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INtro

Zu den Bereichen, die von der Epigenetik besonders profi-
tieren, gehort zweifelsohne die Biopsychologie. Gleich funf
Meldungen in diesem Newsletter kreisen um die Themen
Traumatisierung, Depression, Stress und Schizophrenie.
Doch diese Haufung wundert nicht. Immerhin scheint die
Epigenetik tatséchlich Losungen anzubieten fir einige be-
sonders spannende, fast schon existenzielle Fragen, die uns
Menschen seit jeher tief bewegen: Was ist die biologische
Verbindung zwischen dem Leben in Armut und einem er-
hohten Depressionsrisiko? Was macht manche Menschen
resilienter als andere? Kann man Menschen auch im Alter
noch anmerken, wenn sie in friher Kindheit leiden muss-
ten? Kann man Personlichkeitsmerkmale und psychische Ei-
genschaften womdglich biologisch messen?

Epigenetiker finden immer mehr molekularbiologische Spu-
ren, die dabei helfen, solche Fragen zu beantworten. Man-
che dieser Spuren scheinen auf dem Weg zum handfesten
Biomarker zu sein. Und wenn der erstmal gefunden ist,
dann verandert sich die gesamte Psychologie. Denn dann
gibt es zumindest theoretisch auch einen epigenetischen
Test, der den Erfolg oder Misserfolg einer Psychotherapie
erfasst, oder das Suizidrisiko eines Menschen quantifiziert,
oder unter Soldaten jene flr den Kriegseinsatz auswahilt,
die das geringste Risiko fiir eine Posttraumatische Belas-
tungsstorung haben. Und so fort.

Ob diese Entwicklungen zu begrifien sind, missen wir dis-
kutieren. Doch zuvor sollten die Epigenetiker ohnehin noch
einige Hausaufgaben erledigen: Noch sind manche der Re-
sultate uneinheitlich, viele Studien recht klein, die physiolo-
gischen Zusammenhange oft unklar. Vor allem aber fehlt
der wasserfeste Beleg dafiir, dass die epigenetischen Ver-
anderungen, die man im menschlichen Blut oder der
Mundschleimhaut findet, auch wirklich das Geschehen in
den relevanten Arealen des Gehirns reflektieren.

Vieles spricht allerdings dafiir, dass die Forscher auch diese
Hurden Stuck fur Stiick nehmen werden. Epigenetiker sind
nun mal ein &uRerst innovatives Volk — und Biopsychologen
sind es auch.

Herzlich, Ihr Peter Spork
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Dicke Eltern zeugen dicke Kinder

Peter Huypens et al.. Epigenetic germline inheritance of diet-induced obesity and insulin resistance. Nature

Genetics, 05/2016, S. 497-499.

Schon seit Jahren begleitet das Wort ,Fettsucht-
Epidemie” die globale gesundheitspolitische Debatte.
Doch so unschon der Ausdruck, so bedeutend der
Hintergrund: Immer mehr Menschen sind stark tber-
gewichtig und bekommen einen Typ-2-Diabetes. Al-
tersdiabetes sagt dazu kaum noch jemand, weil im-
mer haufiger auch junge Menschen erkranken. Welt-
weit schatzt man die Zahl der Diabetiker auf 380 bis
415 Millionen, Tendenz rapide steigend.

Es wird also hdchste Zeit, der Zuckerkrankheit mit ge-
eigneten Praventionsmallhahmen effektiver vorzu-
beugen und sie mit neuen Medikamenten noch bes-
ser zu behandeln. Das gilt natirlich auch fur Deutsch-
land: Nach den Zahlen der LIFE-Gesundheitsstudie
haben hierzulande mehr als ein Funftel der tber 60-
Jahrigen einen Diabetes. Fast ein Drittel sind fettstich-
tig, das heil3t, ihr Body-Mass-Index betragt 30 oder
mehr (BMI; Korpergewicht in kg zwei Mal hinterei-
nander geteilt durch die KérpergrolRe in m). Beides ist
nicht nur fir sich genommen schéadlich, es erhéht
auch das Risiko fiir eine Menge anderer Leiden, von
Herz-Kreislauf-Krankheiten {ber Depressionen bis
Krebs.

Auf der Suche nach den Ursachen kommt nun eine
vollig neue Komponente ins Spiel: Wenn sich Men-
schen ungesund ernédhren, erhdhen sie vermutlich
nicht nur ihr eigenes Krankheitsrisiko. Sie geben die
Neigung zu Ubergewicht und Diabetes auch an ihre
Kinder weiter. So folgt es zumindest aus den Resulta-
ten einer Studie mit Mausen, die Forscher aus Mun-
chen jetzt im Fachblatt Nature Genetics publizierten.
Stimmen die Resultate, wiirden sich die Erndhrungs-
sunden der Menschheit von Generation zu Generati-
on verstarken. Das Tempo der Fettsucht-Epidemie
wurde sich permanent beschleunigen — ganz so, wie
es die Statistiken tatsachlich zeigen.

Den Minchner Forschern ging es um einen ganz
neuen Effekt, dessen Existenz in Fachkreisen zumin-
dest fur den Menschen umstritten ist: die so genannte

transgenerationelle epigenetische Vererbung. Die
Epigenetik erforscht biochemisch gespeicherte An-
weisungen zur Regulation der Gene innerhalb einer
Korperzelle. Gelangen solche ,Gebrauchsanweisun-
gen“, die der Zelle sagen, was sie mit sich anstellen
soll, auch in Ei- oder Samenzellen, kbnnen sie theore-
tisch gemeinsam mit den Genen an Kinder und wo-
moglich sogar Enkel und Urenkel vererbt werden. Das
ist allerdings etwas, was laut Biologie-Lehrbiichern
nicht existieren darf — néamlich eine generationsiiber-
greifende Vererbung von Umweltanpassungen.

Nun wird man die Lehrbiicher wohl (berarbeiten
mdassen. Denn: ,Ein durch die Erndhrung erworbener
Diabetes kann Uber die Keimbahnzellen, also tber Ei-
zellen und Spermien, vererbt werden®, fasst Studien-
leiter Johannes Beckers vom Helmholtz Zentrum
Minchen das wichtigste Resultat seiner Arbeit zu-
sammen. Entscheidend ist der Hinweis, dass die Mau-
se im Experiment ihren Diabetes zunéachst als Folge
einer falschen Erndhrung ,erwarben®, dass er also
nicht auf eine im klassischen Sinn erbliche genetische
Veranlagung zurtickzufuhren war.

Es sind mittlerweile zwar rund 70 genetische Varian-
ten bekannt, die das Diabetes-Risiko beeinflussen.
Doch zum einen hat jede einzelne nur geringe Wir-
kung, zum anderen lasst sich das Tempo der Fett-
sucht-Epidemie durch Veranderungen der Gene und
des Erndhrungsverhaltens der Bevolkerung alleine
nicht hinreichend erklaren.

Es muss noch einen bislang unbekannten Faktor ge-
ben. Und genau dem sind Beckers und Kollegen auf
der Spur: Hatten beide Maus-Eltern Ubergewicht und
neigten zur Diabetes-typischen Unempfindlichkeit fiir
das Hormon Insulin, war auch das Erkrankungsrisiko
der Nachkommen am hdchsten. War nur ein Elternteil
betroffen, war die Krankheitstendenz der Jungen we-
niger stark aber deutlich erhéht. Doch damit nicht
genug: Bei den Tochtern schlug sich die Fehlernéh-
rung der Eltern eher im Kdrpergewicht nieder, die


http://www.nature.com/ng/journal/v48/n5/full/ng.3527.html
http://www.nature.com/ng/journal/vaop/ncurrent/full/ng.3527.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/tag/transgenerationelle-epigenetik/
https://www.helmholtz-muenchen.de/

S6hne neigten vermehrt zu Diabetes. Und es war et-
was problematischer, wenn nur die Mutter dick und
diabetisch war, als wenn es nur dem Vater so erging.
All diese Details passen gut zu Beobachtungen bei
Menschen.

Dass die Veranlagung zu Stoffwechselstérungen
wahrscheinlich auch auf epigenetischem Weg vererbt
wird, haben seit dem Jahr 2010 (siehe Newsletter Epi-
genetik 01/11) verschiedene Forscherteams aus aller
Welt mehrfach in Experimenten mit Nagetieren ge-
zeigt. Fast immer waren allerdings nur die Vater fehl-
erndhrt worden. Da sie anders als die Mutter auler
bei der Zeugung im Leben der Jungen keine Rolle
mehr spielen, konnte man stérende Umwelteinfliisse
so viel besser ausschlieRen.

