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typische Aminosiure betrachtet werden sollte.
Mit einer minimalen Verinderung (Harmonisie-
rung) ist das glinzende mathematische System
gerettet. Auf eine solche Harmonisierung kommt
ein intelligenter Geist intuitiv, da er immer nach
Verallgemeinerungen und einheitlichen Mustern
sucht.Wir sprechen ja auch von 20 Aminosiuren,
die am Aufbau von Proteinen beteiligt sind, ob-
wohl Prolin eigentlich eine Iminosiure ist; wir
harmonisieren hiufig.

Die schonen mathematischen und nicht-
mathematischen Muster in der tabellarischen
Darstellung des genetischen Codes existieren
ausschlieBlich im Geist; sie sind vorhanden, ob-
wohl sie keine biologische Relevanz haben. Dies
zeigt ein intelligentes Signal an und unterscheidet
sich von einem typischen biologischen Merkmal.
Die Notwendigkeit zur Harmonisierung sollte
daher nicht als Schwiche des Arguments fiir in-
telligentes Design gelten, sondern als eine Stirke!
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Der Mensch und sein Genom.
IV. Epigenetik

Die umfangreichen Kenntnisse Uber das Erbgut vieler Organismen und die Mecha-

nismen, wie die darin abgelegte Erbinformation genutzt wird haben viel zum Ver-

standnis Uber den Bau von Lebewesen beigetragen. Das System wird aber zunehmend

komplizierter: Die DNA ist ein Teil eines komplexen Netzwerks. Ihre Bausteine konnen

—auch durch Umwelteinflusse — chemisch so verandert werden, dass sie Spuren im

Erbgut hinterlassen und sich so auf nachkommende Generationen auswirken konnen.

Harald Binder
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Einleitung

J.-B. DE Lamarck hat bereits lange vor DARWIN
zu Beginn des 19. Jahrhunderts die Verinderlich-
keit von Organismen zu erkliren versucht. Auf
ihn geht die Idee zuriick, dass Merkmale, die
im Laufe des Lebens erworben wurden, an die
nichste Generation vererbt werden konnten. Im
Biologieunterricht gehoren die Giraften, die ih-
ren Kopf nach immer hoheren Nahrungsquellen
strecken und dadurch einen immer lingeren Hals
bekommen, zu den Standardbeispielen. DARWINS

Erklirung zur Entstehung der Arten durch zu-
fillige Variation und Selektion hat sich jedoch
durchgesetzt, und Generationen von Schiilern
haben die Argumente gelernt, warum DARWIN
Recht hat und Lamarcks Erklirung falsch sei.
Nun gibt es inzwischen aber eine Reihe von
Studien, die belegen, dass Umwelteinfliisse bei
Tieren und Menschen — wie z.B. der Kontakt
mit DDT oder Dioxinen — dazu fithren konnen,
dass in den nichsten Generationen bestimmte
Krankheitsbilder wie Fettleibigkeit oder Dia-
betes gehiuft auftreten. Vererbung erworbener

JAHRGANG 22 | 2-2015



Eigenschaften konnte z.B.in Pflanzen, Wiirmern,
Fliegen und Fischen beobachtet werden. Bei
diesen Vererbungen wird aber die Abfolge der
DNA-Bausteine A, C, G und T nicht verandert,
sondern Merkmale auf andere Weise an die
nichste Generation weitergegeben.

In der ,,Epigenetik® werden solche Fak-
toren und Mechanismen untersucht, die der
DNA ,aufgesetzt” sind und deren Funktion
beeinflussen kénnen. Die Epigenetik flihrt uns
eine weitere staunenswerte Dimension der Ver-
erbung vor Augen. Die Erklarungsversuche von
LAaMARCK miissen daher heute differenzierter
betrachtet werden.

Epigenetik

Die Genetik im Sinne von ,,Vererbungslehre*
untersucht die Prozesse und GesetzmiBlig-
keiten, die bei Weitergabe von Merkmalen an
die nichste Generation (z.B. bei der Zellteilung
oder der Zeugung von Nachkommen) beteiligt
sind. Gregor MENDEL hatte Mitte des 19. Jahr-
hunderts Zusammenhinge und R egelhaftigkei-
ten bei umfangreichen Kreuzungsversuchen mit
verschiedenen Pflanzen beobachtet und mittels
seiner bekannten Vererbungsgesetze beschrieben.
Im Jahr 1953 beschrieben Wartson & CRrick das
Modell der DNA-Doppelhelix und merkten am
Ende ihrer bahnbrechenden Veroffentlichung an:
,,Es ist unserer Aufmerksambkeit nicht entgangen,
dass die spezifische Paarbildung, die wir postuliert
haben, unmittelbar einen moglichen Kopier-
mechanismus fiir das genetische Material nahe
legt.“1 Diese Feststellung hat wesentlich dazu
beigetragen, dass seither die DNA im Fokus der
Molekulargenetik steht.

