockholm nun herausfanden, macht
die epigenetische Erbe-Umwelt-Interaktion so ver-
bluffend anschaulich, wie kaum eine Studie zuvor.

23 untrainierte junge Probanden mussten drei Mona-
te ihre Beinmuskulatur starken. Sie radelten vier Mal
pro Woche fur 45 Minuten auf einem speziellen Er-

gometer — allerdings nur mit einem Bein. Das andere
Bein blieb ungeubt. In der Zeit entnahmen die For-
scher Gewebeproben und analysierten die epigeneti-
schen Schalter der Muskelzellen. Das Training blieb
naturlich nicht ohne Effekt: Die Muskulatur veranderte
sich rein &uBerlich, und auch der Zellstoffwechsel
stellte sich um. Verantwortlich dafur waren wohl eine
epigenetische Wandlung der neuerdings so intensiv
benutzten Zellen. An knapp 5.000 Stellen ergab der
Vergleich zwischen vorher und nachher systematische
epigenetische Veranderungen am Muster der DNA-
Methylierung, darunter mehr als 800, die besonders
deutlich waren. Mal war das Erbgutmolekul mehr, mal
weniger stark methyliert.

Besonders haufig betraf die Veranderung so genann-
te ,Enhancer”, also Stellen, die die Aktivitat von Genen
verstarken kénnen. Zwangslaufig veranderte sich das
Genexpressionsmuster der Zellen. Exakt 4.076 Gene
wurden mehr oder weniger stark abgelesen als zuvor.
Selbstverstandlich waren darunter auch Gene, die
wichtig fur die Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit
der Muskelzelle sind. Was die Studie allerdings be-
sonders elegant und aussagekraftig macht, ist die Art
der Ergebnis-Kontrolle. All die epigenetischen Effekte
zeigten sich némlich nur in den trainierten Beinen. Die
Epigenome der untrainierten Beine blieben praktisch
unverandert. |

Psychische Leiden verbindet epigenetische Auffalligkeit

The Network and Pathway Analysis Subgroup of Psychiatric Genomics Consortium: Psychiatric genome-wide as-
sociation study analyses implicate neuronal, immune and histone pathways. Nature Neuroscience 18, 02/2015,
S. 199 - 209.

Ein riesiges internationales Forschungskonsortium hat das Erbgut von mehr als 60.000 Menschen mit ver-
schiedensten psychischen Erkrankungen analysiert. Dabei suchten sie genetische Auffélligkeit, die Menschen mit
einer von drei haufigen Leiden gemeinsam sind: Schizophrenie, Depression und Bibolare Stérung. Die starkste
der gefundenen Assoziation betraf eine Gruppe von Genen, die allesamt an der Regulation eines epigenetischen
Schalters mitwirken: der Metyhlierung von Histonen. Diese chemische Verdnderung beeinflusst den Histon-Code
und verandert somit die Aktivierbarkeit von Genen.

Offenbar erhohen bestimmte epigenetische Veranderungen also das allgemeine Risiko fur psychische Leiden,
folgern die Forscher. Dartber hinaus fanden sie systematische aber weniger stark ausgepragte Veranderungen
des Immunsystems und bei Botenstoffen im Gehirn. |
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Epigenetische Manipulation der KérpergroBe

Sebastian Alvarado et al.: Epigenetic variation in the Egfr gene generates quantitative variation in a complex trait
in ants. Nature Communications 6, 11.03.2015, doi: 10.1038/ncomms/513.

1

Komplexe Merkmale wie Kérpergrole, Hautfarbe, In-
telligenz oder das Verhalten sind Folge des Zusam-
menspiels der Umwelt mit meist sehr vielen Genen.
Die Epigenetik Ubernimmt dabei die Mittlerrolle zwi-
schen beiden Polen, indem sie als Reaktion auf Um-
welteinflisse bleibende Veranderungen der Genregu-
lation auslost. Wie das genau funktioniert, ist bislang
aber kaum untersucht. Kastenbildende Insekten wie
zum Beispiel Ameisen gelten als gutes Modellsystem,
um diese Wissensllcke zu schlieBen (siehe Newsletter
Epigenetik 03/2010). Alle Vertreter eines Ameisen-
staates sind namlich genetisch identisch, korperlich
und epigenetisch aber je nach Kastenzugehorigkeit
vollig verschieden.