Prof. Dr. Johannes Beckers, Prof. Dr. Dr. h.c. Martin
Hrabe de Angelis, Dr. Peter Huypens

Diesem Dilemma wichen die Minchner nun geschickt
aus. Sie haben die zuckerkranken und Ubergewichti-
gen Elterntiere namlich nicht einfach verpaart, um
dann nachzuschauen, was in der nachsten Generation
geschieht. Sie zeugten die nachste Generation per
kunstlicher Befruchtung, und lieBen die Jungtiere von
.Leihmittern“ austragen, die lebenslang normal er-
nahrt worden waren und weder zu Ubergewicht noch
zu Diabetes neigten.

»50 kOnnen wir sicher sein, dass die Vererbung, die
wir sehen, tatsachlich tUber Eizellen und Spermien an

die Nachkommen weitergegeben wurde”, sagt Be-
ckers. Andernfalls hatten die Jungen schon deshalb
ein erhdhtes Krankheitsrisiko gehabt, weil sie bereits
im Leib der diabetischen Mutter tberernéhrt worden
waren. Das ist etwas, was auch fir den Menschen
langst belegt ist.

Die neuen Resultate sprechen also klar fiir eine trans-
generationelle epigenetische Vererbung. Was sie in-
des nicht beantworten, ist die Frage, auf welche Wei-
se die Information in den Keimzellen abgespeichert
war und wie es ihnen gelang, spater die beteiligten
Organe der Jungtiere — etwa die Bauchspeicheldrise,
das Gehirn oder das Fettgewebe — umzuprégen.
Auch die Frage, ob die Umweltanpassung in der
Keimbahn gespeichert bleibt und an Enkel und Uren-
kel weitergereicht wird, ist noch offen.

Beckers und Kollegen haben also noch viel zu tun.
Weiterhelfen konnten Kollegen, die die Erblichkeit
psychischer Belastungen bei Ma&ausen untersuchen.
Auch Informationen Uber extremen Stress gelangen
namlich per Ei- und Samenzelle zu den Nachkom-
men. Eine Ubersteigerte Angstlichkeit und Antriebs-
schwéche lasst sich bei den Nachfahren traumatisier-
ter Mause sogar noch vier Generationen spater mes-
sen. Zudem gibt es in diesen Experimenten auch
Hinweise auf die Ubertragungsmechanismen. Isabelle
Mansuy, Hirnforscherin an der Universitat und der
ETH Zdrich, ist Gberzeugt, dass die transgenerationel-
le Epigenetik unser Verstandnis psychischer Erkran-
kungen verandern wird: ,Die Symptome, welche un-
sere gestorten Mause zeigten, sind auch bei Borderli-
ne-, Depressions- oder Schizophrenie-Patienten
prominent vertreten.”

In eine &hnliche Richtung denken auch die Miinchner
Diabetologen. Co-Autor Martin Hrabé de Angelis
hofft, dank der neuen Erkenntnisse die verschiedenen
Unterarten der Zuckerkrankheit eines Tages besser
erkennen und gezielter behandeln zu kénnen: ,Typ-
2-Diabetiker sind nicht alle gleich.“ Vor allem aber
seien die Erkenntnisse wichtig fur die Vorsorge: ,Die
Pravention ist im Fokus.“ Tatsachlich spricht mittler-
weile eine Menge daflr, dass Investitionen in Pro-
gramme, die zukunftige Eltern vor starkem Uberge-
wicht bewahren, sich in der folgenden Generation
auszahlen konnten.


http://www.newsletter-epigenetik.de/rattenvaeter-vererben-neigung-zu-diabetes/
http://www.newsletter-epigenetik.de/tag/transgenerationelle-epigenetik/
http://www.newsletter-epigenetik.de/tag/isabelle-mansuy/

Stress der Mutter macht Kinder vielleicht resilienter

Eva Unternaehrer et al.: Maternal adversities during pregnancy and cord blood oxytocin receptor (OXTR) DNA
methylation. Social Cognitive and Affective Neuroscience, 22.04.2016, Online-Vorabpublikation.

Hormesis nennt man es, wenn geringe Mengen eines Giftes oder eines potenziell schadlichen Einflusses die Wi-
derstandsféhigkeit gegen eben diesen Einfluss erh6hen (siehe auch die Meldung Lob der Widerstandskraft auf
Seite 13). Gute Beispiele fir solche Effekte sind aus der Stressforschung bekannt: Geringe Mengen Stress sorgen
namlich oft dafiir, dass spater erlebte grolRere Mengen Stress weniger schadliche Folgen haben. Dass diese Re-
gel auch dann noch gilt, wenn der Stress von der schwangeren Mutter erlebt wurde und man Resilienz-Faktoren
beim Kind untersucht, dafiir gibt es dank einer neuen Studie unter der Leitung von Gunther Meinlschmidt, Mit-
herausgeber dieses Newsletters, nun klare Indizien.

Die Forscher aus Basel, Bochum, Trier, Miinchen und Montréal analysierten im Nabelschnurblut von 39 Neuge-
borenen, wie stark deren Gen fiir den Oxytocin-Rezeptor per DNA-Methylierung epigenetisch auf inaktivierbar
geschaltet war. Dabei zeigte sich, dass an das Gen umso weniger Methylgruppen angelagert waren, je mehr Be-
lastungen oder depressive Phasen die Mutter zuvor erlebt hatte. Gilt das auch sonst im Koérper des Neugebore-
nen, sollten dessen Zellen ungewdhnlich viele Andockstellen fiir das Hormon Oxytocin haben, was sie besonders
empfindlich darauf reagieren lassen dirfte. Und da Oxytocin wichtig flr soziale Prozesse wie die Eltern-Kind-
Bindung und die Anpassung an Stress ist, spekulieren die Forscher, der Stress der Mutter habe die Epigenome
der Kinder wom@oglich so umprogrammiert, dass diese besonders widerstandsféahig gegeniber einer belasten-
den Umwelt sind.

Vergleichbare é&ltere Studien haben sich bisher tberwiegend mit den Auswirkungen aulRergewdhnlich starken
vorgeburtlichen Stresses der Mutter oder von direkten Traumatisierungen der Neugeborenen selbst beschaftigt.
Dabei fanden sich meist negative Folgen fir die epigenetische Pragung des Stressregulationssystems der Kin-
der. Der Unterschied zur neuen Untersuchung kdnnte daher riihren, dass die Mitter in der aktuellen Studie ver-
gleichsweise geringe Belastungen ertragen mussten, vermuten die Forscher. ,Die Resilienzforschung in diesem
Bereich steht erst am Anfang", sagt Meinlschmidt. Immerhin gebe es nun erste Hinweise, dass Belastungen in
der Schwangerschaft nicht nur schaden, sondern auch Schutzmechanismen aktivieren kénnten. Tatséchlich war
ahnliches bisher nur aus einer 2014 publizierten Tierversuchsstudie bekannt. Damals hatte man entdeckt, dass
sich die Nachfahren méannlicher Mause, die in friher Kindheit traumatisiert worden waren, besonders zielgerich-
tet und flexibel verhielten (siehe Newsletter Epigenetik 04/14). |

dien, die den Einfluss genetischer Mutationen auf das
Schizophrenie-Risiko analysiert hatten, ergab eben-
falls Uberlappungen.

Epigenomik der Schizophrenie

Carolina Montano et al.: Association of DNA methyla-
tion differences with Schizophrenia in an epigenome-

wide association study. Jama Psychiatry 73, 01.05.2016,
S. 506-514.