Die umfangreichen Forschungen an den
molekularen Grundlagen der Vererbung haben
inzwischen aber auch zu der Erkenntnis gefiihrt,
dass ein wichtiger Teil der fiir die Entwicklung
von Zellen und Organismen erforderlichen
Informationen gar nicht in der DNA-Sequenz
selbst liegt. In der Vorsilbe ,,epi” im Begriff
,»Epigenetik” kommt zum Ausdruck, dass et-
was ,,dazu‘ kommt, das ,,auBBerhalb* der bisher
bekannten DNA-zentrierten Mechanismen bei
Vererbungs- und Entwicklungsvorgingen liegt
und von wesentlicher Bedeutung ist.

Derzeit werden vor allem drei verschiedene
biochemische Phinomene untersucht, die epige-
netische Prigungen auf der molekularen Ebene
begleiten oder verursachen:
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Kompakt

Die Forschung der Epigenetik hat ein weiteres Fenster gedffnet, durch das wir erkennen
kénnen, dass nicht nur die DNA ein zentrales informationstragendes Biomakromole-
kil bei Vererbungsvorgangen ist. An der DNA und auch an Proteinen, die mit DNA in
Kontakt stehen, sind chemische Markierungen vorhanden, die sehr unterschiedliche
Muster aufweisen und damit ebenfalls Information beinhalten bzw. weitergeben. Die
Muster sind sehr variabel und stehen im Zusammenhang mit Veranderungen von
Merkmalskomplexen bei sich teilenden Zellen (Differenzierung). Die Epigenetik zeigt,
dass diese chemischen Modifikationen sowohl die Vererbung erworbener Eigenschaf-
ten an die nachsten Generationen ermoglichen, als auch die individuelle Entwicklung
(Ontogenese) und die lebenslange neuronale Flexibilitat sicherstellen. Die Frage nach
der Entstehung solcher komplexen, fein abgestimmten Regelnetzwerke drangt sich
auf. Ob epigenetische Mechanismen evolutionare Erklarungen zur Entstehung der
Arten starken, ist ausgehend vom derzeitigen Kenntnisstand fraglich —das Orchester
spielt scheinbar ohne Dirigent und Komponist.

* durch kleine Methylgruppen verinderte
DNA-Bausteine (Anfligen von -CH3)

+ Anderungen im Chromatin* durch chemi-
sche Modifikation der Histone*

* Wechselwirkungen der DNA mit RNA-
Molekiilen, die nicht fiir Proteine codieren

Diese Prozesse werden nachfolgend kurz
vorgestellt und dann erldutert, wie sie zur Er-
klirung von beobachteten Vererbungsvorgingen
beitragen.

Chemische Modifikationen an DNA-
Bausteinen

Die Arbeitsgruppen von Walter GILBERT und
Frederick SANGER entwickelten Mitte der 1970-
er Jahre Methoden zur Sequenzierung von
DNA-Molekiilen, d.h. man konnte die Abfolge
der ,,Buchstaben® (Nukleotide) des Erbguts
lesen. Im Zusammenhang mit dem Projekt zur
Entschlisselung des menschlichen Genoms
(Human Genome Project, HGP) sind diese
Methoden weiterentwickelt und durch leistungs-
fihigere Methoden ersetzt worden. Die heute
verfligbare Technik erlaubt es innerhalb weniger
Tage, nahezu? das gesamte Erbgut (Genom¥)
eines Menschen zu sequenzieren. Durch die
Verfligbarkeit solch leistungsfihiger, weitgehend
automatisierter Technologien werden tiglich
neue DNA-Proben von den verschiedensten
Organismen analysiert.

Nachdem man ungewohnliche Arten der
Vererbung entdeckt hatte, ist bei sorgfiltigen
Untersuchungen des Erbguts aufgefallen, dass
manche ,,Buchstaben* der DNA (A, C, G und
T; fir die vier Basen Adenin, Cytosin, Guanin
und Thymin) chemisch modifiziert sind: sie
enthalten eine Methylgruppe — man kann sich
das anschaulich wie einen kleinen ,,chemischen
i-punkt” auf dem DNA-Buchstaben vorstellen.

In zwei einflussreichen Veréffentlichungen im
Jahr 1975 wurde dokumentiert, dass vor allem
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Henne und Ei: Ein Blick zuriick

Das Henne-Ei-Problem ist ein anschau-
liches Beispiel, an dem Philosophen
bereits in der Antike unterschiedliche
Ideen zur Entstehung und Ausbreitung
des Lebens diskutiert haben. Auch eine
Abwandlung dieses Themas, namlich
die Frage: ,Wie wird aus dem Ei eine
Henne?“ wurde z.B.von ARISTOTELES (384-
322 v.Chr.) bereits empirisch untersucht.
Dabei beobachtete er Hiihnereier in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien
und die sich darin entwickelnden Kiiken.
Fiir seine Erklarungsversuche gebrauchte
erden Begriff ,eidos*. Er umfasst ein wei-
tes Bedeutungsspektrum. ARISTOTELES
drickt damit aus, dass die Materie in
einer typischen, fuir diese Art spezifischen
Weise ausgepragt wird.

