PRAXIS EPIGENETIK

Programmierte DNA

In nahezu jeder Zelle befinden sich die gleichen Gene. Dennoch unterscheiden sich
die kleinen Kammern und ibernehmen verschiedenartige Funktionen. Epigenetische
Merkmale bestimmen, welche Gene aktiv sind.

inst galt: Wer die Gene
kennt, kenne auch die
Menschen und wisse,
wie die verschiedensten
Krankheiten zu heilen sind. Als Bill
Clinton am 26. Juni 2000 verkiin-
dete, dass das menschliche Erbgut
entschlisselt sei, waren die Hoff-
nungen in diesem historischen Mo-
ment grofl. Der ehemalige US-Prési-
dent erklarte: ,,Unser Wissen wird
die Medizin revolutionieren - es
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wird die Heilung der meisten, viel-
leicht aller Krankheiten mdglich ma-
chen.“ Doch die Euphorie hielt nicht
lange an, denn es gibt bislang keine
erfolgreiche Genbehandlung - die
Entschliisselung des Erbguts war le-
diglich ein erster Schritt.

Fortfithrung der Genetik Die Epi-
genetik stellt ein Spezialgebiet der
Molekulargenetik dar und befasst
sich mit Regulationsmechanismen

der Genaktivitit jenseits der DNA-
Sequenz. Die zellulir-molekulare
Perspektive bleibt weiterhin leitend,
es werden jedoch Umweltfaktoren in
die Analysen mit einbezogen. Dem-
nach machen nicht nur die Gene die
Menschen und ihre Nachkommen
zu dem, was sie sind. Vor allem
die Lebensumstidnde der Vorfahren
scheinen einen enormen Einfluss zu
nehmen, einen grofleren als die For-
schung lange vermutete. Die Be-
zeichnung Epigenetik setzt sich so-
mit aus zwei Begriffen zusammen:
Genetik und Epigenese (Entwick-
lung eines Lebewesens). Somit stellt
sie ein Bindeglied zwischen der Um-
welt und den Genen dar und deter-
miniert, unter welchen Umstdnden
welches Gen aktiviert und wieder
deaktiviert wird.

Gesteuertes Erbgut Mithilfe der
Epigenetik wurden zahlreiche bio-
chemische Strukturen an und neben
Genen entdeckt, welche deren Funk-
tion regulieren. Anderungen sind
durch Einflisse der Umwelt mog-
lich, beispielsweise durch Traumata.
Die Gene sind dann plotzlich mehr
oder weniger aktiv als zuvor und
zwar solange, wie das Signal aus der
Umwelt einwirkt oder sogar dariiber
hinaus. Erst wenn ein neuer Um-
welteinfluss den ,epigenetischen
Schalter” in seine Ausgangsposition
zuriickversetzt, verschwindet die
Verdnderung wieder. Beispielsweise
kann eine Psychotherapie bei einer
posttraumatischen Belastungssto-
rung den negativen Umwelteinfluss
revidieren. Inzwischen ist also klar



geworden, dass die Gene nicht nur
selbst steuern, sondern auch ge-
steuert werden.

Erkldrung fiir Krankheiten? Das
Genom des Menschen besteht aus
etwa 25 000 Genen mit 250 verschie-
denen Zelltypen. In nahezu jeder
Zelle befindet sich dieselbe DNA-
Sequenz, doch nicht in jeder Zelle
sind alle Gene aktiv. Zwar ist die
Gen-Sequenz das, was Individuen
ausmacht, sonst gébe es beispiels-
weise nicht die hohe Ahnlichkeit
eineiiger Zwillinge. Weil das Epi-
genom die Entwicklung von Krank-
heiten steuern kann, hofft die Medi-
zin, von den Erkenntnissen dieser
Disziplin zu profitieren — denn ver-
mutlich gehen die meisten Erkran-
kungen aus einem Wechselspiel von
Genom und Umwelt hervor.! Epi-
genetische Verdnderungen sind bei-
spielsweise dafiir verantwortlich,
dass ein Mensch an Krebs erkrankt,
wihrend ein anderer mit dem glei-
chen Krebs-Gen vielleicht gesund
bleibt. Erste Arzneimittel, die am
Epigenom der Krebszellen angreifen,
kommen seit einigen Jahren bei
manchen Blutkrebs-Arten zum Ein-
satz.?

Verschiedene Untersuchungen
Spanische Wissenschaftler unter-
suchten genetisch identische Zwil-
lingspaare zwischen drei und 74 Jah-
ren und stellten fest, dass sich die
jungen Menschen im epigenetischen
Code kaum unterschieden, wihrend
die Alteren deutliche Abweichun-
gen zeigten. Dies ist vermutlich dar-
auf zuriickzufithren, dass Individuen
im Laufe des Lebens verschiedene
Erfahrungen sammeln, sich in unter-
schiedlichen Lebenssituationen be-
finden und andere Gewohnheiten
entwickeln.

Hatten die Grofiviter von Einwoh-
nern eines nordschwedischen Dor-
fes in ihrer Kindheit wenig Nah-
rungsmittel zur Verfiigung, lebten
ihre Enkel linger.> Personen, die im
hollandischen Hungerwinter 1944/
1945 geboren wurden, neigten als
Erwachsene zu Ubergewicht.* Die

geschilderten Beobachtungen sind
nicht mit dem klassischen Gen-Mo-
dell zu erkldren, sondern sie spre-
chen dafiir, dass die Aktivitdt des
Erbguts beeinflusst wird und Gene
komplett an- oder abgeschaltet wer-
den kénnen.

Arten von Schaltern Die epige-
netische Genregulation erfolgt auf
verschiedenen Wegen: Bei der DNA-
Methylierung bindet ein Enzym
(Methylase) eine Methylgruppe an
eine DNA-Base. Dabei verdndert
sich die Basenabfolge nicht, es han-
delt sich lediglich um eine epigene-
tische Veranderung. Die Proteine,
die das Erbgut ablesen, konnen die
methylierte DNA nicht gut aufneh-
men, sodass das Gen eventuell still-
gelegt wird. Der Prozess ist durch
sogenannte Demethylasen umkehr-
bar.

Ein weiterer Vorgang ist die Acety-
lierung sogenannter Histone, durch
die der Zugang zu einem Gen er-
moglicht wird. Histone sind Protein-
komplexe, die von der DNA um-
schlungen sind, die Kombination be-
zeichnet man als Chromatin. Wih-
rend die DNA iber eine negative
Ladung verfiigt, sind Histone posi-
tiv geladen. Soll das Erbgut gelesen
werden, ist sie zundchst zu ent-
packen. Durch das Binden von Ace-
tylgruppen an Histone hebt sich
deren positive Ladung auf, sodass
sie sich von der DNA lésen und das
Gen nun zuginglich fiir regulative
Proteine ist. M
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