Ein Forscherteam um den bekannten Epigenetiker
Andrew Feinberg aus Baltimore, USA, hat Blutproben
von 689 Menschen mit Schizophrenie systematisch
auf das epigenetisch wichtige Methylierungsmuster
an der DNA untersucht und mit Daten aus einer &hn-
lich groRen Kontrollgruppe verglichen. Am Ende der
aufwandigen epigenomischen Analyse fanden sich
172 zwar geringe aber statistisch eindeutige epigene-
tische Unterschiede. Ein Vergleich der Daten mit Stu-

Offenbar sorgen die Auffalligkeiten bei der DNA-
Methylierung der Schizophrenie-Patienten dafir, dass
einige Gene besonders stark oder besonders schwach
auf aktivierbar geschaltet sind, die irgendwie in die
komplexe psychische Krankheit involviert sind. Es ist
zudem naheliegend, dass die epigenetischen Markie-
rungen auch direkt eine Rolle im Krankheitsgesche-
hen spielen. Eventuell liefern die Daten also neue
Hinweise auf ein besseres Verstandnis der Schizo-
phrenie. Und sie kdnnten als mdgliche Biomarker fir
einen zukunftigen Bluttest zur Abschatzung des Schi-
zophrenie-Risikos in Frage kommen.


http://scan.oxfordjournals.org/content/early/2016/05/17/scan.nsw051.abstract?keytype=ref&ijkey=hIzEHRAWg3UqhSc
http://www.newsletter-epigenetik.de/lob-der-widerstandskraft/
http://www.newsletter-epigenetik.de/positive-folgen-von-fruehkindlichem-stress/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27074206

Verbindung zwischen Armut
und Depression

Johnna R. Swartz et al.: An epigenetic mechanism links
socioeconomic status to changes in depression-related
brain function in high-risk adolescents. Molecular Psy-
chiatry, 24.05.2016, Online-Vorabpublikation.

Dass toxischer Stress in friher Kindheit, etwa durch
Gewalterfahrungen, die Epigenome in Zellen des Ge-
hirns verandert, ist aus vielen Tierversuchen bekannt.
Auch fur den Menschen wurde der Zusammenhang
mit Hilfe epigenomischer Analysen von Blutzellen
schon mehrfach bestétigt. Zudem weil} man, dass
frihkindliche Traumatisierungen oder auch das Auf-
wachsen in Armut das Risiko eines Menschen erh6-
hen, spater im Leben eine Depression zu bekommen.
Nun gelang es einem Forscherteam von der Duke
University in Durham, USA, mit Hilfe einer kleinen
Langsschnittstudie einen direkten Zusammenhang
zwischen diesen Prozessen herzustellen.

Johnna Swartz und Kollegen testeten 132 Kinder und
Jugendliche aus mehr oder weniger armen Verhélt-
nissen zwei Mal im Abstand von zwei Jahren. In Blut-
proben untersuchten die Forscher, wie stark Methyl-
gruppen an das Gen des Serotonin-Transporters
SLC6A4 angebaut waren. Eine epigenetische Blockade
dieses Gens ist schon langer als Risikofaktor fur De-
pressionen im Gesprach. AuRerdem weil3 man, dass
sie bei vernachlassigten Kindern oder bei Kindern in
Armut besonders haufig ist. Zusatzlich testeten die
Forscher in funktionellen Kernspin-Aufnahmen des
Gehirns, wie stark die Probanden mit ihnrem Angst-
zentrum, der Amygdala, auf Fotos angstlicher Men-
schen reagierten. Auch hier kennt man bereits einen
Zusammenhang zwischen einer Ubererregbarkeit des
Angstzentrums und einer Neigung zur Depression.

Die neue Studie bestétigte nun die bislang nur ver-
mutete Verbindung zwischen Armut in frither Kindheit
und erhohter Neigung zur Depression im spéteren
Leben: Bei jenen Kindern, die in besonders armen
Verhéltnissen aufwuchsen, nahm die Methylierung am
SLC6A4-Gen zwischen den ersten beiden Messungen
stark zu. Parallel dazu stieg auch die Empfindlichkeit
der Amygdala an. Und genau jene Kinder, bei denen
beide Prozesse beobachtet wurden, hatten in einer
Nachuntersuchung ein weiteres Jahr spater besonders
haufig Symptome einer Depression.

Offen bleibt bislang, welche der vielen negativen Ein-
flisse, die mit einem Aufwachsen in Armut statistisch
haufig verbunden sind, die geféhrliche Entwicklung
anstoRen. Vernachlassigung, Gewalterfahrungen, aber
auch schlechte Ernahrung der Sauglinge oder das
Rauchen der Mutter in der Schwangerschaft kommen
unter anderem in Betracht. Vermutlich wirken ohne-
hin mehrere dieser Faktoren gemeinsam. Die For-
scher mochten ihr Resultat jedenfalls in einer gréRe-
ren Studie bestatigen. Dann habe man womdglich ei-
nen neuen Test in Handen, der das Depressions-
Risiko eines Menschen vorhersagen kénne und eine
friihzeitige Behandlung oder Pravention ermdgliche. |

Positive Erfahrungen verhindern
Trauma-Vererbung

Katharina Gapp et al.. Potential of environmental
enrichment to prevent transgenerational effects of
paternal trauma. Neuropsychopharmacology,
09.06.2016, Online-Vorabpublikation.

Die Arbeitsgruppe um Isabelle Mansuy aus Zirich ist
bekannt fir ihre Forschung zur transgenerationellen
epigenetischen Vererbung bei Mausen, die in friher
Kindheit traumatisiert wurden (sieche zB Newsletter
Epigenetik 04/14: Positive Folgen von frihkindlichem
Stress). Jetzt gelang dem Team ein weiterer Coup:
Offenbar kdnnen positive Umwelteinfliisse die negati-
ven Folgen eines frilhen Traumas tberschreiben und
die generationsuberschreitende Vererbung entspre-
chender epigenetischer Markierungen verhindern.

Traumatisierte mannliche Mé&use zeigen nicht nur als
Erwachsene ein auffalliges Verhalten, sie haben auch
in einer wichtigen Hirnregion namens Hippocampus
besonders wenige Methylgruppen am Gen des Re-
zeptors fur das Stresshormon Cortisol. Und sie verer-
ben diese epigenetische Besonderheit genauso wie
die Verhaltensauffalligkeit an ihre mannlichen Nach-
kommen - vermutlich durch Veranderungen des
Spermien-Epigenoms. Allerdings lasst sich diese Ver-
erbung einer Umweltanpassung verhindern, indem
man die Véter als Erwachsene in einer so genannten
angereicherten Umwelt leben lasst, wo sie viele positi-
ve, abwechslungsreiche Erfahrungen machen. Die
epigenetischen Markierungen sind also flexibel ge-
nug, um umgeschrieben zu werden, was auch die
Weitergabe der Trauma-Folgen verhindert.


http://www.nature.com/mp/journal/vaop/ncurrent/full/mp201682a.html
http://www.genomebiology.com/2015/16/1/266
http://www.nature.com/npp/journal/vaop/naam/abs/npp201687a.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/positive-folgen-von-fruehkindlichem-stress/

Epigenetische Tests bestehen
Bewahrungsproben

Christoph Bock et al.: Quantitative comparison of DNA
methylation assays for biomarker development and
clinical applications. Nature Biotechnology, 27.06.2016,
Online-Vorabpublikation.

Emanuele Libertini et al.: Information recovery from
low coverage whole-genome bisulfite sequencing.
Nature Communications, 27.06.2016, 7:11306.

Die groRen internationalen Forschungskonsortien zur
systematischen Analyse der epigenetischen Markie-
rungen bestimmter Zelltypen liefern inzwischen eine
Reihe wichtiger Daten. Immer mehr so genannte Re-
ferenz-Epigenome werden von dem EU-Programm
BLUEPRINT und dem Internationalen Epigenomik
Konsortium IHEC ins Internet gestellt. Die Daten zei-
gen, welche epigenetischen Veranderungen typisch
sind fir Zellen eines bestimmten Alters, Gewebes
oder einer Krankheit. Beispielsweise unterscheiden
sich Stammzellen epigenetisch von ausgereiften Zel-
len, Haut- von Nervenzellen und Krebszellen immer
sehr deutlich von gesunden Zellen.

Die Medizin erhofft sich groRe Fortschritte von diesen
Erkenntnissen, versprechen sie doch zahlreiche neue
Tests, die epigenetische Besonderheiten erfassen und
wichtige biomedizinische Fragestellungen beantwor-
ten, etwa zu welcher Untergruppe ein bestimmter
Tumor gehdrt oder welche individuellen Eigenschaf-
ten ein Patient besitzt. Im Sinne einer Prazisionsmedi-
zin kdnnte man den Patienten der Zukunft dann viel
besser in Untergruppen einteilen und zielgenauer
sowie effektiver therapieren. Jetzt haben zwei groRe
internationale Gruppen um die Bioinformatiker Chris-
toph Bock vom Forschungszentrum fir Molekulare

Medizin in Wien und Stephan Beck vom University
College London Daten der Epigenomik-Konsortien
Uberpruft. Die Resultate stimmen zuversichtlich, dass
epigenomische Tests eines Tages tatséchlich fur aus-
sagekraftige Diagnosen herhalten werden.