Auch den Begriff, Epigenese” verwendet
er und formuliert damit den Gedanken,
dass sich bei der Entwicklung eines
Lebewesens Strukturen wie z.B. Organe
ganz neu formen und nicht bereits in
Ei- oder Samenzellen in Miniatur vorge-
bildet waren, wie es von anderen, z.B.von
ANAXAGORAS (499-428 v.Chr.) vertreten
wurde. Dessen als Praformationslehre
bezeichnete Position wurde also bereits
in der Antike kontrovers diskutiert. Die

Auseinandersetzung zwischen diesen
beiden Positionen, Epigenese und Pra-
formation, erlebte im17.und18.Jahrhun-
dert durch den liberragenden Erfolg der
NewToN‘schen Mechanik und DESCARTES'
Dualismus noch einmal eine Blite (LAU-
BICHLER 2005).

Fir die moderne Naturwissenschaft hat
der britische Entwicklungsbiologe C. H.
WADDINGTON (1905-1975) den Begriff
der Epigenetik eingefiihrt. Er arbeitete
u.a. mit H.SPEMANN in Freiburg und T. H.
MORGAN in Kalifornien zusammen (der
die Taufliege Drosophila als Modellorga-
nismus fir die Genetik eingefiihrt hat).
In seinem Buch The Strategy of the Genes
(1957) illustriert WADDINGTON anhand
zweier Abbildungen seine Vorstellungen
von Epigenetik im Zusammenhang mit
der Entwicklung eines Lebewesens: Darin
durchlauft eine Kugel, die den Verlauf
der Entwicklung eines Lebewesens re-
prasentiert, eine strukturierte, mit Talern
durchzogene abschiissige Landschaft.n
diesen sich verzweigenden Talern kann
die Kugel jetzt — durch verschiedene
Faktoren beeinflusst — auf unterschied-
lichen Wegen bergab rollen. Die Gestal-
tung der Landschaft, d.h. die Anlage
und der VerlaufderTaler,
wird durch verschiedene
Faktoren in komplexer
Weise verursacht (Abb.
1a, b). WADDINGTON be-
zeichnete mit Epigene-
tik ein Forschungsfeld,
in dem Genetik und
Embryonalentwicklung
gemeinsam im Blick-
feld sind und untersucht
werden. Daherwird erin
der Literatur zur Evolu-
tionaren Entwicklungs-
biologie (EvoDevo) als ei-
ner deren mal3geblichen
Pioniere zitiert (siehe
JUNKER 2009).

Abb.1 a Modell einer
Entwicklungslandschaft;
b Blick hinter die Kulis-
sen:die Landschaft wird
durch ein komplexes
Netzwerk gestaltet.
(Nach WADDINGTON 1957,
29 und 36)

86 | STUDIUM INTEGRALE

Cytosine (s. Abb. 2) methyliert sind und zwar
typischerweise, wenn direkt auf C ein G folgt.
Diese Muster werden CpG* genannt. Schon
damals wiesen die Autoren darauf hin, dass diese
methylierten CpG-Bereiche eine epigenetische
Markierung darstellen konnten (Jones 2012).

Das heilit, die DNA wird gezielt methyliert und
diese Markierungen konnen bei der Zellteilung
vererbt werden.

JonEs (2012) schreibt in einem Ubersichts-
beitrag, dass in Wirbeltieren mehr als die Hilfte
der Gene methyliert sein kann, weil viele CG-
Muster darin vorkommen, wihrend der Rest
des Genoms wenig CG aufweist. Findet sich die
CpG-Methylierung z.B. in der Nachbarschaft
von Startstellen fiir die Gene, so werden diese
blockiert. Befinden sich hingegen Methylierun-
gen innerhalb des Gens selbst, wird die Auspri-
gung des Gens eher verstirkt.

Methylierte DNA und Vererbungsphdnomene

Vor allem die beschriebenen Methylierungen
von DNA-Bausteinen werden zur Erklirung
verschiedener Beobachtungen bei Vererbungs-
vorgangen genutzt. Typischerweise gehen auch
in diesem Forschungsbereich Entdeckungen
auf krankhafte Abweichungen vom Normalfall
zuriick. Epigenetische Einfliisse scheinen aber
an vielen normalen physiologischen Prozessen
beteiligt zu sein.

