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GENETIK & EPIGENETIK

 Die klassische Genetik konzentrierte sich auf ,Gene”,
das sind DNA-Abschnitte mit spezifischen
Informationen: Bauanleitungen fir Proteine. Die
stellen zwei Prozent unseres Genoms. Das ist in voller
Lange seit 2000 sequenziert, aber die Funktion der
restlichen 98 Prozent zeigt sich erst allmahlich: Viele
dieser DNA-Abschnitte enthalten auch Informationen:
Sie steuern die ,,Gene”, instruieren sie, wann und wo
sie wie aktiv werden sollen. Mit diesen vererbbaren
aber auch erwerbbaren, nicht in der DNA-Sequenz
festgelegten Informationen beschaftigt sich die
Epigenetik.



Gen und Genius

Genio della Pittura vom Barockkunstler
(Livio Mehus, 1630-1691)

Genio della Pittura Uberblendet in der
zeitgenossischen Interpretation von
Christoph Uberhuber

>> Der Genius wird ,epigenetisch”
festgehalten und der Kiinstler kann
nicht mehr malen....



Was steht zur Diskussion?

Epigenetik - als Spiegel der Kommunikation unserer Gene mit exo- und
endogenen Faktoren: Geschichte eines expandierenden
Forschungsgebietes

Wie werden Gene epigenetisch aktiviert bzw. inaktiviert?
DNS-Methylierungen, Histone und micro RNS ...
Umweltgifte und Epigenetik

Epigenetik und Vererbung

Bedeutung von Stress

Epigenetische Veranderungen im Laufe des Alters

Krebs und Epigenetik

Epigenetische Interaktionen bei Therapie und Pravention von Krankheiten



Epigenetik

Epi’genetik - ‘an’ oder ‘liber’ der genetischen Sequenz-Information der DNA gelagerte
Information -

Spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von Organismen

> kann vererbt werden &
sich im Laufe des Lebens andern

>>kann sich aber auch nur durch auf$ere undk/oder innere Faktoren verandern
& spielt eine Rolle bei der Entstehung von Krankheiten

Image: Randy lirtle



Gene sind wie Lampen mit
Lichtschaltern

Mittlerweile hat man das gesamte Genom — in einigen Zelltypen und
Entwicklungsstadien — durchgemustert: Wieder sind 80 Prozent aktiy,
insgesamt vier Millionen regulatorische Regionen wurden identifiziert,
200.000 regulieren Gene, die Details mussen noch erhellt werden: , Das
Genom ist wie eine Batterie von Schaltern in einem Raum voller
Lampen®, vergleicht etwa Job Dekker (University of Massachusetts), ,es
gibt tausende Lampen und vier Millionen Schalter. Wir wissen noch
nicht, welcher Schalter welche Lampe steuert. Einige wirken bei der
gleichen zusammen, andere steuern mehrere.”
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Geschichte der Epigenetik 1

e 1800: Jean Baptiste Lamarck (1744-1829)
postulierte die mogliche Vererbung von
erworbenen Eigenschaften (Anpassung an die
Umwelt)

LAMARCK'™S GIRAFFE

© Wikipedia



Darwin & Lamarck

* Jedoch auch Charles Darwin (1809-1882)* hat die Moglichkeit eingeraumt, dass die
verschiedenen Schnabelformen der ,,Darwinfinken” auf Galapagos bzw. der auf
verschiedenen Inseln unterschiedlich pfeifenden ,,Spottdrosseln” nicht unbedingt
durch pure Mutation und Selektion entstanden sein mussen...

Es wurde gezeigt, dass Calmodulin (CaM) ein
Molekiil, das fiir den Ca?* Signalweg
verantwortlich ist, und BMP (bone morphogenetic
protein) in hoherem MaR in den langen und
spitzen Schnabeln der Kaktusfinken exprimiert
werden, als bei den robusteren Schnabelformen
der anderen Arten. Die Regulation erfolgt
epigenetisch...

* 2009 feierte man den 200. . :
Geburtsta g von CD und den 150. SO TATOTEL 2 Campt o s

Jahrestag des Buches ,,Die Entstehung T
der Arten” **Nature 442, 563-567 (3 August 2006)

Molecular Geometry of Body Pattern in
Birds, 2012



Adaptive radiation in Galapagos finches

medium tree finch .
(Camarhynchus pauper) ,&f -
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large tree finch
(Camarbynchus psittacula)

4

small tree finch
(Camarhynchus parvulus)

rmangrove finch
(Camarhynchus heliohates)

vegetarian finch
(Camarhynchus

crassirostris) - woodpecker finch

(Camarbynchus pallidus)

ancestral ., e
seed-eating
ground

a

warbler finch
(Certhidea olivacea)

large cactus finch
(Geospiza conirvostris)

Cocos Island finch

cactus finch (Pirnaroloxias inornata)

(Geospiza scandens)

)\

“small ground finch
(Geospiza fuliginosa)

sharp-beaked ground finch
(Geospiza qifficilis)

large ground finch

rmedium ground finch
(Geospiza magnirostris)

(Geospiza fortis)
© 2005 Encyclopadia Britannica, Inc.



Weismann-Barriere

Die Weismann-Barriere ist die Hypothese, dass die Ubernahme von Informationen
erworbener Eigenschaften (sogenannte Modifikationen) in die Erbinformation von
Keimzellen unmaoglich ist und somit erworbene Eigenschaften nicht vererbbar
sind.

Sie wurde 1883 von August Weismann formuliert.

Eine Weismann-Schilerin (Mathilde von Kemnitz) wies bereits 1923 darauf
hin, dass sich damit auch manche menschliche Verhaltensweisen erklaren
lassen, und grenzte sich schon frith von der neo-darwinistischen Ausrichtung
ab.

Sie postulierte, das Gber die mitterlichen Eizellen auch Informationen an die
nachfolgende Generation weitergegeben werden kdnnen, die nicht im Erbgut
angelegt waren, sondern erst im Laufe des Lebens erworben wurden.



Geschichte der Epigenetik 2

Paul Kammerer (1880-1926) wurde durch Versuche mit Geburtshelferkroten
berihmt, mit denen er die Vererbung erworbener Eigenschaften beweisen wollte.
Unter dem Verdacht, die Ergebnisse seiner Experimente gefalscht zu haben, nahm
er sich das Leben.

Die hornigen, dunklen Schwielen sollen
sich in Kammerers Versuchsanordnungen
dann angeblich auch auf die Nachfahren
vererbt haben. Es soll die Zichtung von
sechs Generationen der
Geburtshelferkrote mit diesem Merkmal
gelungen sein, bevor die Linie ausstarb.
Aus Begeisterung uUber diese Entdeckung
kisste Kammerer eine Krote, was ihm den
Spitznamen ,Krotenkisser” einbrachte.




