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Viele Gene von Pflanzen, Tieren und auch einfachen Lebewesen werden
nicht standig abgelesen, sondern gezielt an- und abgeschaltet. Wie
sich Wachstum, Entwicklung oder Umwelteinfliisse ohne Veranderung
der DNA-Sequenz auf die Genaktivitat auswirken und welche
Mechanismen dahinterstecken, untersucht die Epigenetik. Eine kurze
Einfiihrung in dieses spannende Forschungsgebiet und konkrete

Die Epigenetik untersucht, wie Gene gesteuert werden,

Bild:Pixabay, CCO Beispiele im Uberblick.

An- und Ausschalter fiir Gene

,»Das Leben ist mehr als die Summe seiner Gene™ — diesen Ausspruch
horte man 6fters von Thomas Jenuwein, einem der Pioniere der
Epigenetik, wenn er lber seine Arbeit sprach [1]. Der Deutsche lebte und
forschte lange in Wien und legte im Jahr 2000 mit seiner Arbeit einen
Meilenstein auf dem Gebiet der Epigenetik: Mit seinem Team am Institut
fiir Molekulare Pathologie (IMP) entdeckte er einen wichtigen
Mechanismus, der beim Menschen und bei der Maus die Gene steuert,
ohne dabei die DNA zu verdndern [2].

Epigenetik als Kontrollebene liber der DNA

Vor der Entschlusselung des menschlichen Genoms glaubte man, dass
allein die DNA fUr die Einzigartigkeit jedes Menschen verantwortlich und
die Steuerung der Gene in deren Sequenz selbst festgelegt sei.
Dementsprechend grol3e Hoffnung wurde auch in das_ Human Genome
Project, ein grofB3 angelegtes Projekt zur Sequenzierung des gesamten
menschlichen Erbguts, gesetzt [3]. Man war der Ansicht, damit den
Menschen zu entschlisseln und Krankheiten heilen zu kénnen. Doch
schon bald nach der Veroffentlichung des noch teilweise
unvollstandigen Human-Genoms im Jahr 2000 bzw. der Publikation der
vollstandigen Sequenz im Jahr 2003 folgte die Erntichterung: Gene
steuern nicht nur, sondern werden selbst auch gesteuert.

Wie Jenuwein und andere Epigenetiker*innen dann zeigen konnten, gibt
es eine weitere Kontrollebene liber der DNA: so genannte epigenetische
Mechanismen, welche als ,,Schalter” fungieren und Gene ein- und
ausschalten kénnen, und das zum Teil dauerhaft. Der Name ,Epigenetik®
stammt aus dem Griechischen und bedeutet iibersetzt so viel wie ,,liber”
oder ,,oberhalb™ der Genetik. Die Gesamtheit der epigenetischen
Information wird als ,,Epigenom™ bezeichnet und stellt die
Regulationsebene uber dem Genom dar. Das Forschungsfeld der
Epigenetik entwickelte sich im Lauf der folgenden Jahre rasant weiter
und ist noch immer ein aktuelles Forschungsthema [4-6].
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Obwohl die Epigenetik somit ein noch ein relativ junger Forschungszweig
ist und erst Anfang der 2000er-Jahre in den Fokus internationaler
Forschungsarbeiten riickte, gehen ihre Urspriinge in der Geschichte viel
weiter zurlick: Der Begriff Epigenetik selbst wurde bereits im Jahr 1942
vom britischen Entwicklungsgenetiker Conrad Hal Waddington gepragt.
Dieser vertrat damals schon die Ansicht, dass aus den Erbanlagen eines
Organismus im Laufe der individuellen Entwicklung eine Reihe
verschiedener Erscheinungsformen entstehen konne.

Chemische Verdnderungen als ,,Gen-Schalter”

Im Lauf der Entwicklung eines Organismus kommt es zu so genannten
epigenetischen Fixierungen. Diese bewirken, dass bestimmte Gene
abgelesen bzw. stillgelegt werden und totipotente Zellen sich
schrittweise zu den verschiedenen Korperzellen spezialisieren konnen
(siehe Abbildung 1). Auch die Umwelt beeinflusst, ob Gene sich im ,,0n"-
oder ,,0ff"-Zustand befinden.
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Abbildung 1: Funktion epigenetischer Veranderungen. Im Lauf der Entwicklung reifen Zellen und spezialisieren sich. Jeder
Pfeil deutet eine Zellteilung an, bei der sich Zellen ohne Sequenzanderung der DNA verdndern und dies an die Tochterzellen
weitergeben, Bild: B.Kleine, CC BY-SA 3.0 DE. via Wikimedia Commons

Die Epigenetik geht den Fragen nach, wie im Laufe des Lebens eines
Individuums, aber auch in verschiedenen Organen oder Geweben, die
Aktivitat von Genen variieren kann und welche Faktoren die Aktivitat
von Genen bestimmen. Sie untersucht auBerdem, wie solche
Schalterstellungen, die nicht auf Sequenzanderungen der DNA
beruhen, an Tochterzellen und nachste Generationen weitergegeben
werden konnen und wie sich Umwelteinfliisse auf die Genaktivitat
auswirken.