Von Christoph Bock stammt auch die bekannteste
Grafik zur Epigenetik: Eine Visualisierung der DNA-
Methylierung aus dem Jahre 2008.

Bock und Kollegen schickten 32 gleiche Gewebepro-
ban an 18 Laboratorien in sieben Landern. Diese ana-
lysierten das Muster der DNA-Methylierungen. Und
obwohl die Labors teils unterschiedlich arbeiten und
verschiedene Methoden anwenden, kamen weitge-
hend Ubereinstimmende Resultate heraus. Das Team
um Stephan Beck analysierte rickwirkend die Genau-
igkeit bereits veroffentlichter Methylierungskarten.
Dabei zeigte sich, dass solche Positionen im Erbgut,
an denen innerhalb eines Gewebes der Methylie-
rungsgrad uneinheitlich ist, bei den Analysen oft unter
den Tisch fallen. Mit Hilfe eines neuen Algorithmus'
und einigen methodischen Optimierungen kann die-
ses Manko aber weitgehend ausgeglichen werden.

Hoffen auf Biomarker fur Friihgeburten

Anna K. Knight & Alicia K. Smith: Epigenetic biomarkers of preterm birth and its risk factors. Genes 7,

13.04.2016, E15.

Deutlich zu friih geborene Kinder haben sowohl in der Zeit um die Geburt als auch im spateren Leben ein er-
hohtes Krankheits- und Sterblichkeitsrisiko. Flir Geburtsmediziner ist es deshalb wichtig, das Risiko einer Friihge-
burt moglichst friih abschatzen zu kdnnen. Zudem waére es hilfreich, wenn sie bei Friihgeborenen besser als
heute unterscheiden kdnnten, welche besonders gefahrdet sind und welche nicht. Auf der Suche nach so ge-
nannten Biomarkern, die solche Gefahren zuverlassig anzeigen kdnnen, hoffen zwei US-amerikanische Forsche-
rinnen nun auf die Epigenetik. In ihrem Ubersichtsartikel erklaren sie, warum Biomarker fiir Frihgeburten so
wichtig sind und warum aktuelle Studien Uber das epigenetisch aktive DNA-Methylierungsmuster in Zellen die
Hoffnung schiren, dass es schon bald solche Biomarker geben wird. |


http://www.nature.com/nbt/journal/vaop/ncurrent/full/nbt.3605.html
http://www.nature.com/ncomms/2016/160627/ncomms11306/full/ncomms11306.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4846845/

FOtus raucht mit

Tobias Bauer et al.: Environment-induced epigenetic
reprogramming in genomic regulatory elements in
smoking mothers and their children. Molecular Sys-
tems Biology 12, 24.03.2016, 861.

Raucht die Mutter in der Schwangerschaft, ist das
schlecht firs Kind. Oft erhéht sich sein Risiko, spéater
im Leben eine Lungenkrankheit, Krebs oder eine
Stoffwechselstérung zu bekommen. Diese Zusam-
menhénge sind schon lange bekannt. Auch dass die
Epigenome von Kindern verandert sind, wenn sie im
Mutterleib Nikotin ausgesetzt waren, wurde bereits
beschrieben (siehe Newsletter Epigenetik 03/14: Rau-
chen in der Schwangerschaft verandert Methylom des
Kindes). Doch jetzt konnte ein Team um Irina Leh-
mann vom Helmholtz-Zentrum fur Umweltforschung
in Leipzig und Roland Eils vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum DKFZ in Heidelberg die Zusammen-
hange in einer kleinen aber feinen Studie besonders
detailliert entschltsseln.

Die Forscher untersuchten Blutproben von acht rau-
chenden und acht nicht rauchenden Schwangeren in
der 36. Schwangerschaftswoche sowie das Blut von
deren Kindern direkt nach der Geburt und bis ins
funfte Lebensjahr. Dabei fanden sie sowohl bei den
Methylierungen der DNA als auch beim zweiten wich-
tigen epigenetischen Schaltersystem, den Histonver-
anderungen, gewaltige Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Diese Unterschiede waren auch noch bei
den Vierjahrigen messbar.

Vor allem an so genannten Enhancern, also Elemen-
ten, die die Aktivitit mehrerer Gene zugleich verstar-
ken, unterschieden sich die Epigenome der Rauche-
rinnen von den Nichtraucherinnen sowie ihren Kin-
dern. Kein Wunder, dass auch das Aktivitatsmuster
der Gene unter Zigaretteneinfluss verandert war. Un-
ter anderem war ein Gen namens JNK2 deutlich akti-
ver als gewohnlich. Von diesem Gen ist bekannt, dass
seine Uberaktivitat die Lungenfunktion von Kindern
beeintrachtigt und das Risiko fir Asthma-&hnliche
Anfélle erhéht.

Mikro-RNA [6st Asthma aus

Guan-Nan Tang et al.: MicroRNAs involved in asthma
after mesenchymal stem cell treatment. Stem Cells
and Development 25, 15.06.2016, S. 883-896.

Chinesischen Forschern gelang mit Hilfe von Tierver-
suchen die Entdeckung einer epigenetisch aktiven
Mikro-RNA, die offenbar eine wichtige Rolle bei der
Auslésung von Asthma-Anféllen spielt. Zunéachst 16s-
ten die Forscher bei Mausen gezielt die asthmatische
Reaktion aus und analysierten anschlielend in den
betroffenen Zellen das stark veréanderte Mikro-RNA-
Profil. Vor allem die Mikro-RNA miR-21, die auch
beim Menschen existiert, stach dabei hervor. Diese
hemmt bei Maus und Mensch die Boten-RNAs fiir das
Gen Acvr2a und soll dadurch direkt an der Induktion
der elzntzUndIichen asthmatischen Reaktion beteiligt
sein.

Ist Multiple Sklerose auch eine
epigenetische Krankheit?

Till F. M. Andlauer et al.. Novel multiple sclerosis
susceptibility loci implicated in epigenetic regulation.
Science Advances 2, 17.06.2016, e1501678.

In den vergangenen Jahren gab es wiederholt Hin-
weise auf epigenetische Auffalligkeiten bei Menschen
mit Multipler Sklerose (MS). Jetzt fand ein grolles
Konsortium von Genetikern unter deutscher Leitung
Hinweise darauf, dass die Epigenetik tatséchlich das
Risiko fir die Autoimmunkrankheit verdndern kdnnte.
Till Andlauer und Kollegen suchten bei 4.888 deut-
schen MS-Patienten nach genetischen Auffalligkeiten,
die nur ihnen gemeinsam sind. Dabei entdeckten die
Forscher vier Genvarianten, die zuvor nicht mit MS in
Verbindung gebracht werden konnten — vermutlich
weil die ausgewahlten Patientengruppen zu unein-
heitlich waren. Spannend ist die Eigenschaft, die alle
vier betroffenen Gene verbindet: Sie spielen unter
anderem eine Rolle bei der epigenetischen Regulati-
on der Gen-Aktivierbarkeit. Die Forscher folgern des-
halb, die neuen Gene seien womdglich das Binde-
glied, Uber das epigenetisch vermittelte Umweltein-
flisse und genetische Verdnderungen gemeinsam
das MS-Risiko pragten.


http://msb.embopress.org/content/12/3/861.long
http://www.newsletter-epigenetik.de/rauchen-in-der-schwangerschaft-veraendert-methylom-des-kindes/
http://online.liebertpub.com/doi/10.1089/scd.2015.0339
http://advances.sciencemag.org/content/2/6/e1501678
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Nachhaltige Spuren friiher Traumata

Lotte C. Houtepen et al.. Genome-wide DNA methylation levels and altered cortisol stress reactivity following
childhood trauma in humans. Nature Communications, 21.03.2016, 7:10967.

Robert Kumsta et al.. Severe psychological deprivation in early childhood is associated with increased DNA
methylation across a region spanning the transcription start site of CYP2EL. Translational Psychiatry 6,
07.06.2016, €830.