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass
Miitter, deren Schwangerschaft in Hungerzeiten
fiel, also durch massive Mangelernihrung geprigt
war, ihren Kindern und Enkeln Veranlagungen
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen vererbten.
Auch im Zusammenhang mit der Entstehung
von Krebs werden epigenetische Ursachen
untersucht.

Im Labor von SKINNER (2015) wurden trach-
tigen Ratten wihrend der zweiten Schwanger-
schaftswoche hohe Dosen von kommerziellen
Pflanzenschutzmitteln injiziert. Fast alle minn-
lichen Nachkommen entwickelten darauthin
abnorme Hoden, die nur wenige vitale Sper-
mien produzierten. Selbst minnliche Ratten
der vierten und flinften Generation waren von
denselben Problemen betroften. Auch bei Verab-
reichung von Kerosin und Dioxin an trichtige
Ratten treten erbliche Stérungen noch bis zur
vierten Generation auf; in diesen Fillen zeigten
sich eine verinderte Geschlechtsreife, Fettlei-
bigkeit, krankhafte Verinderungen an Nieren,
Eierstocken und Prostata. Bei Nagetieren ist
also wiederholt gezeigt worden, dass verinderte
Methylierungsmuster tiber mehrere Generationen
epigenetisch vererbt werden konnen (vgl. Abb. 3).

Bei der Explosion in einer Chemiefabrik in
Seveso (Italien) wurde 1976 die dortige Bevol-
kerung hohen Dioxinbelastungen ausgesetzt.
Bei ca. 1000 Frauen wurden der Dioxingehalt
im Blutkreislauf gemessen und die gesundheit-
lichen Folgen im Verlauf der Zeit untersucht.
Bei vielen Enkeln der von Dioxin geschidigten
Frauen wurden auffillig hohe Schilddriisen-

JAHRGANG 22 | 2-2015



100 =
Spermium Zellen des Korpergewebes o
- Fia -~
= Serum/LIF ik I e
8o - 1 Korperzellen/
— — ¥ Spermien
g . 9.
® e :
2 7 Eizelle Stamm- /u-f':
kS = zellen \
= . Stammzellen,
s die sich in
% 40 — | verschiedene
; 'y Korperzellen
Q = differenzieren
S @: ¥ kénnen
T 20 - (Pluripotenz)
™ x nahezu vollig
Y Ve demethyliert
o - )
W
1 T T I 1 | 1 T |
005 35 6,5 9,5 10515 13,5 16,5 185 NG Geschlechts-
Geschlechts- Blastozyste  Epiblast PGCs Geburt unreife zellen
zellen pefruchtete Eizellen
Eizelle/Zygote Keimbahn der Maus
(Tage nach der Befruchtung)

werte gemessen — auch hier liegt eine epigeneti-
sche Verinderung durch das Dioxin nahe.

DNA-Methylierung und die Embryonalent-
wicklung von Lebewesen

Bei Wirbeltieren beeinflussen DNA-Methylie-
rungen allgemein die frithe Embryonalentwick-
lung, und auBlerdem embryonale Stammzellen
und manche differenzierten Zellen, wie z.B.
Blutzellen (Himatopoese). SMITH & MEISSNER
(2013) schreiben in einem Ubersichtsartikel, dass
trotz der Fiille von inzwischen angesammelten
Kenntnissen zu methylierter DNA die exakten
Zusammenhinge zwischen diesen und den ent-
sprechenden Ausprigungen (Phinotyp) nach wie
vor wegen ihrer auBerordentlichen Komplexitit
(Vernetzung, Nichtlinearitit, Anzahl beteiligter
Molekiiltypen, Geschwindigkeit der Vorginge)
unklar bleiben.

Wie wird die DNA in Zellen gezielt und
kontrolliert methyliert? Bereits seit vielen
Jahren sind verschiedene Enzyme bekannt, die
Methylgruppen (-CHj3) auf DNA iibertragen,
also dorthin , transferieren* konnen; daher wer-
den sie als DN A-Methyltransterasen (DNMT)
bezeichnet. In jlingerer Zeit sind auch verschie-
dene Mechanismen zur Entfernung von -CHj
von DNA beschrieben worden. Dabei zeigt
sich, dass die Muster der methylierten DNA-
Bereiche insgesamt erstaunlich dynamisch sind.
Tatsachlich konnen verschiedene Gewebe und
auch Entwicklungsstadien sehr zuverlissig
anhand des Methylierungsgrades und des Ver-
teilungsmusters der Methylierungen beschrie-
ben werden. Dieses epigenetische Muster tritt
erstmals in der Embryonalentwicklung in der
frithen Phase nach der Einnistung der Eizelle
auf und scheint die notwendige Voraussetzung
dafiir zu sein, dass 10.000-13.000 Gene in den

verschiedenen Gewebetypen des sich bilden-
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den Korpers in jeweils organspezifischer Weise
exprimiert werden.