Jetzt gelang es Epigenetikern aus Kanada und den
USA gezielt durch eine Veranderung der Epigenome
von Ameisen deren KorpergrofRe zu variieren. Sie
manipulierten den Grad der Methylierung an einem
einzigen Gen, dem £gfr-Gen. Dieses kodiert Rezepto-

Durch Manipulation der Epigenetik an einem Gen er-
hielten die Forscher ein ganzes Spektrum verschieden
groBer Arbeiterinnen der Ameisen-Art Camponatus
floridanus.

ren fur ein Protein, das das Koérperwachstum steuert
(Epidermaler Wachstumsfaktor). Je mehr Methylgrup-
pen an das Gen angelagert waren, desto groBBer wur-
den die Ameisen.

Offenbar hat die Epimutation an dem einzelnen Gen
Einfluss auf die Regulation vieler anderer Gene, die
alle das Wachstum der Tiere verédndern. Die Forscher
spekulieren, dass ahnliche Prinzipien auch dem Ein-
fluss der Umwelt auf komplexe Merkmale des Men-
schen zugrunde liegen. ,Diese Entdeckung verdndert
vollstandig unser Verstandnis, wie menschliche Varia-
bilitat zustande kommt”, sagt Ehab Abouheif, Ko-
Autor der Studie von der McGill University in Mon-
tréal in einer Pressemitteilung. |

Histon-Acetylierung der Fruchtfliege systematisch erfasst

Christian Feller et a..: Global and specific responses of the histone acetylome to systematic perturbation.

Molecular Cell 57, 05.02.2015, S. 559 - 57/1.

Die Acetylierung von Histon-Proteinen verandert den Histon-Code und ist eines der wichtigsten epigenetischen
Regulationssysteme. Stérungen dieses Systems sind in viele Krankheiten — von Krebs bis Alzheimer — involviert,
sagt Peter Becker, Epigenetiker an der Ludwig Maximilians Universitat in Munchen. Jetzt hat er mit Kollegen eine
systematische Ubersicht aller Enzyme mitsamt ihrer Funktion vorgelegt, die bei der Fruchtfliege Drosophila an
der Histon-Acetylierung mitarbeiten. Bei der Fliege sind es mehr als 40, beim Menschen tber 60. Dazu wurden
nacheinander alle Enzyme ausgeschaltet. Eines der wichtigsten Resultate: Das System kann den Ausfall einzelner
Bestandteile offenbar gut kompensieren. Dann baut ein anderes Enzym an benachbarter Stelle eine Acetylgrup-

pe an, was epigenetisch oft eine ahnliche Bedeutung hat. |
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Behandlung im Mutterleib schitzt Téchter vor Bluthochdruck

Zhixiong Wu et al.: Maternal treatment of spontaneously hypertensive rats with pentaerythritol tetranitrate re-
duces blood pressure in female offspring. Hypertension 65, 01/2015, S. 232 = 237.

Spontan hypertensive Ratten haben eine Art Bluthochdruck, die mit der essentiellen Hypertonie des Menschen
vergleichbar ist. Organische Ursachen fur den hohen Blutdruck sind in diesen Fallen nicht bekannt. Da das Lei-
den, das immerhin 90 Prozent der Bluthochdruckpatienten betrifft, aber oft weitervererbt wird, ist das, was For-
scher aus Mainz nun bei den Tieren herausfanden, eines Tages vielleicht auch fur manche Menschen segens-
reich: Behandelten die Forscher hochdruckkranke tréchtige Ratten mit dem Herzmedikament Pentaerythritoltet-
ranitrat (PETN), dann schitzte das weibliche Nachkommen, die sich gerade im Mutterleib befanden, nachhaltig

vor Bluthochdruck.