Geschichte der Epigenetik 3

* 1939: Conrad Hal Waddington definierte den
Begriff , Epigenetics” zur Beschreibung
genetischer Veranderungen in der Q
Entwicklungsbiologie

Pragte die Begriffe
,Epigenetic Landscape” &
,Epigenetic Assimilation”




Geschichte der Epigenetik 4

1969: Griffith und Mahler postulieren, dass die DNA
Methylierung von grundlegender Bedeutung fur das
Langzeitgedachtnis im Gehirn ist — DNA in aktivierbaren
Nervenzellen war weniger methyliert (Nature 223, 580ff)




Geschichte der Epigenetik 5

1973: Entdeckung des Nukleosoms (DNS-Histonkomplex) | *}/

* 1975: Entdeckung weiterer epigenetischer Mechanismen

* Molekulares Modell fiir das Umschalten von Gen- Aktivitaten und auch fiir deren
Vererbbarkeit

* Riggs AD. Cytog Cell Gen 14: 9ff
 Holliday R and Pugh JE. Science 187:226ff
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* Entdeckung von Methylierungs-assoziierten Enzymen
* Sager R and Kitchin R. Science 189: 426ff



2006/ 2007 Transgenerationale Epigenetik:
Widerlegung der ,Weismann-Barriere“fr 1=
durch Erndhrung... ? |

Image: Randy lJirtle

 Bereits vor etwa 50 Jahren fand man an Labormausen etwas
Befremdliches : Sie waren von Natur aus dunkel (,,agouti“) und
schlank, aber manche ihrer Jungen bekamen ein gelbes Fell und
setzten Fett an. Und das, obwohl sie alle Klone waren, exakt die
gleichen Gene hatten. Woher dann die Differenz im Phanotyp? Von
einer Genmutation und von der Epigenetik: Mutiert war ein Gen
fiir die Fellfarbe (Avy, , agouti viable yellow”), und die neue
Genvariante war der Epigenetik zuganglich. Die reguliert, etwa mit
dem Anhangen von Methylgruppen, die Aktivitat von Genen, sie
kann sie erhohen oder herunterfahren. Auch bei Avy: Wird das Gen
methyliert, kommen naturfarbene Mause, wird es nicht
methyliert, wird der Nachwuchs gelb. Und ob es methyliert wird
oder nicht, bestimmt die Ernahrung mit Methylgruppen, vor Allem
Folsaure (Vitamin B12).

Dolinoy, DC, D Huang and RL Jirtle. 2007
Proceedings of the National Academy of Sciences 104:13056-13061.




2008/ 2009 Transgenerationale Epigenetik: o
Widerlegung der ,Weismann-Barriere”
in Verhaltensstudien und durch Nachweis der Gehlrnlelstung..
Miitter konnen Erfahrungen vererben:

Forscher ("Journal of Neuroscience" (Bd. 29, S. 1496) haben im Jahr 2008 an
Mausen nachgewiesen, dass Miutter nicht nur ihr Erbgut, sondern auch Spuren
von Erfahrungen an ihre Nachkommen vererben.

Die untersuchten Mause hatten einen Defekt in einem Gen namens Ras-GFR1, der ihr
Erinnerungsvermogen beeintrachtigte. Die Gedachtnisschwache verschwand jedoch,
wenn die Forscher die Mause kurz nach der Geburt fur zwei Wochen einer
besonderen Umgebung aussetzten: Bunte Spielsachen, Bewegung und der Kontakt
mit anderen Mausen regten die Gedachtnistatigkeit an.

Die Nachkommen der trainierten Tiere zeigten trotz Gendefekt verbesserte
Gedachtnisleistungen, auch wenn sie getrennt von ihren Miittern aufgezogen
worden sind und kein Gedachtnistraining in ihrer Jugend hatten.



Entwicklung der Epigenetik-Forschung

1985: Entdeckung des ersten epigenetisch wirksamen (demethylierenden)
Medikamentes Azacytidine; zugelassen seit 2004 (USA) bzw. 2008 (Europa)
>>>Jones PA, Cell 40, 485ff
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36 560 Publikationen
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Botenstoffe konnen nur wirken, wenn Rezeptorgene aktiv sind
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Zu wenig:
Rezeptor ist entweder inaktiv

& Produktion epigenetisch blockiert

Oder besonders aktiy,
damit auch geringe
Mengen wirken...



 Wie werden Gene epigenetisch aktiviert bzw. inaktiviert?

« Epigenetische Information befindet Genome
sich im Epigenom

* Reversible Veranderungen
— Ohne Anderung der DNA Sequenz

— Konnen von Vorlauferzellen (via
Mitose) oder Uber die Keimbahn (via

/%_a Chromatin
Meiose) vererbt werden
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Wie kann die Inaktivierung erfolgen? Thymin
Adenin

v
3' Ende
OH

Phosphat:
desoxyribose

Methylierung kanndie  gigrar
DNA-“Schrift“ abdecken

DNA-Methylierung

Histone sind daflir verantwortlich, wie
dicht die Information aufgerollt ist

Chromatin

C,T (in RNA: Uracil , ohne Methylgruppe am C5 = Pyrimidine; A, G = Purine



N terminal Regulatory Domain C terminal Catalytic Domain Functions

Conserved Methyitransferase motif

SAM Bindi
KG(5) Catalysis bindin

Zn binding site
- e
Methylation
Replication Cys rich I vV v X X
foci
targeting 1616aa
reoursorowr: ||
v v IX X
y 415aa
Regulatory Domain Catalytic Domain
oo I I
De novo
Cys rich PHD Domaln v X X Methylation
Homology to ATRX 912aa
X X
853aa
I v Vv
387aa

Quelle: Front Oncol. 2014; 4: 80.



Wie wird die Lesbarkeit der Gene organisiert?

REWRITING MEMORY

Three types of protein — writers, erasers and readers — orchestrate epigenetic instructions, the chemical modifications that regulate
gene expression. Researchers think that compounds that manipulate these proteins could stop cancer cells from proliferating.