Im Gegensatz zum Erbgut in normalen
Gewebezellen weist die DNA in unreifen Ge-
schlechtszellen, Zellen frither Embryonen, aber
auch die DNA embryonaler Stammzellen einen
auffallend geringen Grad an Methylierung auf
(nur 5-30% im Gegensatz zu 70-85% in nor-
malen Zellen). Somit mussen bei der Entstehung
dieser Zellen bis zu 15 Millionen Methylgruppen
entfernt worden sein. Diese Zusammenhinge
sind in Abb. 2 aus LeE et al. (2014) am Beispiel
von Miuseembryonen dargestellt.

Die Entfernung der Methylgruppen, d.h.
die Loschung der epigenetischen Markierungen
erfolgt in der Embryonalentwicklung in zwei
Phasen. Zuerst werden nach der Befruchtung
der Eizelle in der Zygote viele Methylgruppen
entfernt. Nach einer Phase der Differenzierung
der Zellen werden im Fotus ein weiteres Mal die
epigenetischen Markierungen geloscht. Wenn
diese Demethylierungen vollstindig ablaufen

Abb.2 Verdnderungenim
Methylierungsgrad von
-CpG- bei Geschlechtszellen
in verschiedenen Entwick-
lungsstadien der Maus.
Mannliche und weibliche
Geschlechtszellen unter-
scheiden sich deutlich im
Umfang der Methylierung.
In der befruchteten Ei-
zelle (Zygote) werden die
Methylgruppen zunachst
verringert, steigen dann an
fir die Bildung der Zellen
flr unterschiedliche Kérper-
gewebe. Die Vorlauferzellen
der Spermien werden nach
Durchlaufen eines Mini-
mums noch wahrend der
Embryonalentwicklung in
grollem Umfang methyliert.
(Nach LEEe et al. 2014; CC BY)

Abb. 3 Agouti-Mause: Die
beiden Mduse haben glei-
ches Geschlecht und Alter;
sie unterscheiden sich in
Fellfarbe und Fettleibigkeit.
Die unterschiedliche Er-
scheinungsform geht auf
das Agouti-Allel Avy zuriick.
Dieses weist in beiden
Organismen dieselbe DNA-
Sequenz auf, ist aber jeweils
unterschiedlich epigenetisch
markiert. (Wikimedia Com-
mons, CC BY 3.0)
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Abb. 4 Normale und epige-
netisch veranderte Bliten
(,Peloria“; rechts oben) des
Leinkrauts Linaria vulgaris.
(Wikimedia Commons, CC
BY-SA 3.0; Peloria © Arne AN-
DERBERG, Naturhistorisches
Reichsmuseum Stockholm)
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wiirden, sollten eigentlich die gesamten epigene-
tischen Markierungen gel6scht sein. Offensicht-
lich bleiben aber bestimmte Methylgruppen von
der Loschung verschont (Ficz 2015; SCHUBELER
2015).

Jurkowska & JELTscH (2013) stellen die
molekularen Prozesse zur Methylierung von
DNA und der Entfernung von Methylgruppen
unter dem Begrift der genomischen Prigung
(genomic imprinting) vor und betonen dabei
besonders die Unterschiede der Geschlechter.
Wihrend ein weibliches Kind im Mutterleib
heranwichst, werden die Eizellen fiir spiter
bereits gebildet. Diese Eizellen werden wihrend
dieser Entwicklung bereits demethyliert, d.h.
die Blockierung fiir das Ablesen der Gene flir
die nichste Generation wird aufgehoben. Im
Gegensatz dazu geschieht dies bei Spermien erst
nach der Befruchtung einer neuen Eizelle, d.h.
in der Zygote (SURANI et al. 2007).

DNA-Methylierung und das Neuronalsystem

Neben der Embryonalentwicklung wird in
vielen Studien der Einfluss von methylierter
DNA auf die Entwicklung und Funktion von
Nervenzellen und Nervensystemen untersucht.
Die Nervenzellen der GroBhirnrinde zeichnen
sich im Gegensatz zu den Keimzellen dadurch
aus, dass sie wihrend der gesamten Lebensphase
durch Anbringen und Abspalten von Methyl-

gruppen an der DNA neu programmiert werden
koénnen. Durch diese epigenetischen Verinderun-
gen gewinnen die Neuronen hohe Plastizitit,um
neue Informationen integrieren und speichern
zu konnen. Die Enzyme, die in der Embryonal-
entwicklung die DNA-Methylierungen ent-
ternen (Tetl, -2 und -3), zeigen im Gehirn die
hochste Aktivitit (KEVERNE et al. 2015).

Die lebenslange Anpassungsfihigkeit des
Gehirns und dessen Leistung spiegelt sich in
einer anhaltenden Aktivitit der Enzyme, die Me-
thylgruppen an der DNA transferieren, wieder.