Eine Analyse ergab, dass bestimmte Gene in den Wanden der BlutgeféBe besonders aktiv waren — offenbar ein
epigenetischer Effekt, da er auch acht Monate nach der Geburt anhielt, als das betroffene Gewebe sich schon
mehrfach erneuert hatte. Was den Forschern noch ein Ratsel ist: Den Mittern half das Mittel ebenso wenig wie

dem mannlichen Nachwuchs. |

onkologie

Epigenom verrat Ursprung von Metastasen

Paz Polak et al.: Cell-of-origin chromatin organization shapes the mutational landscape of cancer. Nature 518,

19.02.2015, S. 360-364.

Im Rahmen des US-amerikanischen Epigenome
Roadmap Programms, das gerade einen GroBteil sei-
ner Resultate aus funf Jahren Arbeit verotffentlichte
(siehe Meldung Epigenomik startet durch, S. 4), analy-
sierte die Arbeitsgruppe von Shamil Sunyaev aus Bos-
ton die Epigenome verschiedener Krebszellen. Dabei
stellten sie fest, dass die epigenetische Struktur des
Chromatin genannten DNA-Protein-Gemischs offen-
bar entscheidend mitbestimmt, an welchen Stellen
das Erbgut in Richtung Bosartigkeit mutiert und an
welchen nicht. Das Epigenom der Krebszellen liefert

also eine Art Fingerabdruck jenes Zelltyps, aus dem
die Krebszelle urspriinglich entstanden ist.

Diese Erkenntnis hat weit reichende Bedeutung fur
viele Krebspatienten. Es kommt ndmlich immer wieder
vor, dass Arzte beispielsweise in der Leber Metasta-
sen eines Tumors entdecken, den eigentlichen Tumor
aber nicht aufsptren kénnen. In Zukunft sollte eine
epigenetische Analyse der Metastase reichen, und
schon wissen die Arzte, in welchem Gewebe sie su-
chen mussen. |
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Epimutation in Krebs des Verdauungstrakts

J. Keith Killian et al.: Recurrent epimutation of SDHC in gastrointestinal stromal tumors. Science Translational

Medicine 6, 24.12.2014, 268ral’7.

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) sind bosartige Geschwulste des Ver-
dauungstrakts. Eine besondere Form dieser Krebserkrankung tritt vor allem bei
Kindern auf. Die betroffenen Zellen bilden aufgrund einer Mutation des ent-
sprechenden Gens ungewohnlich geringe Mengen des Enzyms Succinatde-
hydrogenase (SDH), was vermutlich mitverantwortlich fur ihre Entartung ist. Als
groBes Ratsel galt bislang, warum man immer wieder GIST-Patienten mit ge-
ringem SDH-Spiegel in den Tumorzellen entdeckte, die aber dennoch ganz
normale SDH-Gene besallen. Jetzt konnten Krebsforscher aus den USA das
Ratsel 16sen: Schuld ist eine epigenetische Veranderung an den SDH-Genen —
eine Epimutation, sagen J. Keith Killian und Kollegen vom National Cancer In-
stitute in Bethesda, Maryland.

Die Forscher untersuchten 59 GIST-Tumoren mit SDH-Mangel. 16 zeigten kei-
ne Mutation am SDH-Gen, doch von diesen hatten 15 eine aufféllige epigene-
tische Veranderung, die das Gen auf inaktivierbar schaltete. Diese Entdeckung
durfte die Diagnose und vielleicht sogar die Behandlung der seltenen Krebser-
krankung verandern, mutmaBen die Forscher. Der Mangel an SDH stamme
eben nicht wie bislang vermutet immer von einer genetischen Veranderung.
Das entscheidende Wortchen rede manchmal auch die Epigenetik mit. |

Gewebeproben der beiden Haupt-Typen des Gastrointestinalen Stromatumors. Tumor mit SDH-Mangel, ausge-
lost durch eine Mutation oder eine Epimutation (oben) oder durch eine Mutation des Gens KIT (unten).

EZH2 Teil 1: Epigenetisches Enzym mischt auch bei Lungenkrebs mit

Christine M. Fillmore et al.: EZHZ inhibition sensitizes BRG1 and EGFR mutant lung tumours to Topoll inhibitors.

Nature, 28.01.2015, Online-Vorabpublikation.