Dass frihkindliche Traumatisierungen beim Menschen zeitlebens das Risiko fur Stresskrankheiten aller Art erho-
hen, darunter nahezu alle psychischen Stérungen aber auch Stoffwechselkrankheiten und sogar Krebs, wurde
bereits in vielen epidemiologischen Studien gezeigt. Verantwortlich flir diesen Zusammenhang sind sehr wahr-
scheinlich epigenetische Veranderungen in solchen Zellen, die an der Stressregulation mitwirken. Das schlief3t
man aus zahlreichen Tierversuchen, aber auch aus einigen Analysen mit Menschen (siche zB Newsletter Epige-
netik 02/12: Vernachlassigung Kkleiner Kinder hinterlasst bleibende Spuren und 04/11: Stress und seine epigeneti-
schen Folgen).

Jetzt fanden gleich zwei Forscherteams weitere Hinweise auf diesen Zusammenhang und prasentieren epigene-
tische Markierungen in leicht zugénglichen Blut- oder Mundschleimhautzellen, die womdglich nachhaltige Spu-
ren friher Traumata sind. Bestétigen sich die Resultate und lie3en sie sich auf Gehirnzellen tbertragen, worauf
es durchaus gute Hinweise gibt, gabe es nicht nur neue Einsichten in die Mechanismen, mit denen frihkindliche
Gewalterfahrungen und Vernachléassigung das spéatere Krankheitsrisiko verdndern. Man hétte womaoglich auch
geeignete Biomarker gefunden, die selbst spater im Leben noch Hinweise auf friihe Traumatisierungen geben.

Lotte Houtepen von der Universitat Utrecht und Kollegen werteten Blutproben von 85 gesunden Erwachsenen
aus und machten mit den Probanden Stresstests. Dabei zeigte sich ein klarer Zusammenhang zwischen der In-
tensitat, mit der die Menschen per Stresshormon-Anstieg auf die Belastung reagierten und epigenetischen Ver-
anderungen an einem Gen namens KITLG: Je abgestumpfter die Stressreaktion desto mehr Methylgruppen wa-
ren an der Kontrollregion des Gens an die DNA angelagert und desto schlechter aktivierbar dirfte dieses gewe-
sen sein. Zudem war der Histon-Code in einer benachbarten Verstarkerregion (Enhancer) verandert. Beides
macht Sinn, denn das von KITLG kodierte Protein verstarkt anderen Beobachtungen zufolge die Bildung von
Stresshormonrezeptoren. Vor allem aber waren die Effekte verbunden mit frihkindlichen Gewalterfahrungen der
Probanden. Zwei Wiederholungen der Analysen mit Proben von Blut- und Mundschleimhautzellen anderer Pro-
banden bestatigten groRtenteils die Befunde.

Annliche Resultate stellte ein internationales Team um Robert Kumsta von der Ruhr-Universitat Bochum vor. Die
Forscher analysierten die Epigenome der Mundschleimhautzellen von 49 Erwachsenen, die als Kinder adoptiert
worden waren. Zwei Drittel lebten in den 1980er Jahren unter menschenunwirdigen Bedingungen in rumani-
schen Heimen und waren teils Gber lange Zeit, teils tber einen kiirzeren Zeitraum stark vernachlassigt worden.
Die dritte Gruppe waren britische Birger, die in ihrer Kindheit keine Vernachlassigung erleben mussten. Es zeig-
te sich, dass eine bestimmte DNA-Region im Umfeld des Gens CYP2EL nur in der Gruppe jener Erwachsener be-
sonders stark methyliert war, die in ihrer Kindheit besonders lange vernachléssigt worden waren. Diese epigene-
tische Besonderheit ging einher mit typischen sozialen Defiziten, wie sie von einst vernachlassigten Menschen
bekannt sind. Auch wenn nicht klar ist, welche der Auffélligkeiten den Anfang machte, so durfte auch hier die
friihkindliche Traumatisierung lebenslange Spuren in den Epigenomen der Menschen hinterlassen haben.


http://www.nature.com/ncomms/2016/160321/ncomms10967/full/ncomms10967.html
http://www.nature.com/tp/journal/v6/n6/full/tp201695a.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/vernachlaessigung-kleiner-kinder-hinterlaesst-bleibende-spuren/
http://www.newsletter-epigenetik.de/stress-und-seine-epigenetischen-folgen/
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onkologie

Signatur des Glioblastoms

Maximilian Niyazi et al.: A 4-miRNA signature predicts
the therapeutic outcome of glioblastoma. Oncotarget,
11.06.2016, Online-Vorabpublikation.

Glioblastome sind nicht nur die h&ufigste Art von
Hirntumoren sondern auch eine der aggressivsten.
Doch auch wenn die Prognose bei diesem Leiden
letztlich immer sehr schlecht ist, so ist es doch wichtig,
moglichst frih zu wissen, ob man es mit einer ganz
besonders bdsartigen Variante zu tun hat, bei der die
Standardtherapie kaum Aussichten auf Erfolg hat.
Arzte konnten davon betroffene Patienten dann auf
Wunsch besonders intensiv oder vielleicht auch mit
alternativen Methoden behandeln. Nun fanden On-
kologen aus Deutschland einen neuen epigenetischen
Biomarker, der die Prognose des Krankheitsverlaufs in
Zukunft verbessern konnte.

Bestrahlungsplan eines Glioblastoms. Ob eine solche
Bestrahlung Sinn macht oder nicht, dartiber kdnnte in
Zukunft ein Mikro-RNA-Test entscheiden.

Die Auswertung des Tumorgewebes von 36 Patienten
ergab, dass die Menge von vier, die Genregulation
per RNA-Interferenz beeinflussenden Mikro-RNAS in

teren Patienten bestétigte diese Signatur des aggres-
siven Glioblastoms. Nach ersten Untersuchungen

all jenen Tumorzellen verandert war, die sich am ge-
fahrlichsten entwickelten. Drei der epigenetisch akti-
ven Molekiule waren ungewohnlich selten, eine be-
sonders haufig. Eine Kontrolle mit Daten von 58 wei-

scheint es sogar moglich, dass die Mikro-RNAs selbst
auf irgendeine Weise an der Tumorentstehung betei-
ligt sind. Diese Annahme missen zukunftige Untersu-
chungen aber noch bestatigen.

Aggressive Basaliome produzieren mehr EZH2

Rajesh C. Rao et al.. EZH2, proliferation rate, and aggressive tumor subtypes in cutaneous basal cell carcinoma.
Jama Oncology, 07.04.2016, Online-Vorabpublikation.

Basalzellkarzinome, auch Basaliome genannt, sind die haufigste Krebsart Uberhaupt. Allerdings ist die Haut-
krebs-Art nur sehr selten aggressiv und deshalb meist vergleichsweise harmlos. Umso wichtiger ist es, jene Basa-
liome zu identifizieren, die metastasieren und deshalb gefahrlich werden kénnen. AuRerdem fehlt bislang eine
wirklich effektive Therapie fur diese aggressiven und andere ebenfalls seltene Félle, bei denen eine vollstandige
operative Entfernung des Tumors nicht infrage kommt. Fiir beide Probleme zeichnet sich nun dank neuer Er-
kenntnisse von Medizinern aus Ann Arbor, USA, eine Ldsung ab.

Die Arzte analysierten Proben von 60 Basaliom-Patienten und entdeckten, dass aggressive Tumor-Varianten das
epigenetische Enzym EZH2 verstarkt erzeugen. (Zur Funktion von EZH2 siehe die nachste Meldung: Wie EZH2
Krebs aggressiver macht). Nun hoffen die Arzte nicht nur auf ein neues Diagnose-Ziel zur Abschatzung der Ag-
gressivitat des Hautkrebses sondern auch auf ein neuartiges Bekdmpfungsmittel. Man wei3 namlich schon lan-
ger, dass EZH2 bei vielen Krebsarten erhoht ist. Und pharmakologische EZH2-Hemmer gelten als viel verspre-
chendes neues Antikrebs-Medikament (siehe auch das Schlagwort ,EZH2* auf www.newsletter-epigenetik.de). |


http://www.impactjournals.com/oncotarget/index.php?journal=oncotarget&page=article&op=view&path%5B%5D=9945
http://oncology.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=2511036
http://www.newsletter-epigenetik.de/wie-ezh2-krebs-aggressiver-macht/
http://www.newsletter-epigenetik.de/tag/ezh2/
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Wie EZH2 Krebs aggressiver
macht

George P. Souroullas et al.: An oncogenic Ezh2 muta-
tion induces tumors through global redistribution of
histone 3 lysine 27 trimethylation. Nature Medicine 22,
06/2016, S. 632-640.