Modifikationen an Histonen

Neben den Methylierungen an DNA-Bau-
steinen sind in der Epigenetik noch weitere
molekulare Verinderungen bekannt, die sich auf
die Vererbung auswirken kénnen und hier kurz
beschrieben werden.

Histone sind Proteine, mit deren Hilfe die
DNA im Zellkern platzsparend aufgewickelt
und verpackt wird (Abb. 5). Bestimmte Amino-
sauren der Histone — vor allem am Anfang und
am Ende der jeweiligen EiweiBkette — konnen
durch Anfligen von verschiedenen chemischen
Gruppen modifiziert werden (z.B. Methyl-,
Acetyl-, Phosphat- oder andere Gruppen). Da-
durch wird die Verpackungsdichte der DNA in
diesem Bereich verindert und damit auch deren
Zuginglichkeit fiir weitere Prozesse. Die DNA
muss fiir die Verarbeitung der darin enthaltenen
Information z.B. mit weiteren Proteinen in
Kontakt treten konnen, deren Zugang durch die
veranderte Verpackung gef. erschwert ist. Diese
Verinderung in der Zuginglichkeit der DNA
wirkt epigenetisch.

Zumindest ein Teil dieser chemisch verin-
derten Histone kann spezifisch von anderen
Proteinen erkannt werden und dadurch als Signal
fiir weitere Prozesse in der Zelle wirken. Manche
Autoren diskutieren hier einen ,,Histon-Code*,
der neben dem genetischen Code existiert
(KunN & KoHLMEYR 2014).

Nichtcodierende RNA-Molekiile

Im ENCODE-Projekt wurde dokumentiert,
dass ein iiberraschend hoher Anteil der DNA
im menschlichen Genom genutzt wird. Nur ein
sehr kleiner Teil der DNA codiert tatsichlich
Proteine (weniger als 2%), aber ein grofBer Teil
der restlichen DNA wird dennoch in RNA-
Molekiile umgeschrieben, die regulatorisch
eingreifen. Auch dieser physiologische Einfluss
von RNA-Molekiilen ist vererbbar und stellt
einen weiteren epigenetischen Faktor dar. Wenn
beispielsweise Bienen ihre Larven mit einem
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besonderen Nihrstoft fiittern (Gelée Royal)
so wachsen neue Koniginnen heran. Die so
ausgeloste Differenzierung bei Bienenlarven in
Koniginnen geht auf steuernde RNA im Gelée
Royal zuriick.

Gemeinsam mit modifizierten Histonen und
methylierten DNA-Nukleotiden bilden die
nichtcodierenden RINA-Molekiile ein komple-
xes epigenetisches System, das vererbbar ist, ohne
dass die DNA-Sequenz an sich davon betroften
ist. Dieses epigenetische Gesamtsystem beein-
flusst die Entwicklung von Organismen in einem
AusmalB, das heute erst ansatzweise erkennbar ist.

Das menschliche Epigenom

Die bis heute bekannten epigenetischen Phi-
nomene haben dazu gefiihrt, dass koordinierte
Anstrengungen eingeleitet wurden, um einen
Uberblick iiber das Epigenom des Menschen
zu erhalten. Unter der Bezeichnung ,,Roadmap
Epigenomics Consortium “ hat ein umfangrei-
ches Autorenkollektiv (2015) Epigenome von
111 Menschen analysiert und die Daten als
Referenz fur zukiinftige Forschung gesammelt
und in der Zeitschrift Nature publiziert. In
derselben Ausgabe ist gleichzeitig eine ganze
Reihe von Arbeiten veroffentlicht worden, die
sich mit verschiedensten Aspekten und Konse-
quenzen des Epigenoms befassen.Vor allem der
Zusammenhang zwischen Krankheiten und
Stérungen von Entwicklungsprozessen durch
epigenetische Abweichungen werden ins Blick-
feld genommen.

Die am Projekt beteiligten Arbeitsgruppen
haben die epigenetischen Muster von ver-
schiedenen menschlichen Gewebetypen und
Zellen charakterisiert. Die bisher vorliegenden

Glossar

Chromatin: Fiir Komplexe aus DNA und
Proteinen (u.a. Histone) fiihrte Walter
FLEMMING 1879 den Begriff Chromatin
ein.Chromatin ist ein wichtiger Bestand-
teil des Zellkerns. Der Name deutet dar-
auf hin, dass Chromatin mit Farbstoffen
anfarbbar (gr.: chroma = Farbe) und so
mikroskopisch besser zu untersuchen ist.
-CpG-:steht flir das Dinukleotid aus Cyti-
din und Guanosin;die beiden Nukleoside
sind Uber eine Phosphodiesterbriicke
mit einander verknupft, welche mit p
symbolisiert ist.