Das epigenetisch aktive Enzym EZH2 kann Abschnitte
des Erbgutmolektls DNA still legen, indem es Me-
thylgruppen an eine bestimmte Stelle der Histon-
Proteine anhaftet, woraufhin sich das Chromatin ge-
nannte DNA-Histon-Gemisch besonders kompakt zu-
sammenfaltet. Man nennt £ZHZ deshalb auch eine
Histonmethyltransferase. Und offenbar ist EZHZ vor
allem fur die Krebsmedizin eine besonders wichtige
Substanz. Denn bei immer mehr Krebsarten entde-
cken Forscher, dass ein hoher Gehalt von £ZHZ in
den Tumorzellen diese besonders bosartig macht.
Das Enzym macht Gene inaktivierbar, die die Zelle vor
Krebs schutzen (Tumorsuppressor-Gene; siehe auch
die Meldungen dber £ZHZ und schwarzen Hautkrebs
sowie Eierstockkrebs).

Jetzt haben Forscher aus den USA den Einfluss von
EZHZ auf nichtkleinzelligen Lungenkrebs — weltweit
die Krebserkrankung mit den meisten Todesopfern —
untersucht, und auch hier derart wichtige Neuigkeiten
entdeckt, dass ihre Publikation sogar im fuhrenden
Fachblatt Nature erschienen ist. Christine Fillmore und
Kollegen fanden heraus, dass bestimmte Formen der
geféhrlichen Krebserkrankung mit Hilfe einer Sub-
stanz, die EZHZ hemmt, noch besser bekampft wer-
den konnen. Bei andern Formen ist allerdings das
Gegenteil der Fall. Fazit der Forscher: Ihre Resultate
er6ffnen neue Moglichkeiten fur die ,Prazisionsmedi-
zin" zur Behandlung des genetisch auBerste vielfalti-
gen nichtkleinzelligen Lungenkrebses. |
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EZH2 Teil 2: Epigenetisches Medikament bekédmpft Melanome

Daniel Zingg, et al.. The epigenetic modifier EZHZ controls melanoma growth and metastasis through silencing
of distinct tumour suppressors. Nature Communications 6:6051, 22.01.2015, doi: 10.1038/ncomms/051.

Das maligne Melanom — auch schwarzer Hautkrebs genannt — ist die mit groBem Abstand tddlichste Art von
Hautkrebs. Uber die Aggressivitat des Krebses entscheidet die Aktivitat mehrere Gene, die zum einen das
Wachstum des Tumors selbst erhohen und ihn zum anderen zur Streuung bosartiger Zellen in den restlichen
Korper anregen. Diese oft besonders frihzeitige Metastasierung ist der eigentliche Grund, warum das maligne
Melanom so gefahrlich ist. Jetzt fanden Zell- und Molekularbiologen aus Zurich und den USA, dass die Aktivitat
vieler dieser Krebsgene Uber ein epigenetisches Enzym gesteuert wird. Hemmten die Forscher dieses Enzym,
wurde der Krebs weniger aggressiv.

Daniel Zingg und Kollegen untersuchten das epigenetische Enzym EZHZ, das als so genannte Histonmethyi-
transferase Methylgruppen an Histon-Eiweil3e anlagert, und so gezielt eine besonders dichte Verpackung der
DNA induziert. Dadurch werden manche Gene direkt inaktivierbar oder andere Gene indirekt aktivierbar ge-
macht. Im Fall des Melanoms sorgt £ZH2 offenbar dafir, dass Gene geradezu aufdrehen kénnen, die den Krebs
besonders bosartig machen. So ermittelten die Forscher, dass Melanompatienten, in deren Tumoren ein beson-
ders hoher £ZH2-Spiegel war, eine besonders schlechte Prognose hatten. (Ahnliches kennt man bereits von an-
deren Krebsarten; siehe auch die Meldungen tber £2H2 bei Lungenkrebs und Eierstockkrebs.)