Histone

Writers add chemical marks to the Erasers remove the marks. Readers, such as BRD4, bind to these JQ1 blocks BRD4 from reading acetyl
DNA or to the histone proteins that Several drugs approved for cancer marks to influence gene expression. groups on histones and could halt
DNA wraps around. inhibit eraser proteins. progression of some cancers.
1 2 3 4
Schreiber Radierer Leser wie zB Die Ablesung
markieren entfernen BRD4 kdnnen an kann von
DNA und Markierungen Markierungen neuen Anti-
Histone fur >> auch Substanzen von (1) binden Krebs Drogen
Aufwicklung gegen Krebs und Gene wie JQ1
aktivieren gezielt
verhindert
werden

>> Nature Vol 488, p.149ff (Aug. 09, 2012)



microRNAs sind die dritte wichtige Gruppe von
epigenetischen Regulatoren....

microRNAs wurden 1993 erstmals

beschrieben, Lee RC et al.: Cell 75(5), 843ff
der Name microRNA wurde jedoch erst 2001
gepragt (von G. Ruvkun, Science. 294:797ff)

Chromatin



2 October 2006: EPIGENETIK Nobelpreis an
Andrew Z. Fire (Stanford, CA) und Craig C Mello (Massachusetts, MA) fir die

Entdeckung der RNA-Interferenz,
der Gen-Inaktivierung mit doppelstrangiger RNA

© Jan Kooter, Epigenome NoE

>> ein zusatzliches Violett-Gen in der transgenen Petunie schaltet die
Produktion des violetten Farbstoffes aus

In der Natur dient die RNA-Interferenz der Abwehr gegen Infektionen (zB Viren)



Quelle: Xu D & Tahara H, Adv Drug Delivery Reviews, 2012, Jul 25

Cytokines

Exosomes

miRNAs
kdnnen in
Vesikeln
(Exosomen)
durch den
ganzen
Organismus
transportiert
werden...

Maspin, TSAP6= Tumor Suppressor Gene; Chmp4C = chromatin modifying protein;

. Activation of common ~ &
enescence pathways ?

2\ Caveolin 1 = Plasma
/ Membrane Component
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MVBs = multivesicular bodies



Therapeutischer Einsatz von Exosomen...

Exosome Factory Therapeutic approach
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ICHIVUGD IVIINTUTT HENM
0-365 is essential for brown fat differentia- tion. Nature Cell Biology 13, 10.07.2011,

n zwei Sorten von Fettgewebe: weifes und braunes (siehe Titelbild).
Is Energiespeicher und macht Menschen tbergewichtig, wenn es

Das braune verbrennt dagegen Fette, um Warme zu erzeugen und
jewicht vor. Neugeborene haben viel braunes Fett. Es existiert neu-

ge aber auch bei Erwachsenen — und zwar umso zahlreicher, je

. Nun identifizierten Forscher aus den USA und Sin- gapur zwei Mikro-
365), deren Autftreten die Differenzierung geeigneter Vorlaufer- zellen
vebe steuern. Sind diese Mikro-RNAs zahlreich in den Zellen

sich braunes Fett, werden die Mikro-RNAs unterdriickt, entstehen

Forscher hoffen auf einen neuen, effektiven Ansatzpunkt im Kampf
1t und verwandte Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes oder das

drom.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 04/2011 | Oktober 2011



Micro RNAs als neuer Ansatz zur Brustkrebstherapie

Stefan Uhlmann et al.: Global microRNA level regulation of EGFR-driven cell-cycle protein network in
breast cancer. Molecular Systems Biology 8:570, 14.02.2012, doi: 10.1038/ msb.2011.100.

Molekularbiologen aus Heidelberg und Basel haben mit einem neuen Ansatz Stoffe
aufgespurt, die eines Tages vielleicht zur Behandlung von

Brustkrebs dienen kdnnten. Mit Hilfe eines neuen Hochdurchsatzverfahrens testeten die
Forscher samtliche rund 800 derzeit bekannte Mikro-RNAs des Menschen darauf, ob sie
irgendwo in eine zellulare Reaktionskaskade eingreifen, die an der Entstehung von
Brustkrebs beteiligt ist. Es geht dabei um Reaktionen, die auf eine Aktivierung des so
genannten EGFR (Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor) folgen. Tatsachlich fanden
die Forscher drei neue Mikro-RNAs, die in den EGFR-Signalweg eingreifen, indem sie
epigenetisch per RNA-Interferenz die Ubersetzung beteiligter Gene in EiweiBe
unterdricken. Alle drei waren zuvor noch nicht mit Brustkrebs in Verbindung gebracht
worden. Sie tragen die Nummern 124, 147, und 193a-3p und

hemmen den Signalweg an verschiedenen Stellen, teils sogar mehr oder weniger stark
an mehreren Angriffspunkten zugleich. Da sie Wachstum und Teilungsaktivitat der
Krebszellen verringern, ist die Hoffnung auf potenzielle neue Antikrebsmittel durchaus
begrundet.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 02 2012 (April 2012)



Zweischneidige Mikro-RNA-Therapie bei Blutkrebs

Zejuan Li et al.: miR-196b directly targets both HOXA9/MEIS1 oncogenes and FAS tumour suppressor in
MLL-rearranged leukaemia. Nature Communications 3:688, 21.02.2012, doi: 10.1038/ncomms1681.
Onkologen setzen groBe Hoffnung auf den Einsatz kinstlicher Mikro-RNAs, die die
Aktivitat Krebs auslésender oder fOrdernder Gene per RNA-Interferenz bremsen
konnten. Jetzt zeigte ein internationales Forscherteam, dass diese Hoffnung zwar auf
der einen Seite begrindet ist, dass man auf der anderen Seite aber auch sehr vorsichtig
mit dem neuen Werkzeug umgehen muss. Die Mikro-RNA miR196b kann tatsachlich die
Produktion der fir manche Blutkrebsarten vermutlich urséchlich verantwortlichen
Proteine HOXA9 und MEIS1 unterbinden und den Krankheitsverlauf bremsen. Ist die
Dosis der Substanz aber zu hoch, hemmt sie plétzlich das ,,gute” Tumorsuppressor-Gen
FAS, und die bosartigen Zellen wer- den besonders aggressiv. Die Genregulation mit
Hilfe von Mikro-RNAs sei offensichtlich viel komplexer als bisher gedacht, folgern die
Forscher.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 02 2012 (April 2012)



Epigenetik der Erinnerung:
Gene verandern ihre Position im
Zellkern....

Gene, die fir das Wachstum von
Neuronen verantwortlich sind, sitzen
bei gesunden Tieren eher an der
Kernmembran und wandern in das
Innere des Zellkerns, wenn ein
traumatisches Erlebnis passiert ist.

Dadurch verandern die Zellkerne auch
ihre Form.

Zellkerne von Nervenzellen
(Neuronen) Aus dem Nencki Institut,
Polen, publiziert im Journal of
Neuoscience im Marz 2013
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Krebs durch zu viele aber auch zu wenige Methylierungen

Bodour Salhia et al.: DNA methylation analysis determines the high frequency of gen etic
hypomethylation and low frequency of hy
permethylation events in plasma cell tumors. Cancer Research 70, 01.09.2010, S. 6934-6944.