Genom: Das gesamte Erbgut eines In-
dividuums.

Histone: Proteine, die im Zellkern von
Eukaryoten gemeinsam mit anderen Pro-
teinen und DNA das Chromatin bilden.
Je zwei Kopien von vier verschiedenen
Proteinen (H2A, H2B, H3 und H4) lagern
sich zu einem Komplex zusammen, der
als ,Spulkorper” fir die DNA dient. Ein
DNA-Abschnitt aus 146 Nukleotiden um-
schlingt den Histonkomplex in fast zwei
Windungen und ist so kompakt und doch
leicht zuganglich im Zellkern verfligbar.

Datensitze umfassen mehr als 2800 komplette
menschliche Genome, 1821 Datensitze fir
Histon-Modifikationen sowie 360 Datensitze
der dadurch ausgeldsten Verinderungen. Fiir
zukiinftige Forschung liegen also derzeit Refe-
renzdaten von 127 verschiedenen Menschen vor.
Dabei sind jeweils Gewebeproben aus Gehirn,
Herz, Muskeln, Magen-Darm-Trakt, Fett, Haut,
Fortpflanzungsorganen, aus Immunzelllinien
und verschiedenen Stammezelltypen untersucht
worden. Auf dieser Grundlage wird weiter da-
ran gearbeitet, um epigenetische Prozesse zu
entschliisseln.

Epigenetik und Evolution

In den Befunden der Erforschung der Epige-
netik sehen manche Autoren Argumente, die
evolutionire Erklirungen stirken. So ist mit der
Epigenetik ein Weg aufgedeckt worden, der es
grundsitzlich ermoglicht, erworbene Eigenschaf-
ten an die Nachkommen weiterzugeben — ganz

Tetramer

H3 Hge | H2A ¢, H2B Komplettes Histon
\ 3 2500 mit DNA
H3
4+ H2A-H2B
LH3-Hg Dimer
‘Dimer
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Abb. 5 Histonkomplex mit
DNA (rechts oben): Der
Histonkomplex setzt sich
sich aus je 2 Kopien von vier
verschiedenen Proteinen
zusammen. Vor allem die
Enden der Proteine, aber
auch der innere Bereich kann
durch Anfiigen verschiede-
ner chemischer Gruppen
verandert werden. Dadurch
wird auch die Dichte der Ver-
packung der DNA und damit
auch deren Zuganglichkeit
flr weitere Nutzung veran-
dert. (Wikimedia Commons)
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im Sinne von Lamarck (vgl. Einleitung). Damit
ist neben der ,,normalen® Genetik und den sog.
DarwiN‘schen Mechanismen ein weiterer Me-
chanismus beschrieben worden, der zu neuen
Arten fithren konnte.

Weiter treten epigenetische Verinderungen
sehr viel hiufiger als genetische Mutationen auf.
Man vermutet, dass damit auch vorteilhafte Ver-
inderungen haufiger auftreten als man das bisher
von ,,vorteilhaften® Mutationen vermutet hat.
Mehr Verinderungen bedeutet aber auch, dass
Verinderungen rascher auftreten. Hier konnte
ein Faktor liegen, der rasche evolutive Verinde-
rungen erklirt.

Andererseits mahnt die Erkenntnis, dass die
epigenetischen Mechanismen der DNA ,auf-
gesetzt” sind — und damit zusammen mit dem
Erbgut ein komplexes System darstellen — zur
Vorsicht: So sind die oben angefithrten Me-
thylgruppen ja nicht willkiirlich in der DNA
anzutreffen, sondern finden sich an Schliissel-
stellen, um Gene oder Regulationsabschnitte
an- oder abzuschalten. Die Verinderungen der
Histone machen in fertigen Zellen bestimmte
DNA-Bereiche als Informationsspeicher unzu-
ginglich.

Damit stellt sich die Frage, ob die Erkennt-
nisse iiber die Epigenetik im Grunde nicht ein
tibergeordnetes System oder ein umfassenderes,
noch komplexeres Konzept erforderlich ma-
chen als es bisher aufgrund der ,,normalen*
molekularen Genetik zu erwarten war. Deren
mutmaBliche Evolution wirft somit ganz neue,
anspruchsvolle Fragen auf.

Fir evolutive Prozesse ist auch problema-
tisch, dass epigenetische Markierungen wieder
rickgingig gemacht werden kénnen und damit
,»geloscht™ werden, d.h. sie sind im Verlauf der
Generationen nicht stabil. Um flir evolutionire
Prozesse bedeutsam zu werden, miussten die
entsprechenden Informationen in den Popula-
tionen ,,festgehalten®, d.h. fixiert werden. Zwar
ermoglichen die epigenetischen Prozesse mit
ihren schnellen und reversiblen Mechanismen
die Plastizitit von Organismen, doch was das zur
Evolution von Organismen beitrigt, muss offen
bleiben (vgl. JunkEr 2014). Derzeitige Kennt-
nisse dieses komplexen codierten epigenetischen
Regulationssystems legen einen zielgerichteten
(teleologischen) Einfluss bei der Entstehung
dieser aufeinander bezogenen und voneinander
abhingigen Systeme nahe.