In hautkrebskranken Mausen gelang es den Forschern sogar mit Hilfe einer pharmakologischen Substanz na-
mens GSK503, die fur den Menschen noch in der praklinischen Entwicklung ist, das £2H2 zu hemmen und den
Krebs in Schach zu halten. Ahnliche Resultate ergaben Versuche mit Kulturen menschlicher Hautkrebszellen. In
den entarteten Zellen wurden durch das Verstellen der Epigenome plétzlich wieder Tumorsuppressor-Gene ak-
tiv, von denen bekannt ist, dass sie das Wachstum und die Streuung bosartiger Melanom-Zellen unterdrticken.
Zingg und Kollegen folgern, epigenetische Medikamente, die £2H2 hemmen, seien aussichtsreiche Kandidaten
fur eine Krebstherapie der Zukunft. |

EZH2, Teil 3: Neues Angriffsziel bei
Eierstockkrebs

Klarzellkarzinome ist ein Gen namens ARIDIA mutiert.
Auch dieses Gen hat eine epigenetische Funktion,
denn es kodiert eine Substanz, die das Chromatin

genannte DNA-Protein-Gemisch verandert.

Benjamin G. Bitler et al.: Synthetic lethality by target-
ing EZHZ2 methyltransferase activity in ARIDIA-
mutated cancers. Nature Medicine 21, 03/2015, S.

231 - 238 Gegen diese Krebsvariante ist derzeit keine effektive

Therapie bekannt. Doch nun keimt Hoffnung auf eine
epigenetische Therapie: Ein £ZH2-Hemmer bekampf-

Eine weitere aktuelle Studie beschéftigt sich mit der
Hemmung des epigenetischen Enzyms EZHZ (siehe
auch die Meldungen Uber £ZH2 bei Lungenkrebs und
schwarzem Hautkrebs). Dieses Mal geht es um Krebs
der Eierstocke. In mehr als der Hélfte aller ovariellen

te die Krebszellen effektiv sowohl in Zellkulturen als
auch in Tumoren, die Mausen eingepflanzt worden
waren. Die Forscher hoffen, damit eine neue Behand-
lungsstrategie fur Krebsarten gefunden zu haben, bei
denen ARIDIA mutiert ist. |
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wirtschaft, projekte & medien

Nestlé investiert in Epigenetik
www.finanzen.ch/nachrichten/aktien/Nestlé-erforscht-Genentwicklung-1000434988

Jetzt hat auch der Nahrungsmittelhersteller Nestlé die Epigenetik als zukunftsweisendes neues Forschungsgebiet
entdeckt. Der Konzern investiert laut Pressemitteilung vom 29.12.2014 ,in den kommenden sechs Jahren 22 Mil-
lionen Schweizer Franken in eine Forschungspartnerschaft”. Damit intensiviere man ,seine Forschung auf dem
Feld der Epigenetik und der mutterlichen Erndhrung”.

Beteiligt an der ungewohnlich groBBen offentlich-privaten Kooperation sind Wissenschaftler aus Southampton,

Auckland und Singapur. Ziel sei die Gewinnung neuer Erkenntnisse, wie unser Essverhalten und andere Umwelt-
faktoren unsere Genregulation und Gesundheit sowie die Gesundheit der folgenden Generation beeinflussen. |

,Charles Darwin ware von Epigenetik fasziniert”

www.berliner-zeitung.de/wissen/darwins-urenkelin-lebt-in-berlin—charles-darwin-waere-schockiert-ueber-den-
artenschwund-,10808894,2982 7008.htm/

Alice Ahlers von der Berliner Zeitung hat die Urenke-
lin von Charles Darwin interviewt. Auf die Frage, wo-
ran ihr UrgroBvater heute wohl forschen wirde, ant-
wortete die in Berlin lebende Botanikerin Sarah Dar-
win: ,Er war schon damals an einer groBen Bandbrei-
te von Themen interessiert. Heute wirden ihn sicher
die Genetik und die Epigenetik faszinieren — und na-
turlich auch die vielen hochwertigen Fossilien, die in

den vergangenen 100 Jahren entdeckt worden sind
und die seine Evolutionstheorie durch nattrliche Se-
lektion beweisen. Einige davon sind ja sogar im Berli-
ner Museum fdr Naturkunde zu sehen.”