Das epigenetische Enzym EZH2 ist eine so genannte
Histonmethyltransferase, das heil3t, es baut in aller
Regel Methylgruppen an Histon-Proteine an, was zu
einer Verdichtung des Chromatin genannten DNA-
Protein-Gemischs fiihrt, was wiederum benachbarte
Gene weniger gut aktivierbar macht. Pharmakologen
interessieren sich derzeit sehr fir das Enzym, weil es
in vielen, vor allem auch besonders aggressiven
Krebsvarianten heraufreguliert ist (siehe auch die vor-
hergehende Meldung: Aggressive Basaliome produ-
zieren mehr EZH2). Es existieren bereits drei verschie-
dene EZH2-Hemmer (von den Firmen Glaxo-
SmithKline, Epizyme und Constellation Pharmaceuti-
cals), die derzeit in funf klinischen Studien getestet
werden.

Jetzt haben Forscher aus den USA mit Hilfe von Mé&u-
sen, die eine Uberaktive EZH2-Variante besitzen, un-
tersucht, wie es dem Enzym uberhaupt gelingt, Krebs
zu fordern oder aggressiver zu machen. Dabei zeigte
sich, dass EZH2 anders als erwartet nicht einfach
Uberall am Erbgut die H&ufigkeit einer bestimmten,
die Genaktivitat unterdriickenden Markierung namens
H3K27me3 erhoht, sondern dass es das Epigenom
teils gezielt umbaut. An manchen Stellen nahm die
Haufigkeit der Markierung namlich ab, so dass dort
beheimatete Gene von der Zelle leichter abgelesen
werden konnten. Dieses Resultat lasse vermuten, dass
EZH2 das Chromatin der Krebszellen aktiv umstruktu-
riere, schreiben die Forscher.

Leukdmietypen haben
unterschiedliches Chromatin

André F. Rendeiro et al.: Chromatin accessibility maps
of chronic lymphocytic leukaemia identify subtype-
specific epigenome signatures and transcription regu-
latory networks. Nature Communications, 27.06.2016,
7:11938.

Die Chronisch Lymphatische Leukdmie (CLL) ist die
haufigste und eine der vielfaltigsten Arten von Blut-
krebs. Manchmal verlauft sie aggressiv, oft aber auch
vergleichsweise harmlos. Dennoch ist es schwierig, die
Patienten aufgrund genetischer Mutationen zielgenau
in Risikogruppen einzuteilen. Das hat auch damit zu
tun, dass die CLL trotz ihrer Vielféltigkeit im Vergleich
mit anderen Krebsarten sehr wenige genetische Ver-
anderungen aufweist. Es liegt also nahe, dass epige-
netische Veranderungen der Krebszellen, so genann-
te Epimutationen, eine bedeutende Rolle spielen. Fur
das Methylierungsmuster der DNA konnten Epigene-
tiker diese Vermutung bereits bestéitigen (siehe
Newsletter Epigenetik 01/2013: Leuk&mie unterscheidet
sich epigenetisch, und 01/2016: Neuer Blick aufs Krebs-
Epigenom).

Jetzt hat sich ein europdisches Team systematisch das
zweite epigenetische Schaltersystem vorgenommen:
die auch als Histon-Code bezeichneten biochemi-
schen Veranderungen des Chromatin genannten
DNA-Protein-Gemischs. Die Forscher um den Wiener
Bioinformatiker Christoph Bock analysierten mit gan-
gigen epigenomischen Tests 88 Proben von 55 CLL-
Patienten. Dabei fanden sie eine Vielzahl verschiede-
ner Chromatin-Profile, die sie mit Hilfe passender Al-
gorithmen eindeutig in Verbindung mit bestimmten
Klinischen Formen der CLL bringen konnten. Offenbar
spielen also auch Histonverdnderungen eine wichtige
Rolle bei der CLL. Diese Erkenntnis wird die For-
schung weiter voranbringen und ermdglicht vielleicht
schon bald einen neuartigen, besonders zuverlassi-
gen Test fur die frihzeitige Prognose des Krankheits-
verlaufs bei CLL-Patienten.


http://www.nature.com/nm/journal/v22/n6/full/nm.4092.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/aggressive-basaliome-produzieren-mehr-ezh2/
http://www.nature.com/ncomms/2016/160627/ncomms11938/full/ncomms11938.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/leukaemie-unterscheidet-sich-epigenetisch/
http://www.newsletter-epigenetik.de/neuer-blick-aufs-krebs-epigenom/

Krebsschutz per Nahrung?

Eswar Shankar et al.: Dietary phytochemicals as epi-
genetic modifiers in cancer: Promise and challenges.
Seminars in Cancer Biology, 23.04.2016, Online-
Vorabpublikation.

Pflanzeninhaltsstoffe etwa aus Kurkuma, griinem Tee,
Sojabohnen oder Kresse stehen schon lange im Ver-
dacht, epigenetisch aktive Enzyme zu beeinflussen
und damit zumindest theoretisch auch eine krebsvor-
beugende Wirkung zu haben. Erndhrungsstudien
beim Menschen konnten diese Zusammenhénge
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zwar noch nicht bestétigen, doch Experimente mit
Zellkulturen und Tieren zeigen immerhin, dass die
Substanzen tatsachlich eine epigenetische Wirkung
haben kdnnen und auch die Epigenome von bésarti-
gen Zellen verandern. Jetzt fassen Eswar Shankar und
Kollegen den derzeitigen Stand des Wissens auf die-
sem spannenden Forschungsgebiet in einer anschau-
lichen Ubersichtsarbeit zusammen. Unter anderem
gehen sie darauf ein, dass Inhaltsstoffe aus griinem
Tee in Tumorzellen die Expression eines Tumorsupp-
ressor-Gens reaktivieren konnen und dass sie in
menschlichen Prostatakrebszellen das epigenetische
Enzym DNMT hemmen.

wirtschatft, projekte & medien

Lob der Widerstandskraft

Richard Friebe: Hormesis. Das Prinzip Widerstandskraft. Wie Stress und Gift uns starker machen. Carl Hanser

Verlag Miinchen 2016.

,Erst die Dosis macht das Gift“: Das soll schon Para-
celsus vor 500 Jahren gesagt haben. Und die Aussage
ist heute aktueller denn je. Unsere Angst vor Umwelt-
giften und anderen mehr oder weniger versteckten
Gefahren der modernen Zeit, vom
Pflanzenschutzmittertickstand im Le-
bensmittel bis zur radioaktiven Rest-
strahlung oder dem ,ach so vielen Stress
im Alltag®, beruht auf der Annahme,
dass alles, was in grolRen Mengen ge-
fahrlich ist, auch in geringen Dosen
schadet. Doch so einfach ist Biologie im
Allgemeinen nicht. Organismen reagie-
ren fast immer nichtlinear. Sie sind kom-
plex.

Richard Friebe

Seite 6: Stress der Mutter macht Kinder vielleicht resili-
enter). Bislang hat sich diese Erkenntnis noch nicht all-
zu weit herumgesprochen. Der Begriff Hormesis 10st
selbst bei Toxikologen und Arzten oft nur Schulterzu-
cken aus. Das sollte sich schleunigst an-
dern, denn sowohl die Politik als auch
die Medizin werden von den neuen Er-
kenntnissen auf diesem spannenden
Gebiet gewaltig profitieren.