Die DNA liegt im Zellkern assoziiert mit ganz speziellen Proteinen, den
Histonen, vor. Diese wickeln die DNA dhnlich einer Perlenkette auf und
ermoglichen es erst, dass der rund zwei Meter lange DNA-Faden einer
Zelle duBerst kompakt in Form von Chromosomen im Zellkern verpackt
werden kann (siehe Abbildung 2). Den Komplex aus DNA, Histonen und
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weiteren speziellen Proteinen nennt man Chromatin.

Heute weill man, dass die Histone eine wichtige Rolle bei der
Genregulation spielen: Das Ein- und Ausschalten von Genen wird durch
so genannte epigenetische Modifikationen reguliert. Das konnen
reversible chemische Veranderungen der DNA selbst oder eben der
Histone sein. Das Anheften oder Entfernen bestimmter chemischer
Gruppen flhrt dazu, dass Gene besser oder schlechter abgelesen
werden, dabei kommt es aber zu keiner Anderung der DNA-Sequenz.
Auch RNA-gesteuerte Mechanismen spielen in der Epigenetik eine
wichtige Rolle. Naheres zu den Mechanismen der Genregulation
beschreibt unser Artikel "Epigenetik: Welche Mechanismen unsere Gene
kontrollieren".

Abbildung 2: Erst das Aufwickeln der DNA um Histone erméglicht ihre kompakte Verpackung in Form von Chromosomen in

Zellkern, Bild: Courtesy: National Human Genome Research Institute

Epigenetische Prozesse im Tier- und Pflanzenreich

Epigenetische Mechanismen kommen in Lebewesen mit echtem Zellkern,
wie beispielsweise Tieren, Pilzen oder Pflanzen, aber auch in Bakterien
und Archaeen vor [7,8]. Fiir das Entstehen des jetzigen Lebens spielte
die Epigenetik eine entscheidende Rolle. Nur auf Basis von
epigenetischen Mechanismen kann unser Erbgut kompakt in einen
Zellkern verpackt werden. AuBerdem ermaglicht es die Epigenetik
uberhaupt erst, dass ein Organismus mit unterschiedlichen Zelltypen
entstehen kann. Signale von innen und auBen bestimmen, wann und in
welchem AusmaB bestimmte Gene ein- und ausgeschaltet werden und
wie stabil diese epigenetischen Veranderungen sind. Dadurch wird das
immer gleiche Erbgut in unterschiedlichen Zelltypen verschieden
abgelesen, oder in anderen Worten: Das ,,Buch des Lebens™ kann durch
epigenetische Mechanismen auf verschiedene Art und Weise
interpretiert werden.
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Epigenetik beim Menschen

Eineiige Zwillinge sind ein gutes Beispiel daflr, dass fur die Entwicklung
und Auspragung von Merkmalen nicht nur die DNA ausschlaggebend ist.
Obwohl Zwillinge das gleiche Erbgut in allen ihren Zellen tragen,
unterscheiden sie sich doch zu einem bestimmten Grad. Dafur ist ihre
Umgebung verantwortlich, da sie die epigenetischen Veranderungen
ihres Genoms verschieden pragt.

Ein weiteres Beispiel, an dem epigenetische Pragung untersucht wurde,
ist der so genannte niederldndische Hungerwinter 1944/45, als die
Deutschen Nahrungsmitteltransporte in die Niederlande blockierten
[9-11]. Die zu dieser Zeit schwangeren Holldnderinnen brachten
untergewichtige Babys zur Welt, was aufgrund der Umstande nicht
weiter erstaunlich ist. Doch den Kindern wurde auch ein ,epigenetisches
Gedachtnis® mitgegeben: Obwohl sie spater immer genug zu essen
hatten, entwickelten sie sich anders als ihre Geschwister, die im
Mutterleib keinen Mangel litten. Der Nachwuchs aus dem Hungerwinter
litt Giberdurchschnittlich oft an Depressionen, Ubergewicht oder
Schizophrenie. Der Hunger hatte seine Spuren im fetalen Erbgut
hinterlassen. Des Weiteren stellte sich heraus, dass die Tochter der
Hungerwinter-Mitter selbst verhaltnismafig kleine Kinder zur Welt
brachten, obwohl sie gut versorgt waren. Die Information tber die
Lebensbedingungen der GroBmutter hatte sich also tber eine
Generation hinweg auch auf die Erbsubstanz der Enkel*innen
ubertragen.

Heute weill man auBerdem, dass das Epigenom des Menschen sowohl
durch Sport als auch durch Ernahrung beeinflusst werden kann — sowohl
positiv als auch negativ.

Bestimmte Chemikalien wurden bereits als riskant bezliglich ihrer
Wirkung auf das menschliche Epigenom eingestuft. Auch von
bestimmten Krankheiten beim Menschen weill man heute, dass sie nicht
auf Anderungen der DNA-Sequenz beruhen, sondern mit einem
veranderten Epigenom in Zusammenhang stehen.