Von einigen Krebsarten ist bekannt, dass in den entarteten Zellen mit
fortschreitendem Krank- heitsverlauf immer mehr Gene durch angelager- te
Methylgruppen stillgelegt werden. Deshalb setzen Arzte gegen diese Leiden zum Teil
recht erfolgreich demethylierende Substanzen ein. Doch manchmal passiert in
Tumorzellen auch das Gegenteil. Krebsforscher aus den USA fanden heraus, dass
beim Multiplen Myelom (MM) immer weniger Gene per DNA-Methylierung stumm
geschaltet sind, je schwe rer die Krankheit wird. Bodour Salhia und Kollegen
verglichen die Epigenome der Krebszellen von MM-Patienten mit gesunden
Knochenmarkszellen. Dabei stellten sie immer groBere Unterschiede fest, je
fortgeschrittener der Krebs war. Uberraschenderweise iiberwog die Zahl jener DNA-
Stellen, an denen nur die gesunden Zellen methyliert waren. Die Forscher hoffen nun
auf ein noch besseres Verstandnis der Krebsentstehung. Und sie weisen darauf hin,
dass demethylierende Substanzen offenbar nicht fir die Bekampfung jeder
Krebserkrankung geeignet sind.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 01 2011 (Janner 2012)



* Epigenetik und Vererbung

Der Zwillings-Unterschied

Gordon L et al.: Neonatal DNA methylation profile in human twins is specified by a complex
interplay between intrauterine environmental and genetic factors, subject to tissue- specific
influence. Genome Research 22, 08/2012, S. 1395-1406.

Schon bei der Geburt unterscheiden sich Zwillings-Epigenome deutlich. Bioinformatiker aus
Australien untersuchten das DNA-Methylierungsmuster eineiiger und zweieiiger
neugeborener Zwillinge. Dabei fanden sich auch bei den genetisch identischen Zwillingen
deutliche, Uber das gesamte Genom verteilte Unterschiede, die allerdings geringer waren als
bei zweieiigen Zwillingen. Die Forscher vermuten, die Unterschiede beeinflussten das spatere
Krankheitsrisiko der Kinder. lhre Ursache sei vermutlich, dass die Zwillinge bereits im
Mutterleib verschiedenen Umweltbedingungen ausgesetzt waren. |



Vererbtes Sucht Risiko

Virender Rehan et al.: Perinatal nicotin exposure induces asthma in second generation offspring.
BMC Medicine 10, 30.10.2012, Online-Vorabpublikation. Fair M. Vassoler et al.: Epigenetic
inheritance of a cocaine-re- sistance phenotype. Nature Neuroscience 16, 1/2013, S. 42-47.

Wenn schwangere Frauen rauchen, sollten sie in Zukunft bedenken, dass sie vielleicht nicht nur
das Baby in ihrem Bauch gefahrden, sondern auch ihre noch lange nicht gezeugten Enkel.
Virender Rehan, USA, und Kollegen setzten trachtige Ratten Nikotin oder einer Scheinsubstanz
aus und untersuchten die Nachkommen. Wie erwar- tet und auch von Menschen bekannt, hatte
der im Mutterleib vergiftete Nachwuchs ein erhdohtes Asthmarisiko und typische
Begleiterscheinungen. Ahnliche Schiaden zeigten aber auch die Enkel, obwohl deren Eltern nie
mit Nikotin in Kontakt gekommen waren. Als mogliche Erklarung der transgenerationellen
Vererbung beschreiben die Forscher epigenetische Veranderungen in den Keimzellen der Tiere.
Ahnliche Effekte kdnnten auch den zuletzt starken Anstieg der Asthmahaufigkeit bei Menschen
erklaren.

Hirnforscher um Fair Vassoler, USA, fanden eben- falls bei Ratten ein weiteres Indiz, das fiir die
Exis- tenz einer generationsiberschreitenden epigenetischen Vererbung spricht: Mannliche
Ratten, die abhangig von der Droge Kokain sind, besitzen in ihren Samenzellen eine spezifische
Veranderung des Histon-Codes. Diese Veranderung findet sich auch in Hirnzellen ihrer
mannlichen Nachfahren, wo sie fiir erhohte Werte des Nervenwachstumsfaktors BDNF sorgt.
Das konnte wiederum verantwortlich fir die erstaunliche Beobachtung sein, dass diese
Nachkommen besonders resistent gegentiber Kokain sind. |



Die Epigenetik der Drogensucht

Studien an Miusen zeigen, dass regelmilige
Kokaingaben zu einem verdnderten Muster
epigenetischer Markierungenim Belohnungs- . 2
zentrum des Gehirns fuhren. Dies erhobt die Potein @
Empfindlichkeit fir die Drogenwirkung und . y "
steigert die Suchtgefahr.

ScHoN nint ninict Dosis Koxas ..
.. kann bei den Tieren das Muster epigenetischer
Markienungen im Nudeus accumbens jenem Tel des
Belohrungseentrums) verandern. In Abwesenbeit
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Ungleicher Start ins Leben

Sonja Entringer et al.: Stress exposure in intrauterine life is associated with shorter telomere length in
young adulthood. PNAS 108, 16.08. 2011, S. E513-E518.

Stacy S. Drury et al.: Telomere length and early severe social de- privation: linking early adversity and
cellular aging. Mol Psychiatry. 2012 Jul;17(7):719-27.

Sonja Entringer, jetzt in Irvine, USA, testete vor Jahren in Trier zwei Gruppen von
Studenten mit vergleich- barer Kindheit und Jugend. Die Mdutter der ei nen mussten
allerdings trotz medizinisch unauffélliger Schwangerschaft starke psychische
Belastungen Uberstehen, etwa den Tod eines Elternteils oder die Scheidung vom
Ehepartner. Vermutlich aufgrund vorgeburtlicher epigenetischer Pragung hatten die- se
ein Uberempfindliches Stresshormonsystem. Jetzt zeigte sich, dass unter der Belastung
sogar das p hysiologische Alter gelitten hatte — gemessen anhand der Lange der so
genannten Telomere an den Chromosomen-Enden von Immunzellen. Die Kérperzellen
25-jahriger Manner, deren Mutter in der Schwangerschaft starkem psychosozialen Stress
ausgesetzt waren, entsprechen demnach etwa je- nen gewoOhnlicher 28-jahriger, die von
25-jahrigen Frauen sogar jenen von 30-jahrigen. Entringer kommentiert: ,Stress im
Uterus beeinflusst signifikant die Telomerlange bei Erwachsenen, und das selbst dann,
wenn man alle bereits bekannten vor- und nachgeburtlichen Einflussfaktoren
berlcksichtigt.“ Eine zweite Studie passt ins Bild: Forscher aus den USA hatten die
Telomerlange 136 rumanischer Heimkinder analysiert. Es z eigte sich, dass die Telo-
mere der Kleinen umso kurzer waren, je langer ihr vermutlich sehr belastender
Aufenthalt im Heim gedauert hatte. |

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 02 2012 (April 2012)



Vernachlassigung kleiner Kinder hinterlasst bleibende Spuren

Audrey R. Tyrka et al.: Childhood adversity and epigenetic modulation of the leukocyte glucocorticoid
receptor: preliminary fin- dings in healthy adults. PLoS one 7, 01/2012, e30148.