Dass die Hormesis demnéchst in aller
Munde sein durfte, dafur hat jetzt der
Biologe und Autor Richard Friebe ge-
sorgt. Sein neues Werk Hormesis ist eine
spannende und unerhdrt kundige Ein-

Das Prinzip der Widerstandskraft

Wie Stress und Gift uns starker machen

Eine der Konsequenzen aus dieser wich-

tigen, bislang weitgehend verdrangten

Erkenntnis ist das &uRerst spannende Phanomen der
Hormesis: Setzen wir uns per se negativen Belastun-
gen — Gift, Stress, Strahlung oder sogar Sport — in ge-
ringen Dosen aus, starkt das unsere Widerstandskraft
und Resilienz. Kérper und Geist werden trainiert. Sie
halten in Zukunft gréRere Mengen der gleichen Be-
lastung aus als zuvor (siche auch die Meldung auf

HANSER

fihrung in die weite Welt der guten Wir-
kung kleiner Dosen und der Nichtlineari-
tat der Biologie. Nach der Lektiire von
Hormesis wird wohl niemand mehr die Macht der Wi-
derstandskraft unterschatzen. Selbstverstéandlich bil-
den epigenetische Veranderungen oft die molekular-
biologische Basis einer hormetischen Veranderung in
Korper und Geist. Darauf geht Friebe zwar kaum ein,
aber sein Buch sei dennoch warmstens empfohlen: Es
hat das Potenzial, diese Gesellschaft zu verandern.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27117759
https://www.hanser-literaturverlage.de/buch/hormesis/978-3-446-44311-2/
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Radiobeitrag tiber Epigenetik und Homosexualitat
Volkart Wildermuth: Neues zur gleichgeschlechtlichen Liebe. Deutschlandfunk, 16.05.2016.

Die Theorie, dass die sexuelle Orientierung in einer sehr friihen Phase der Embryonalentwicklung epigenetisch
kanalisiert wird, ist mittlerweile gut drei Jahre alt (siehe Newsletter Epigenetik 01/13). Bis heute erregt sie grofl3es
Aufsehen, vor allem weil die Evolutionsbiologen um Sergey Gavrilets, mit ihrer Hilfe eine neue Erklarung fur die
biologische Entstehung von Homo- und Bisexualitét lieferten. Danach verschiebt es die sexuelle Orientierung in
Richtung Homosexualitat, wenn jemand epigenetische Markierungen des gegengeschlechtlichen Elternteils erbt.
Solche Markierungen werden in der Regel wahrend der Keimzellbildung gel6scht und nach der Befruchtung in
Abhangigkeit vom Geschlecht neu gesetzt. Allerdings konnten die Ideen bis heute nur in einer sehr kleinen, um-
strittenen Studie des amerikanischen Humangenetikers Tuck Ngun bestétigt werden (siehe Newsletter Epigenetik
03/15). Jetzt widmete der Deutschlandfunk dem Thema einen ausfiihrlichen, empfehlenswerten Beitrag.

Urban Friberg von der Universitat im schwedischen Linkdping und einer der Autoren der urspriinglichen Theorie
erinnert sich, wie er sich einst fragte, woher die Zellen eines Embryos Uiberhaupt wiissten, ob sie sich in Richtung
weiblich oder mannlich entwickeln sollten. ,Deshalb schlugen wir vor, dass die sexuelle Entwicklung durch epi-
genetische Effekte stabilisiert wird.“ Und Tuck Ngun, der Uber das Thema promovierte und nie geahnt hatte,
welch Medienecho seine Resultate ausldsen wirden, raumt ein, dass er die Theorie schlicht sehr plausibel fand:
.Bei der Epigenetik ist es so, dass kleine Unterschiede der Umwelt im Mutterleib zu Unterschieden in der Steue-
rung der Gene fiihren kdnnen und spater im Leben zu Unterschieden im Verhalten. Egal, ob es sich dabei um
Homosexualitat oder etwas anderes handelt.”

Interessant auch Fribergs Statement zu Nguns Daten: ,Diese Studie belegt, dass die Epigenetik an der Homose-
xualitat beteiligt ist. Aber es ist noch zu friih zu sagen, ob Nguns Befunde wirklich zu unserem Modell passen,
oder ob es noch andere epigenetische Mechanismen gibt.” |

Zulassung far
Epi proColon

www.epigenomics.com/

Die Berliner Epigenomics AG, die sich auf epigenomi-
sche Diagnostik spezialisiert hat, gab am 13. April
2016 bekannt, dass die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) die Zulassung fir den
Darmkrebs-Friiherkennungstest Epi proColon erteilt
hat. Der Test sei ,der erste und einzige von der FDA
zugelassene Bluttest zur Friherkennung von Darm-
krebs” schreibt das Unternehmen. Seit dem 27. April
wird der epigenetische Test nun in den USA ver-
kauft.

Epigenetischer Kampf
den Parasiten

www.pr2.uni-freiburg.de/publikationen/uniwissen/
uniwissen-2016-1/pagel.html#/32

Das Magazin der Universitat Freiburg berichtet in sei-
ner aktuellen Ausgabe uber das Projekt A-PARADDISE
(Antiparasitic Drug Discovery in Epigenetics), das die
Européische Union dber drei Jahre hinweg mit sechs
Millionen Euro fordert. Manfred Jung vom Universi-
tatsinstitut fur Pharmazeutische Wissenschaften und
seine Kollegen aus sieben verschiedenen Landern su-
chen neuartige epigenetische Wirkstoffe gegen Para-
sitenkrankheiten wie Bilharziose, Leishmaniose, Cha-
gas-Krankheit und Malaria. Die Hoffnung: ,Durch eine
selektive Hemmung der epigenetischen Prozesse in
den Parasiten konnten die Krankheitserreger be-
kampft werden, ohne den Menschen zu schadigen.”


http://www.deutschlandfunk.de/homo-sex-und-dna-neues-zur-gleichgeschlechtlichen-liebe.740.de.html?dram:article_id=354047
http://www.newsletter-epigenetik.de/hat-homosexualitaet-epigenetische-ursache/
http://www.newsletter-epigenetik.de/epigenetischer-marker-fuer-homosexualitaet/
http://www.epigenomics.com/de/news-investors/news-media/pressemitteilungen/pressemitteilungen/article/epigenomics-erhaelt-fda-zulassung-fuer-epi-procolonR.html
http://www.pr2.uni-freiburg.de/publikationen/uniwissen/uniwissen-2016-1/page1.html#/32

Gute und schlechte Nachrichten
ZU Resminostat

www.4sc.de/

Die Biotech-Firma 4SC aus Martinsried musste im Mai
eine Niederlage einstecken. Eine klinische Phase-II-
Studie sollte bei Patienten mit fortgeschrittenem Le-
berkrebs die Kombination des hoffnungsvollen epi-
genetischen 4SC-Wirkstoffs Resminostat mit dem
derzeitig als Erstlinientherapie Gblicherweise nur allei-
ne eingesetzten Sorafenib testen. Nun gab das Un-
ternehmen bekannt: ,Der primare Endpunkt eines
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statistisch signifikanten verlangerten Zeitraums bis
zum Fortschreiten der Erkrankung“ wurde ,im Ver-
gleich zur Sorafenib-Monotherapie nicht erreicht".

Daflr gibt es aber Hinweise auf einen anderen po-
tenziellen Einsatz von Resminostat im Rahmen einer
Kombinationstherapie. In einer Pressemitteilung vom
16. Juni 2016 berichtet 4SC Uber Experimente mit Zell-
kulturen. Danach verstéarke die Substanz, die oral ein-
genommen wird, und als Hemmer des epigeneti-
schen Enzyms Histondeacetylase (HDAC) zuvor auf
inaktivierbar gestellte Gene wieder aktivierbar machen
kann, ,die Wirkung von immuntherapeutischen
Krebsmedikamenten wie Rituximab®. |

personalien

Christoph Plass, Leiter der Abteilung Epigenomik und Krebsrisikofaktoren am Deutschen
Krebsforschungszentrum DKFZ in Heidelberg, erhielt den mit 75.000 US-Dollar dotierten
Tsungmin Tu Preis des taiwanesischen Wissenschaftsrates. Der Preis, der am 20. April 2016
in Taipeh Ubergeben wurde, ist Taiwans hdchste akademische Auszeichnung fur ausléandi-
sche Wissenschaftler. Er ist benannt nach Tu Tsung Min, der 1922 als erster Taiwanese den
Doktorgrad der Medizin erlangte. Christoph Plass, der auch Mitherausgeber des Newsletter
Epigenetik ist, wurde flr seine Leistungen in der systematischen Erforschung epigenetischer
Besonderheiten von Krebs-Zellen ausgezeichnet, kurz Krebs-Epigenomik genannt. Plass’

Labor untersucht seit Jahren mit grofem Erfolg, ob und wie das Methylierungsmuster der DNA von bgsartigen
Tumorzellen im Vergleich zu gesunden Zellen veréndert ist. Diese Erkenntnisse sollen eines Tages der Diagnose

und Therapie von Krebs zugutekommen.