Das Zitat ist schon etwas amusant, weil ja viele Men-
schen behaupten, die Epigenetik wirde Darwins The-
sen widerlegen — was Ubrigens gar nicht stimmt! |

Michael Meaney im NZZ-Interview
htto.,//www.nzz.ch/feuilleton/muetterliche-zuwendung-mildert-die-stressempfindlichkeit-1.18438371

Anlasslich der Verleinung des Klaus J. Jacobs Research Prize 2014 an Michael Meaney (siehe Newsletter Epige-
netik 04/2014) veroffentlichte die Neue Zircher Zeitung ein Gesprach mit dem kanadischen Biopsychologen von
der McGill University in Montreal Uber dessen wichtige Erforschung des Zusammenhangs zwischen der frihkind-
lichen Pragung bei Ratten und deren spateren Stressanfalligkeit.

Zu Beginn des Gesprachs haben sich zwar zwei Fehler eingeschlichen — in der dritten Antwort musste es heifen
Je schwacher dabei die mutterliche Brutpflege, desto mehr werden die betreffenden Erbanlagen zum Schwei-
gen gebracht’, und die folgende Frage lautete korrekt: ,Dabei handelt es sich um die zellulare Andockstelle ei-
nes Hormons, das anregende Wirkungen entfaltet. Je grosser die Zahl der betreffenden Rezeptoren im Hippo-
campus [...], desto leichter lasst sich das Tier wieder zur Ruhe bringen” — davon abgesehen, ist das Interview
aber sehr lesenswert. |
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Zulassu ng far HDAC-Hemmer sche Mittel hemmt Histondeacetylasen, gehort also zu

den HDAC-Hemmern. Es soll das Uberleben von Pa-
www.novartis.comy/newsroomy/media- tienten mit Multiplem Myelom verlangern, einem sel-
releases/en/2015/1896257.shtm/ tenen, bislang unheilbaren Knochenmarkskrebs. Das

Mittel darf nur bei austherapierten Patienten und in
Die US-Arzneimitteloehtdrde FDA hat dem Schweizer  Kombination mit zwei anderen Medikamenten einge-
Pharmakonzern Novartis die Zulassung fir die Sub-  setzt werden (Bortezumib und Dexamethason). Es ist
stanz Panobinostat (Farydak®) erteilt. Das epigeneti-  der erste HDAC-Hemmer mit dieser Indikation. |

personalien

Denise Barlow, Molekularbiologin vom Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin CeMM in
Wien erhielt am 12. Dezember 2014 den mit 50.000 Euro dotierten Erwin-Schrédinger-Preis
W der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften (OAW). Barlow gilt als Pionierin der Epige-
netik. Schon 1991 erkannte sie, dass Mause das Gen fur den Wachstumsfaktor IGF2R in Ab-
hangigkeit ihres Geschlechts in den Keimzellen unterschiedlich epigenetisch programmieren:
Weibchen machen das Gen weniger leicht aktivierbar, Méannchen nicht. Dieses Imprinting oder
- genetische Prégung genannte Phanomen wurde mittlerweile auch beim Menschen und fur ei-
ne Reihe vve|terer Gene entdeckt. Ein fehlerhaftes Imprinting kann einige menschliche Krankheiten auslosen, et-
wa das Prader-Willi-Syndrom oder das Angelman-Syndrom. |

Clemens Steegborn, Professor fur Biochemie an der Universitat Bayreuth, wird von der Alz-
heimer Forschung Initiative e.V (AFI) bis zum Jahr 2016 mit 77.800 Euro unterstttzt. Damit
mochte er verbesserte Sirtuin 2-Hemmstoffe entwickeln. Es ist bekannt, dass eine Hemmung
von Sirtuin 2 Nervenzellen schutzen kann, was natdrlich auch fur die Erforschung und Thera-
pie der Alzheimer'schen Krankheit interessant ist. So genannte Sirtuine sind Enzyme, die Ace-
tylgruppen von Proteinen entfernen (Deacetylasen). Da sie dies auch bei Histonen machen,
gehoren sie zur epigenetisch wichtigen Klasse der Histondeacetylasen (HDACs). |

Christof Gebhardt, Professor am Institut fr Biophysik der Universitat Ulm, wurde mit einem
ERC-Starting Grant ausgezeichnet. Der Europdische Forschungsrat unterstutzt Gebhardts Pro-
jekt "ChromArch” mit ungeféhr 1,5 Millionen Euro. Gebhardt erforscht die ,Architektur des
Erbguts. Letztlich geht es darum, wie das Gemisch aus DNA und angelagerten Proteinen im
Zellkern gefaltet ist, und welche Folgen das fur die Aktivierbarkeit von Genen hat. Seit einiger
Zeit gilt die raumliche Lage eines Gens in Bezug zum Rand des Zellkerns und zu anderen Re-
gionen der DNA als eine Art viertes epigenetisches Schaltersystem (siehe Newsletter Epigene-
tik 4/2011 und 3/2013).