Zu den berihmtesten Befunden der Epi genetik gehdért, dass Ratten, diein ihren
ersten Tagen kaum umsorgt werden, eine epigenetische Besonderheit aufweisen, die
sie zeitlebens angstlich und aggressiv macht. Naturlich wird diskutiert, ob d iese
Resultate auf den Menschen Ubertragbar sind. Einig e Untersuchungen sprechen
dafir. Zudem ist bekannt, dass Menschen, die in friher Kindheit Gewalterfahrungen
erlitten, spater ein erhdhtes Depressionsrisiko haben.

Jetzt schlieBt sich die Indizienkette: Neurowissenschaftler aus den USA untersuchten
die Epigenome in Blutzellen von 99 gesunden Erwachsenen und befragten sie nach
ihrer Kindheit und dem Grad der elterlichen Flrsorge. Dann machten sie einen
Stresstest. Tatsachlich schnitten Probanden, die einst vernachléassigt oder
traumatisiert worden waren, im Stresstest besonders empfindlich ab. Vor allem aber
besaB3en sie die gleiche epigenetische Besonderheit wie schlecht umsorgte Ratten:
eine starke Methylierung am Gen eines Re zeptors fur das S tresshormon Cortisol.
Diese Veranderung machen Forscher fur eine zeitle bens anhaltende erhohte
Stressverwundbarkeit verantwortlich.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 02 2012 (April 2012)



Einfluss pranataler Faktoren aufs
spatere Leben ...

» Umweltfaktoren: Gewicht auch abhangig von
Lebensumwelt (Immigranten, Pima-Indianer)

» Mehr als 400 Gene mit Gewichtregulation assoziiert —
tatsachlich nur wenige Menschen mit nachgewiesener
genetischer Fettleibigkeit
- Kombination!

» Pragung der Gene beeinflusst individuelle Reaktion auf
aullere Einflusse



>>>Alarmierende Diabetes-Zahlen in Deutschland (82 Mio Einwohner): Es gibt
6 Millionen Betroffene, fast 1000 Neuerkrankungen am Tag, alle 20 Minuten stirbt
ein Mensch daran!

6. Marz 2013 science.ORF.at / Meldung:
"Hunger bei der Geburt erhoht Diabetesrisiko"

Wenn eine Mutter wahrend der Schwangerschaft hungert, ist die Chance, dass ihr
Baby im fortgeschrittenen Alter an Diabetes leidet, deutlich groRer als bei normal
erndhrten Miittern. Das haben Wissenschaftler der Medizinischen Universitat
Wien mit Hilfe statistischer Untersuchungen festgestelit.

In der Untersuchung bei den Geburtsjahren von 325.000 osterreichischen Diabetes-
Patienten sind drei Zacken aufgefallen: namlich 1920/21, 1938 und 1946/47.

"Quantification of excess risk for diabetes for those born in times of hunger, in
an entire population of a nation, across a century" erscheint zwischen 4. und
9. Marz 2013 in der Fachzeitschrift "PNAS"



Den Kampf gegen Fettsucht friher beginnen

Peter D. Gluckman et al.: Losing the war against obesity: The need for a developmental perspective.
Science Translational Medicine 3, 27.07. 2011, S. 93cm19.

Wer den Kampf gegen die wachsende Zahl stark ibergewichtiger Menschen und das
damit steigende Risiko f Ur Folgekrankheiten wie Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-
Leiden und manche Arten von Krebs noch gewinnen wolle, musse sich verstarkt mit
der vorgeburtlichen und fruhkindlichen Pragung des Stoffwechsels beschaftigen. Das
fordern der Perinatalmediziner Peter Gluckman aus Neuseeland und Kollegen in
einem Kommentar fur Science Translational Medicine, dem das Fachblatt sogar sein
Titelbild widmete. Neueste Forschung habe ergeben, dass die epigenetisch
gespeicherten Einflusse der Umwelt auf die Genaktivitat einen viel starkeren Einfluss
haben als die Gene selbst. Variationen im genetischen Code seien nur maximal fur
ein Sechstel der Falle von Fettleibigkeit ver- antwortlich. Der Rest entfalle auf
UmwelteinflUsse — und hier spiele es ein e bislang unterschatzte Rolle, wie die
Epigenome der Stoffwechselzellen von Embryonen, Feten und Kindern auf die
Ernahrung reagierten. Das sei auch der Grund, warum PraventionsmaBnahmen

bei Erwachsenen so oft schei terten. Eine zukiunftige Vorbeugung vor krankhaftem
Ubergewicht miisse des- halb viel friher ansetzen, am besten bereits wahrend der
Zeit im Mutterleib. |

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 04
2011 (Oktober 2011)
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Science Translational Medicine vom 27. Juli 2011.



Grollmutters Nahrung beeinflusst Krebsrisiko

Sonia de Assis et al.: High-fat or ethinyl-oestradiol intake during pregnancy
increases mammary cancer risk in several generations of offspring. Nature
Communications 3:1053, 11.09.2012, doi: 10.1038/ncomms2058. Quelle:

Epigenetik Newsletter Ausgabe 02 2012 (April 2012)

Schon langer ist bekannt, dass das Brustkrebsrisiko bei Ratten von der Ernahrung
ihrer MUtter wahrend der Schwangerschaft beeinflusst wird. Viel Fett und hohe
Mengen des weiblichen Geschlechtshormons Ostradiol erhdhen das
Brustkrebsrisiko des weiblichen Nachwuchses. Schuld daran ist vermutlich eine
epigenetische Fehlprogrammierung. Nun bestatigten Onkologen aus den USA
dieses Resultat und zeigten zudem, dass die fatale Pragung Uber mehrere
Generationen anhalten kann.Fettreiche Ernahrung erhohte auch bei den
Enkelinnen das Brustkrebsrisiko, nicht jedoch bei den Ur- enkelinnen. Bei der
Ostradiol-Gabe war es umgekehrt: Hier bekamen die Enkelinnen nach Gabe einer
Brustkrebs auslosenden Substanz genauso viele Tumore wie eine Kontrollgruppe,
aber bei den Urenkelinnen war das Risiko erhoht. |

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 04 2012 (Oktober 2012)



Epigenetik Schuld am Jojo-Effekt?

Diane E. Pankevich et al.: Caloric restriction experience repro- grams stress and orexigenic pathways
and promotes binge eating. The Journal of Neuroscience 30, 1.12.2010, S. 16399- 16407.