Sebastian Fraune, promovierter Biologe aus der Arbeitsgruppe Zell- und Ent-
wicklungsbiologie der Kieler Christian-Albrechts-Universitéat erhélt gemeinsam
mit Adam Reitzel von der Universitat Charlotte und Sylvain Foret von der Uni-
versitat Canberra 900.000 Euro fur die Erforschung der Anpassung von Lebe-
wesen an sich rasch andernde Umweltbedingungen. Das Geld stammt aus
dem internationalen Human Frontier Science Program. Die Forscher wollen
damit untersuchen, wie sich die Seeanemonenart Nematosella vectensis (Foto)
mit Hilfe epigenetischer Veranderungen und einer sich wandelnden Bakterien-
ansiedelung an steigende Wassertemperaturen anpassen kann. Diese For-
schung hat vor dem Hintergrund des Klimawandels eine grofe Bedeutung. |

synthese epigenetisch zu drosseln.

Claus-Dieter Kuhn, promovierter Biochemiker und Strukturbiologe von der Universitat
Bayreuth erhielt im Mé&rz den mit 60.000 Euro dotierten Paul Ehrlich und Ludwig Darmstaedter
Nachwuchspreis 2016. Kuhns Forschung hat auch zum Verstandnis der epigenetisch wichtigen
. Welt der nichtkodierenden RNAs beigetragen. Unter anderem gelangen ihm molekulare
Schnappschisse des Enzyms RNA Polymerase |, und er entschlisselte, dass das Protein Argo-
naute-2 Mikro-RNAs dabei hilft, im Zuge der RNA-Interferenz den Durchsatz der Proteinbio-



http://www.4sc.de/news/id/945385/
http://www.newsletter-epigenetik.de/
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termine

Heidelberg: Transkription
und Chromatin

www.embl.de/training/events/2016/TRM16-
01/index.html

27.08.2016 bis 30.08.2016

Schon zum 12. Mal findet diese bewéhrte Konferenz
des European Molecular Biology Laboratories (EMBL)
statt. Seit 20 Jahren treffen sich Experten fur die Tran-
skription von Genen in Heidelberg und diskutieren
hier wichtige Neuigkeiten auf diesem Gebiet. |

Brussel: IHEC und BLUEPRINT

www.blueprint-epigenome.eu/index.cfm?
p=3D6C68FA-3048-9110-625D850E3E055A84

07.09.2016 bis 09.09.2016

Im September treffen sich in Brussel die Mitglieder
der groRRen Epigenomik-Konsortien, um ihre Daten
und Erfahrungen mit den neuesten systematischen
Epigenom-Analysen auszutauschen. Das Europdische
Konsortium BLUEPRINT ist dabei Gastgeber des Inter-
nationalen Humanen Epigenom Konsortiums IHEC. |

Berlin: Wie Mikro-RNA-Analyse
funktioniert

ecseg.com/workshops/workshop_2016-05-small-RNA-
Seg-microRNA-analysis-using-next-generation-
sequencing

21.09.2016 bis 23.09.2016

Bei diesem Kurs der Firma ecSeq Bioinformatics sollen
die Teilnehmer Grundkenntnisse aus der Welt der
nichtkodierenden RNA erlernen. Fachleute stellen un-
ter anderem die verschiedenen Arten der epigene-
tisch aktiven RNAs vor, erlautern, wie man sie se-
qguenziert, und erklaren moderne Analysemethoden
wie die RNA target prediction. Der Kurs richtet sich an
Anfanger im Gebiet der neuen Sequenzierungstech-
niken und soll Wissenschaftlern mit geringen oder gar
keinen Kenntnissen der Informatik helfen, erste Erfah-
rungen damit zu sammeln.

Mainz: Epigenetik der
Entwicklung

-ad swww.imb.de/2016conferance

www.imb.de/index.php?id=994

20.10.2016 bis 22.10.2016

Das Institut fir Molekulare Biologie IMB in Mainz ver-
anstaltet auch im Herbst 2016 eine seiner etablierten
Tagungen zur Epigenetik. Dieses Mal soll der Schwer-
punkt darauf liegen, wie epigenetische Veranderun-
gen zur biologischen Entwicklung von Organismen
beitragen — von der einzelnen befruchteten Eizelle bis
zum komplexen vielzelligen Wesen. Die Experten
mdchten der Frage nachgehen, wie sich die epige-
nomische Landschaft der Zellen im Zuge von Be-
fruchtung und Differenzierung wandelt und wie diese
Veranderungen die Entwicklung steuern. Keynote
Speaker sind Elaine Fuchs von der Rockefeller Univer-
sity in New York und Magdalena Zernicka-Goetz vom
Gurdon Istitute in Cambridge. |

Leipzig: Neuer Kurs in
Bisulfit-Sequenzierung

ecseg.com/workshops/workshop_2016-07-NGS-DNA-
Methylation-Data-Analysis.html

22.11.2016 bis 25.11.2016

Die Firma ecSeq Bioinformatics bietet auch in diesem
Jahr einen Workshop zur Analyse von DNA-
Methylierungsmustern an. Der letztes Jahr erfolgreich
eingefuhrte Kurs richtet sich an Biologen und Bioin-
formatiker mit wenigen oder gar keinen Erfahrungen
in der so genannten Bisulfit-Sequenzierung, mit deren
Hilfe man das DNA-Methylierungsmuster einer Zelle
kartieren kann. Basiskenntnisse in Molekularbiologie
werden vorausgesetzt.


http://www.embl.de/training/events/2016/TRM16-01/index.html
http://www.blueprint-epigenome.eu/index.cfm?p=3D6C68FA-3048-9110-625D850E3E055A84
http://ecseq.com/workshops/workshop_2016-05-small-RNA-Seq-microRNA-analysis-using-next-generation-sequencing
https://www.imb.de/index.php?id=994
http://www.imb.de/index.php?id=994
http://ecseq.com/workshops/workshop_2016-07-NGS-DNA-Methylation-Data-Analysis.html

17

Impressum

Der kostenlose Newsletter Epigenetik erscheint vierteljahrlich seit April 2010.
Er ist inhaltlich unabhéngig.

Internet-Download (PDF), Online-Archiv und Email-Abonnement: www.newsletter-epigenetik.de

Titelbild: Bestrahlungsplan eines Glioblastoms. Ob eine solche Bestrahlung Sinn macht oder nicht, dariiber konn-
te in Zukunft ein Mikro-RNA-Test entscheiden (siehe dazu die Meldung auf Seite 11). Bildrechte: Klinikum der
Universitat Minchen.

Weitere Fotos / Grafiken: Franka Frischling; Helmholtz Zentrum, Miinchen; Christoph Bock / CEMM, Wien; Klini-
kum der Universitdt Miinchen; Carl Hanser Verlag, Minchen; DKFZ, Heidelberg; Dr. Adam Reitzel; Boran & Pa-
rot, Bayreuth; IBM Mainz.

Autor / Herausgeber sowie verantwortlich fir den Inhalt:
Dr. rer. nat. Peter Spork

Gneisenaustr. 34

D-20253 Hamburg

newsletter@peter-spork.de; www.peter-spork.de

Mitherausgeber und wissenschaftliche Beratung:

Prof. Dr. med. Norbert Gattermann, Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf

Dr. med. Nicola Lang, Hdmato-Onkologie, Miinchen

Prof. Dr. med. Ulrich Mahlknecht, St. Lukas Klinik, Solingen

Prof. Dr. rer. nat. Gunther Meinlschmidt, Ruhr-Universitat Bochum (Medizin), Universitat Basel (Psychologie)
Prof. Dr. Alexander Meissner, Harvard University, Boston

Prof. Dr. Christoph Plass, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Prof. Dr. Jorn Walter, Universitit des Saarlandes, Saarbriicken

Finanzierung:
Folgende Unternehmen unterstiitzen diese Ausgabe des Newsletter Epigenetik

PerNaturam, der Spezialversand von

M Naturprodukten fiir Hunde, Katzen

5 und Pferde aus Godenroth, Deutschland
ﬁ’erNaturar;l

Die Natur web den weg



http://www.newsletter-epigenetik.de/
http://www.peter-spork.de/66-0-Der-zweite-Code.html
http://www.peter-spork.de/
http://www.pernaturam.de/
http://www.pernaturam.de/