Clarissa Gerhauser, Epigenetikerin am Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg (DKF2), und Manfred Jung, Professor fur Pharmazie an der
Universitat Freiburg sind als deutsche Vertreter in das Management Com-
mittee des neuen europaischen Forschungsnetzwerks EPICHEM berufen
worden. Der Verbund zur Chemischen Biologie der Epigenetik ist Teil der
Initiative European Cooperation in Science and Research, in der fast 80
Lander in verschiedenen Bereichen kooperieren.
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Heidelberg: Chromatin und
Epigenetik

htto.//www.embl.de/training/events/2015/CHR15-
01/index.html

06.05.2015 bis 10.05.2015

Diese Konferenz am Europdischen Labor fir Moleku-
larbiologie (EMBL) in Heidelberg mochte Wissen-
schaftlern die Méglichkeit geben, sich Uber die neues-
ten Trends im Bereich Chromatinbiologie, Epigenetik
und Epigenomik zu informieren sowie eigene Resulta-
te zu prasentieren. Es ist den Veranstaltern gelungen,
gleich mehrere weltweit bekannte Forscher als Redner
zu gewinnen, etwa Asifa Akhtar (Freiburg) oder Gerd
Blobel (Philadelphia). |

Berlin: Lokalisation zellularer
Prozesse

https.//www.berlinsummermeeting.org/2015/

04.06.2015 bis 06.06.2015

Bei dieser Tagung am Max Delbriick Zentrum (MDC)
geht es darum, fuhrende Molekularbiologen aus den
Bereichen Bioinformatik und experimentelle Biologie
zusammenzubringen. Das diesjahrige Thema ist die
Lokalisation zellularer Prozesse. Epigenetik, vor allem
die RNA-Interferenz spielen dabei eine wichtige
Rolle. |
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Mainz: DNA-Reparatur und
Genom-Stabilitat

www.imb-mainz.de/seminars-
meetings/meetings/the-2015-imb-conference

04.06.2015 bis 07.06.2015

Im Frahsommer findet am Institut fir Molekularbiolo-
gie (IMB) in Mainz erneut eine Tagung zum Thema
Epigenetik statt. Diskutiert werden neueste For-
schungsergebnisse aus dem Bereich der Chromatin-
forschung. Genauer geht es um kleine epigenetische
Verénderungen des Protein-DNA-Gemischs und ihre
Rolle bei der Reparatur der DNA sowie der Kontrolle
der Aktivierbarkeit von Genen. Keynote Speaker sind
Susan Gasser vom  Friedrich Miescher  Institut,
Schweiz, und Titia Sixma vom Nijederldndischen
Krebs-Institut. |

Konigswinter: Krebshilfekongress
mit Epigenetik-Session

events.bsbb.de/event/CancerConference/Home.htm/

17.06.2015 bis 19.06.2015

In Konigswinter bei Bonn findet die siebte Mildred-
Scheel-Konferenz der Deutschen Krebshilfe statt. Be-
sonders interessant durfte dabei die Epigenetik-
Session am 18. Juni werden, organisiert von Christoph
Plass (Heidelberg), Mitherausgeber dieses Newslet-
ters. |

Oxford: Epigenetik in Gesundheit und Krankheit

www.thesgc.org/episymp2015

24.06.2015 bis 26.06.2015

Unter dem Motto New Frontiers in Epigenetics laden die Organisatoren Susanne Muller-Knapp (Oxford), Udo
Oppermann (Oxford) und Jorn Walter (Saarbrucken) in die altehrwurdige englische Universitatsstadt. Thr Ziel ist
es, Forscher aus der klinischen und der nichtklinischen Forschung zu allen Bereichen der Epigenetik miteinander

ins Gesprach zu bringen. |
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