Der Jojo-Effekt ist der groBe Feind aller, die mit Hilfe ei ner vorubergehenden
kalorienreduzierten Diat ein dauerhaft geringeres Kdérpergewicht anstreben. Denn
wer langere Zeit wenig isst, entwickelt anschlieBend meist einen solchen Heil3-
hunger, dass binn en kurzer Zeit sogar noch mehr als die verlorenen Pfunde
zuruckkehren. Ein Team um die US-Biologin Tracy Bale fand jetzt in Experimenten
mit Mausen h eraus, dass epigenetische Umprogrammierungen far den Jojo-Effekt
mit- verantwortlich sind.

Fastende Mause zeigten schon nach drei Wochen

deutliche Stresssymptome und hatten erhéhte Stresshormonspiegel im Blut.
Ausldser dafur war eine verringerte Methylierung von Stress-Genen, was diese
leichter aktivierbar macht. Die epi- genetische Veranderung hielt auch lange nach der
Diat an und sorgte fur stressanfallige Mause. Diese reagierten zudem auf fettreiche
Nahrung mit einem ungewdhnlich starken Anstieg Appetit férdernder Hormone. Auch
noch lange nach der Fastenzeit entwickelten sie in Belas tungssituationen
HeiBhunger, bevorzugten fettreiche Kost und nahmen rasch zu.

Auch far den Menschen habe ihr Resultat Bedeutung, schreiben die Forscher: ,Ein
gutes Stressmanagement wahrend der Diat* verhindere vielleicht die epigenetische
Umprogrammierung und kénne so helfen, das reduzi erte Gewicht lan ge Zeit
beizubehalten. |

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 01 2011 (Janner 2011)



Hungersnot in Holland aber auch
Osterreich und Deutschland 1920 sowie 1944

» Ein Jahr mit 400-1000kcal/Tag
» Psychische und korperliche Folgen

» ,Life History Regulation” - mehr Zwillingsgeburten,
friher geschlechtsreif

» Enkel: adipos, immunschwach

» >> TRANSGENERATIONELLE Weitergabe von
epigenetisch determinierten Merkmalen



Pranataler Hunger beschleunigt den geistigen Alterungsprozess

Susanne R. de Rooijj et al.: Prenatal undernutrition and cognitive function in late adulthood. PNAS 107,
28.09.2010, S. 16881-16886.

Gegen Ende des Zweiten Weltkrieges litten die Niederlander wegen einer Blockade
durch die Deutschen an einer flrchterlichen Hungersnot. Viele, lebenslang
epigenetisch fixierte Folgen der extremen Untererndhrung, denen Menschen
ausgesetzt waren, deren Mitter damals mit ihnen schwanger waren, wurden bereits
beschrieben. Nun kam ein wei ~ teres Detail hinzu: Wahrend die geistige
Leistungsfahigkeit in jungen Jahren nicht beeintrachtigt zu sein scheint, ist sie bei
jenen Menschen, die im Mutterleib hungern mussten, im Alter von 56 bis 59 Jahren
deutlich schlechter als bei Anderen. Die Autoren der neuen Studie vermuten, hier
zeige sich ein beschleunigter geistiger Alterungsprozess, dessen wahre Ursache in
der schadlichen Pragung durch die vorgeburtliche Mangelernahrung liege. |

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 01 2011 (Jdnner 2011)



Auch das Osteoporose — Risiko hat einen
epigenetischen Hintergrund & kann sich pranatal

manifestieren...

Der Transfer von Nahrstoffen Uber die Plazenta spielt eine wichtige Rolle fiir die
Entwicklung der kindlichen Knochen, aber auch flir das Osteoporose-Risiko im
spateren Leben:

Hyper- oder Hypomethylierung, Hypo- oder Hyperacetylierungen von Genen welche
den Calcium und Vitamin D — Stoffwechsel regulieren, aber auch die Synthese von
Wachstumsfaktoren und Hormonrezeptoren (zB. Vitamin D-Rezeptor) steuern, spielen
dabei eine zentrale Rolle.

Die Synthese von Kollagen (COL1A1) ist epigenetisch gesteuert.
Der Vitamin D-Status der Mutter und auch die korperliche , Fitness” beeinflussen das

Osteoporose Risiko.**

*Interdiscip Toxicol. 2011; Vol. 4(4): 167-172
**QOsteoporos Int. 2012 Feb;23(2):401-10



Epigenetisch wirksame Substanzen

Quelle: www.nature.com/reviews/drugdisc



Epigenetische Wirkung von Umweltgiften

>Umweltgifte tragen zu einer aberranten DNA Methylierung bei.

>Die veranderten DNA _Methylierungen fordern das Entstehen von Tumor-
Stammzellen

Arsen und Cadmium fordern die agglomerative DNA Methylierung von
Transkriptionsfaktoren (PCDH, HOXC, und HOXD Cluster)

Cadimivm
112,411

>> dadurch kdnnen Gene nicht mehr von der DNA abgelesen werden



Toxicology and epigenetics
Cadmium
exposure

Cadmium hemmt DNA
Reparaturgene durch
DNA_Methyltransferase
(DNMT )Stimulierung

Increase in DNA methyltransferases
Increase in global DNA hypermethylation

Eine Stérung der . o
DNA-Reparatur gilt repair defects
als friihes Zeichen | \

der | 1000001 I

Krebse ntStehung,,, \| Methylated  DNA repair gene
promoter is not franscribed

Transformation/carcinogenesis

Quelle: SAB-Biosciences,
Pathwaymagazine, Mar 8, 2013



>>>Mit einer genaueren Definition epigenetischer Effekte von Giften wird man
bessere Biomarker fir Exposition und Krankheitsrisiko festlegen kénnen
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Flugzeug-Treibstoffe induzieren Epi-Mutationen in Keimzellen, die
trans-generationell weitergegeben werden

e >erstin der F3- Generation, also bei den Urenkeln von
Ratten, die einem Kohlenwasserstoffgemisch mit dem
Treibstoff (JP-8) ausgesetzt waren, konnten 33 DNA-
Epimutationen (aberrant methylierte Regionen)
nachgewiesen werden (Tracey R et al, Reprod Toxicol.
2013 36:104-16).

* > Ahnliches passiert nach Kontakt mit Pestiziden sowie
,Weichmachern” in Kunststoffen (Phthalate) bekannt, die
Unfruchtbarkeit bei Mannern und Typ“-Diabetes
induzieren konnen (Int J Mol Sci. 2012;13:10143-53).



BPA Phthalates

Age Dose

~ BPA

BEP
DEHP  DBP
MBP

Epigenetics

Alterations in
Gene expression

Aus: Singh et al, Int J Mol Sci. 2012;13:10143-53



Alkohol

verandert die Promoter-Methylierung des Insulin-ahnlichen Wachstumsfaktors
>>hemmt die Fettverbrennung

>>> erhohtes Risiko von Stoffwechselerkrankungen und Krebs

B |

! L
.-

und stort die Differenzierung von Nerven-Stammazellen
>> extrem gefahrlich in der Embryonalentwicklung



Wie Lebensmittel vor Krebs schutzen

Syed M. Meeran et al.: Epigenetic targets of bioactive dietary components for cancer prevention and
therapy. Clinical Epigenetics 1,12/2010, S. 101-116.