Von molekularer Genetik
uber Epigenetik zu ...?
Schlussbemerkungen

Nach einer Etappe, in der mit ungeheuren
Anstrengungen und grofen Erwartungen das
menschliche Genom erforscht worden 1st (Hu-
man Genome Project), zeigt sich (auch nach
manchen Erniichterungen und unerfiillten
Hoftnungen), dass in der DNA-Sequenz nicht
die letzten und alleinigen molekularen Ursachen
fiir die fiir Lebewesen typischen Erscheinungs-
formen gefunden werden kénnen. Die Genom-
forschung erscheint aus heutiger Sicht eher am
Beginn einer neuen Etappe zu stehen, auf der
die Bearbeitung neuer Forschungsfelder ansteht.
Die Epigenetik ist hier eine weitere Ebene des
komplexen Geschehens, welches wir als Leben
bezeichnen.

Die bisherigen Resultate lassen ein komple-
xes und vielschichtiges System von vernetzten
Informationen und Regulationszusammenhin-
gen erkennen, das uns in Staunen versetzt. Wir
gewinnen Einblicke in molekulare Prozesse, die
sehr fein aufeinander abgestimmt sind, damit
sich aus einer befruchteten Eizelle (Zygote) ein
vielzelliger, hochgradig differenzierter Orga-
nismus mit seinen verschiedenen aufeinander
abgestimmten Organen entwickeln kann. Wir
sind dabei zu lernen, wie solche molekularen
Prozesse auch unser zentrales Nervensystem
dynamisch vernetzen und Prige- und Lernvor-
ginge ermoglichen.

Wir entdecken molekulare Mechanismen, die
sehr komplex verkniipft erscheinen und die Fle-
xibilitit und Plastizitit von Lebewesen ermégli-
chen. Individuelle Erfahrungen von Lebewesen
konnen — entgegen der lange Zeit bestrittenen
Position des Lamarckismus — an nachkommende
Generationen weitergegeben werden. Die bisher
beschriebenen epigenetischen Phinomene lassen
vorher ungeahnte Moglichkeiten zur Regulati-
on erkennen, die bisher bekannte Prozesse der
DNA-Biochemie (,,Genetik*) auf einer nachsten
Organisationsebene vernetzen.

Bei diesen Uberlegungen mag man sich an
den Neurophysiologen und Nobelpreistriger
John C.EcctEes erinnern, der in seinen Vortrigen
und Publikationen fur das Gehirn und seine Leis-
tungen das Bild des Klaviers gebrauchte, von dem
wir viele mechanische Details verstehen, aber
auch wissen, dass wir die T4tigkeit eines Pianisten
mit den naturwissenschaftlichen Untersuchungs-
methoden nicht erfassen und den Pianisten damit
schon gar nicht identifizieren kénnen.Vielleicht
passt ein dhnliches Bild von Denis NOBLE, dem
Pionier der Systembiologie, sogar noch besser.
NosLE, der sich vehement dagegen verwehrt,
dass die DNA an sich das ,,Buch des Lebens®
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sei, hat sich erst jiingst zum Thema Epigenetik
mit einem konzeptionellen Uberblicksbeitrag
gedubert (NoBLE 2015). In seinem Buch The
Music of Life (2008) beschreibt der passionierte
Gitarrenspieler biologische Strukturen und
Systeme von Lebewesen als Musikinstrumente
und den Organismus als ein Orchester. Auch
dieserVergleich ruft geradezu nach Dirigent und
Komponist — NOBLE benennt ihn nicht und hoftt,
dessen Funktion durch Systemeigenschaften
erkliren zu koénnen.

Mit der Erforschung der Epigenetik begin-
nen wir ein faszinierendes molekulares System
kennenzulernen und zu verstehen, das sich we-
niger denn je aus sich selbst erklirt. Die jetzt be-
kannte, groBBer gewordene Komplexitit verweist
auf eine iibergeordnete Instanz, die vergleichbar
dem Komponisten und Dirigenten bei einem
Orchester Voraussetzung fiir ein gelingendes
Konzert ist.

Anmerkungen

1 It has not escaped our notice that the specific pair-
ing we have postulated immediately suggests a pos-
sible copying mechanism for the genetic material.*

)

Es gibt im Genom Abschnitte, z.B. tausende von
Wiederholungen in variabler Linge, die sich nach
wie vor einer zuverlissigen Sequenzierung entzichen.
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