Epigenetik im Tierreich

Ein offensichtliches und schon lange bekanntes Paradebeispiel fir
epigenetische Regulation findet sich im Tierreich bei den Insekten: Bei
den Bienen entscheidet einzig und allein die Futterung, ob aus einer
Larve eine Arbeiterin oder eine Konigin entsteht. Nur jene Larven, die
mit ,,Gelee Royale” aufgezogen werden, entwickeln sich zu einer Konigin.
Dieses spezielle Futter bewirkt epigenetische Modifikationen, die liber
Aussehen, Lebensdauer und Verhalten der Tiere entscheiden [12].
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Abbildung 3: Die Fellfarbe der dreiférbigen weiblichen Gliickskatzen beruht auf einem epigenetischen Phéanomen, Bild:
Pixabay, CCO

Die Tatsache, dass dreifarbig gescheckte Katzen, auch als Gliickskatzen
oder Calico-Katzen bekannt (siehe Abbildung 3), immer weiblich sind,
beruht ebenfalls auf einem epigenetischen Phanomen. Das Gen flr die
rotliche oder schwarze Fellfarbe von Katzen befindet sich auf dem X-
Chromosom. Weibliche Tiere besitzen zwei X-Chromosomen mit je einem
Gen fiir die Fellfarbe besitzen, und wahrend der Embryonalentwicklung
wird eines ihrer beiden X-Chromosomen ausgeschaltet — ein Phanomen,
das als X-Chromosomen-Inaktivierung bekannt ist. Die Inaktivierung
muss in den verschiedenen Korperregionen der Katze nicht immer das
gleiche X-Chromosomen betreffen. Das Ergebnis bei Katzen von Eltern
mit unterschiedlicher Fellfarbung sind somit die auffallig gefleckten
dreifarbigen Gllickskatzen. Da Kater nur ein X-Chromosom haben, ist
dies bei ihnen grundsatzlich nicht maglich. Die Farbgebung der rot-
schwarz gemusterten weiblichen Schildpatt-Katzen ist auf dassselbe
Prinzip zurlckzufihren.

Epigenetik bei Pflanzen

Viele Prinzipien der epigenetischen Regulation wurden bei Pflanzen
entdeckt, da sie dort wichtige und auffallige Eigenschaften bestimmen
kann Ein Beispiel ist hier die unterschiedliche Bliihzeit von Pflanzen als
Anpassung an den Jahreszeitenwechsel: Einige Pflanzen brauchen eine
Kalteperiode im Winter, bevor sie zu blihen beginnen. Die Kalte bewirkt
bei ihnen epigenetische Umschaltungen, die das Blihen erst
ermaglichen. Die epigenetischen Veranderungen werden aber bei der
Samenbildung wieder riickgangig gemacht, damit die Pflanzen im
ndachsten Winter wieder reagieren konnen [13].

Einige epigenetische Veranderungen bei Pflanzen sind so stabil, dass sie

auf die Folgegenerationen weitergegeben werden konnen. In Analogie zu
genetischen Mutationen werden sie als Paramutation bezeichnet. Die
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Pigmentbildung in Maiskdrnern ist ein viel studiertes Beispiel dafiir [14].

Auch fiir die Anpassung an Umweltbedingungen wie beispielsweise
Trockenheit, Temperaturveranderungen oder Schadlingsbefall sind
epigenetische Modifikationen von groBer Bedeutung.

Die Mechanismen der epigenetischen Regulation bei Pflanzen sind zwar
prinzipiell denen der Tiere ahnlich. Oft sind bei Pflanzen jedoch mehr
epigenetische Regulatoren beteiligt als bei anderen Organismen,
einschlieBlich des Menschen. Dies ist vermutlich dadurch begriindet,
dass Pflanzen oft unter unterschiedlichsten und unvorhersehbaren
Bedingungen tiberleben missen [15].

Epigenetik-Forschung in Osterreich

Wie Genetik und Epigenetik zusammenwirken, wird aktuell intensiv
untersucht und wirft immer neue Fragen auf. Die Epigenetik ist und
bleibt somit eines der spannendsten und am schnellsten
expandierenden Forschungsgebiete. Weltweit untersuchen unzahlige
Wissenschaftler*innen, wie die ,,Kontrollebene liber der DNA™ im Detail
funktioniert.

Auch in Osterreich arbeiten etliche Forschungsgruppen an
epigenetischen Kontrollmechanismen. Viele von ihnen gehdren dem
europaweiten ,.Epigenome Network of Excellence™ an, welches auf
seinem offentlichen Wissensportal auch umfangreiche Information zum
aktuellen Stand der Epigenetik-Forschung bietet. Die
LArbeitsgemeinschaft Epigenetik” fordert die Vernetzung der Akteure
im Bereich Epigenetik in Osterreich.

Wir bedanken uns bei Ortrun Mittelsten Scheid flr ihre Hilfe bei diesem
Beitrag!

as, 04.11.2022
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