Es gibt zunehmend Hinweis e, dass bestimmte Lebensmittel Inhaltsstoffe enthalten,
die in einem gewissen MafB vor Krebs schiutzen kbnnen. Offenbar gelingt das diesen
Stoffen, indem sie auf epigenetischem Weg Tumorsuppressorgene aktivierbar oder
krebsféordernde Gene inaktivierbar machen. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit stellt die
Forschung zu den wichtigsten Substanzen dieser Ar t vor. Es sind: Kurkumin
(Kurkuma), Genistein (Sojabohne), Tee-Polyphenole (Griner Tee), Resveratrol
(Trauben), Senfél (Kreuzblitler). |

Histone modification

Tomatoes Turmeric Cinnamon Cashe\ﬂ{ nut_s
{Lycopene) {Curcumin) {Coumaricacid) (Anacardicacid)

Apples
(Phloretin)

Grapes
{Resveratrol)

Citrus
(Hesperidin) {Caffeicacid)

Broccoli Garlic /
(1sothiocyanates) {Allyl mercaptan)

\ Sulforaphane
DNA methylation /




Black Raspberry

(Anthocyanin) |
s DNMT1
DNMT2
DNMT3A Acetyl-Keto-B-Boswellic acid
Anura Apple Polyphenols i DNMT3B - Green Tea
’ Flavonolignan Silibinin
DNMT3L
DNA Methyl Transferases

P11

Upregulated in Cancers

Quelle: Front Oncol. 2014; 4: 80.



Wichtige Wirkstoffe aus der Nahrung:

Vorkommen

Hauptwirkung(-en) (Auswahl)

Epigallocatechin-3-gallate [REIGNTAY

(EGCG)

Kaffee-Polyphenole Kaffeebohnen

“ -

Rosmarinsdure Lamiaceae
Resveratol Rotwein

Antifolat, Hemmung der DNA Methyltransferasen (DNMT) und

Dihydrofolat-reduktase

In-/direkte DNMT-Hemmung
Indirekte DNMT-Hemmung (S Adenosyl Homocystein-Anstieg)

DNMT-Hemmung.,

Hypoacetylierung v. Histonen

Direkte DNMT-Hemmung

Aktivierung von SIRT1 (> Histon-Deazetylierung)

[1] S-adenosyl-L-homocysteine: Demethyliertes SAM, Inhibiert DNMT

[2] sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog) 1, wirkt deacetylierend



Nahrungs-Inhaltsstoffe, die Histon-Demethylasen angreifen...

D4 on ) 15 L0072 PR ) 00
[’r":-'n;u‘qnuiovl

a 9 b |
® 10 -1 W Publications | ;
£ y KOMSD®e gemmea 2 3 KDMOA within an
e 5 - epgenetcs context
:- : o XDMBA o 20 ‘wblications featuring
€ o § KDMEA oy
A oXDMBE =
KDWel o ouUTY j 10
pHFs ® KDM2A o " I
o 1}
‘ 08 2010 012
fars Ysis

Der Methylierungsstatus von Lysin - und Arginin Resten an den Histonen wird durch
Methyltransferasen (zB EZH2) und Demethylasen (wie zB den Lysin-Demethylasen
KDM-1A, -2A oder 5B=JARIDB, 6A — auch bekannt als UTX reguliert (Nature Rev. Drug
Discov. 11, 384—400; 2012). Diese Methylgruppen dienen als Andockstellen fir
Proteine, welche die Transkription regulieren (zB: Nature 488, 404—-408; 2012).

Neue Publikationen zeigen dass Histon-Demethylasen wie KDM5B(das bei Karzinomen
Uberexprimiert ist) mit niedermolekularen Substanzen (inkl Resveratrol und Genistein)
angegriffen werden kann (zB: Sayegh J et al, J. Biol. Chem. February 13, 2013 )

>> auch microRNAs (zB miR137) kdnnen Histon-Demethylasen hemmen und auf diese Weise als
Tumor-Suppressoren wirken (Althoff K et al. Int J Cancer. 2013 Feb 7)



Epigenetisch wirksame Medikamente

DNA methylation

Histone acetylation

HYPOMETHYLATION HYPERMETHYLATION

DNA
methylation

transcription is ON transcription is OFF

e 5’-azacytidine: Vidaza (Celgene)
e 5’-aza-2’-deoxycytidine: Dacogen (decitabine) (Esai)

e Zebularine (non commercialized)
e Potential new DnMT inhibitors (non-nucleoside)

close/inactive

H'I:tone Acetyl
Tlansferases
(HATs)

E Zolinza (CTCL, Merck)

e Romidepsin, Istodax (CTCL)
« Panobinostat (Novartis), Phase IlI
- Belinostat (Topotarget), Phase Il, IlI
e Mocetinostat (Methylgene), Phase |, Il

Hiftone
Dgiicetylases

Open/active

7
vVidaza

azacitidine forinjection

ISTODAX
(romidepsin)&cen




5’ Desoxy-Cytidine (DAC) wird nur in DNA eingebaut

Azacitidine wird in RNA & DNA eingebaut Ba g
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Medikamente, die Histon-Deacetylasen angreifen...
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Nature Reviews | Drug Discovery

Mitglieder der Histone Deacetylase (HDAC)-Sirtuin (SIRT) Familie (rot) und der
Methyltransferase Familie (blau), die generell bzw. gezielt von Medikamenten
angegriffen werden (Nummer im Kreis = Anzahl der US-Patente).

DNMT, DNA methyltransferase; MLL, mixed lineage leukaemia protein.

from Burridge S, Nature Reviews Drug
Discovery 12, 92-93 (February 2013)



Sport verandert Epigenom in nur 20 Minuten

Romain Barrés et al.: Acute exercise remodels pr omoter me- thylation in human skeletal muscle. Cell
Metabolism 15, 07.03.2012, S. 405-411.

Eigentlich gilt d ie Anlagerung von Methylgruppen an die DNA als stabilste aller
epigenetischen Verdnderungen. Doch jetzt zeigten Forscher aus Schweden, dass
bereits ein 20 -mindtiges Training auf einem Fahrrad-Ergometer zu gezielten
Abnahme der DNA-Methylierung in Muskelzellen flhrt. Die Forscher entnahmen den
gesunden aber untrainierten Probanden vor und nach dem Training winzige
Muskelproben. Am Energiestoffwechsel beteiligte und zuvor stumm geschaltete
Gene (PPAR-§ PGC -1aund andere) waren danach wegen einer plétzlichen Deme -
thylierung in ihrer Kontrollregion leichter ablesbar. Dieser Effekt war umso starker, je
intensiver die Testp ersonen in die Pedale traten. Die Methylierung anderer Gene
blieb dagegen unverandert.

Dieses Ergebnis unterstreicht nicht nur, wie tief greifend sich eine Lebensumstellung
selbst im Erwachsenenalter noch auf die menschliche Physiologie auswirken kann.
Es legt vor allem nahe, was viele Epigenetiker bis vor kurzem kaum fur moglich
hielten: Unsere Zellen kennen einen Weg zur raschen aktiven Demethylierung, der
ihnen hilft, epigenetisch stumm geschalte- te Gene wieder aktivierbar zu machen,
wenn sie gebraucht werden. Wie dieser Weg genau aussieht, durfte nun noch
intensiver erforscht werden als bisher.

Quelle: Epigenetik Newsletter Ausgabe 02/2012 | April 2012



Schlafmangel beeinflusst Gene fiir Entziindungen, Immunsystem, Stress

Wahrend des Schlafentzugs wurde den Teilnehmern alle drei Stunden Blut
entnommen. Daraufhin liel3 sich prifen, wann welche Gene aktiv sind. "Nach der
Schlafbeschrankung wurden insgesamt 444 Gene herunterreguliert und 267
wurden hochreguliert”, so die Experten. Der Schlafmangel beeinflusste der
Studie zufolge auch die Aktivitat von Genen, die normalerweise einem Tag-
Nacht-Rhythmus unterliegen. Das sind zum Beispiel Gene, die den Stoffwechsel
steuern. Wenn ein Gen angeschaltet wird, dann wird dieser Teil des Erbguts
abgelesen und kopiert. Die entstandenen Abschriften sind RNA-Molekile. Alle
Abschriften zusammen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer Zelle
vorkommen, werden als Transkriptom bezeichnet. Dieses Transkriptom
untersuchten die Forscher anhand der Blutproben.

(Quelle: Proceedings of the National
Academy of Sciences
Moller-Levet et al, 25. Februar, 2013)
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Schmerzempfinden, Stress, Plazebo Effekt und Epigenetik...

Die positive Reaktion auf viele Schmerzmittel wird von Opiat-
Rezeptoren (OR) im prafrontalen Cortex (in der Gehirnrinde
hinter den Augen) gesteuert. In diesem Bereich des Gehirns
wird auch die Reaktion auf Stress reguliert...

Studien (zB Perspectives of Psychology, Jan 2013) haben
gezeigt, dass unser Korper aus selbst Opiate erzeugen kann,
und dass die Produktion dieser Substanzen bei der Einnahme
von Medikamenten, aber auch Plazebos angeregt wird.

Wenn die Funktion der Opiat-Rezeptoren chemisch oder
epigenetisch blockiert wird, wirken weder Plazebos noch
,echte” Medikamente.

Moglicherweise kann umgekehrt auch ein ,,Nozebo“ (dh ein
Pseudo-Gift) die entsprechenden Rezeptoren derart
verandern, dass die Substanz tatsachlich schadet...
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cortex
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/'\
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3 | ./, 1
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Ventromedial '
prefrontal cortex

Amygdala

Stress kann die
Sensitivitat von OR
fordern,

Langzeit-Einnahme von
Opiaten fuhrt zu
Methylierung von OR ...



Schmerzempfinden, Stress, Plazebo Effekt und Epigenetik...

Transgenerationale Epigenetik:

Sowohl véterliche als auch mitterliche Einnahme von Opiaten, aber © HeidrunKarlic
auch fettreiche Ernahrung, kann zu einer Hypermethylierung der Opiat-

Rezeptoren bei den Nachkommen fiihren.

>Die Menschen werden dadurch schmerzempfindlicher, weil sie auf

endogene Opiate nicht mehr ansprechen.

o
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Epigenetik im Kontext von Geschlecht und ethnischer Herkunft

» Niedrigerer Gesamt-Methylierungsstatus bei Frauen,

> Alteren Personen,

»Veganerinnen,

» Afrikanerlnnen und Hispanics

> Ubergewichtigen Personen (BMI > 30) mit ,,central obesity”
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Hat Homosexualitat epigenetische Ursache?
William R. Rice et al.: Homosexuality as a consequence of epigenetically canalized sexual
development. The Quarterly Review of Biology 87, 12/2012, S. 343-368.

Mathematiker und Evolutionsbiologen um Sergey Gavrilets von der University of
Tennessee stellen ein neues Modell zur Entstehung der Homosexualitat zur Diskussion.
Demnach verfestigen epigenetische Markierungen an Genen, die auf das mannliche
Sexualhormon Androsteron reagieren, die normale Entwicklung. Diese Markierungen
sollen die Wirkung des Hormons bei mannlichen Kindern verstarken und sie bei
weiblichen verringern und unterstiitzen so die Auspragung der Geschlechter.
Normalerweise werden solche epigenetische Schalter aber nicht an die folgende
Generation vererbt. Geschieht dies in Ausnahmefdllen doch, und gelangt dieser
geschlechtsspezifische Teil des Epigenoms zumindest teilweise zu einem Nachfahren des
anderen Geschlechts, dann konnte das in der Theorie die Pragung des Geschlechts
behindern und zur Homosexualitat beitragen.

Dieses Modell wiirde das Ratsel erklaren, dass es zwar Hinweise auf die Erblichkeit der
Homosexualitat gibt, dass man aber keinerlei genetische Markierung finden kann und
eineiige Zwillinge nur selten beide homosexuell sind.



Aus Die ZEIT vom 7. Mdrz 2013

Vorume 87, No. 4 THE QUARTERLY REVIEW OF BIOLOGY DeceMBer 2012

HOMOSEXUALITY AS A CONSEQUENCE OF EPICENETICALLY
CANALIZED SEXUAL DEVELOPMENT

Maskulinisierende bzw. feminisierende Epi-marker — Methylierungsstatus von
Androgen- bzw. Ostrogenrezeptoren, und Steroid-Hormon-bindenden Proteinen

Es ist allerdings anzumerken, dass diese Theorie derzeit noch nicht ausreichend
experimentell belegt ist!! In der Originalgrafik fehlt das mannliche Allel ...

Moglich waren auch
die Kombinationen:

Bisexuell (beide Gene aktiv)

VAN

Asexuell
(keines der ererbten Gene aktiv)



Resliimee

>Die Erkenntnisse der Epigenetik unterstreichen unsere Verantwortung
gegenuber nachfolgenden Generationen

>Neue Wege der Pravention, Diagnose und Intervention >> Krankheiten im
Keim ersticken

> Gesundheitsférderung von Schwangeren (nur 3% der Mutter halten sich
an empfohlene Erndhrung bzw. Lebensweise = Aufklarung!)

>Ausmald der Mallhahmen vielleicht erst in Jahrzehnten ersichtbar

Peter Spork : B\
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