Was ist Epigenetik ?

Bernhard Horsthemke, Institut fir Humangenetik Essen

Obwohl die Epigenetik von vielen als
eine neue Disziplin im postgenomi-
schen Zeitalter angesehen wird, ist
dieses Konzept schon mehr als 60
Jahre alt. Es geht auf den britischen
Biologen Conrad Hal Waddington
(1905-1975) zuriick. Eine ausfihrliche
Wirdigung des Werkes von Wadding-
ton findet sich z.B. bei Van Spey-
broeck, 2002.

Bis in die Mitte des letzten Jahrhun-
derts waren Embryologie und Genetik
zwei vollig getrennte Disziplinen. 1651
hatte der britische Arzt William Har-
vey die Theorie der Epigenese be-
grindet. Sie besagt, dass der Embryo
nicht schon fertig ausgebildet in der
Ei- oder Samenzelle vorliegt, sondern
sich durch sukzessive Bildung neuer
Strukturen entwickelt. 1796 wurde
diese Theorie durch die Untersuchun-
gen des deutschen Anatomen Caspar
Friedrich Wolff bewiesen, und viele
embryologische  Untersuchungen
folgten. Bis 1950 benutzten Embryo-
logen mikrochirurgische Techniken
und chemische Substanzen, um
durch die Stérung von Entwicklungs-
prozessen grundlegende Prinzipien
der Epigenese aufzuklaren. Trotz vie-
ler Erkenntnisse Uber die Embryonal-
entwicklung konnten Embryologen
aber nicht erklaren, warum Nachkom-
men ihren Eltern &hnlich sind. Ande-
rerseits untersuchte die Genetik, die
Anfang des 20. Jahrhunderts nach
der Wiederentdeckung der Mendel’-
schen Regeln entstanden war, das
Verhalten von Genen wahrend der
Vererbung, konnte aber nicht erkla-
ren, wie ein bestimmter Phanotyp zu-
stande kommt. Waddington hat die
Genetik in die Embryologie eingefiihrt
und durch Zusammenziehung der
Woérter ,Epigenese” und ,,Genetik”
den Begriff ,Epigenetik“ gepréagt.
Hé&ufig hért man, dass der Begriff
»~Epigenetik” eingefihrt wurde, um
damit eine Regulationsebene Uber
(griechisch ,epi“) der DNA zu be-
zeichnen. Obwohl diese Wortdeutung
einen wichtigen Aspekt der Epigene-
tik trifft, ist sie historisch falsch.

Waddington fasste die Rolle der Epi-
genetik wie folgt zusammen: ,We
know that a fertilized egg contains
some preformed elements — namely,
the genes and a certain number of

different regions of cyto-
plasm - and we know that
during development these
interact in epigenetic pro-
cesses to produce final
adult characters and featu-
res that are not individually
represented in the egg“.
Nach Waddington bilden
,feedback reactions from
gene to gene, cytoplasm to
gene, and cytoplasm to cy-
toplasm® das epigeneti-
sche System einer Zelle.
Mit dieser Definition kann
Waddington auch als Be-
griinder der Systembiolo-
gie angesehen werden, die
als neueste Entwicklung
der Molekularbiologie gilt.

Epigenetik ist also im Prin-
zip das Studium der Gene
wéhrend der Entwicklung
und verknupft damit Verer-
bung, Entwicklung und
Evolution. Nach Wadding-
ton bestimmen Gene und
Umwelt einen bestimmten
Phéanotyp vermittels des
Epigenotyps. Das klassi-
sche Modell der Genotyp-
Phénotyp-Unterscheidung
muss deshalb um den Epi-
genotyp erweitert werden.

Nach wissenschaftlich sehr
fruchtbaren Jahren als Lei-
ter der damals groBten ge-
netischen Abteilung der
Welt in Edinburgh griindete
Waddington 1965 die erste
»~Epigenetic Research
Group“, aber das Konzept
der Epigenetik entwickelte
sich nicht so wie Wadding-
ton es sich erhofft hatte; es
fehlten damals einfach die
Werkzeuge und Methoden.
AuBerdem interessierten
sich die aufkommende Mo-
lekularbiologie und die For-
derorganisationen haupt-
sachlich far die neuen
DNA- und RNA-Hybridisie-
rungstechniken, die damals
aber keinen unmittelbaren
Zugang zur Untersuchung
der Embryonalentwicklung
boten. Heute, nach der To-

Tab 1 Projektgruppen des DFG-Schwerpunktpro-
gramms ,Epigenetics“ (SPP 1129) (2002-2008)
Foérdervolumen (2002-2005): 5,3 Mio Euro
http://www.uni-saarland.de/fak8/genetik/dfg/
html/projekte.html

Identification and characterization of the MOF histone
acetyl transferase gene as a novel chromatin entry site on
the Drosophila male X chromosome

Dr. Akhtar, Asifa - Heidelberg

Gene and imprinting defects in patients with Prader-Willi-
and Angelman syndrome
Dr. Buiting, Karin, Prof. Dr. Horsthemke, Bernhard - Essen

Translation and replication of epigenetic information
Dr. Cardoso, Maria Cristina - Berlin

Mechanisms of RASSF1A tumor suppressor gene
inactivation by de novo methylation of the promoter CpG
island during carcinogenesis

Dr. Dammann, Reinhard - Halle

Reestablishment of epigenetic patterns of histone
modification after DNA replication and chromatin assembly
in S. cerevisiae

Prof. Dr. Ehrenhofer-Murray, Ann Elizabeth - Giessen

Epigenetic mechanisms regulating ribosomal gene
transcription
Prof. Dr. Grummt, Ingrid, Dr. Santoro, Raffaela - Heidelberg

Epigenetic reprogramming in early embryos: evolution,
mechanisms and implications for mammalian development
Prof. Dr. Haaf, Thomas - Mainz

Biochemistry and biological function of mammalian Dnmt1
Prof. Dr. Jeltsch, Albert - Bremen; Dr. Leitges, Michael -
Hannover

Maintenance and modification of epigenetic information:
Coordination of DNA replication and methylation during the
cell cycle and in development

Prof. Dr. Leonhardt, Heinrich - Miinchen

Functional characterization of DNA methylation in
Drosophila
Dr. Lyko, Frank - Heidelberg

A genetic screen for new Polycomb group genes in
Drosophila melanogaster
Dr. Muller, Jirg - Heidelberg

Gene silencing by RNAi and DNA Methylation
Prof. Dr. Nellen, Wolfgang - Kassel

Identification of regulatory elements responsible for
genomic imprinting in mammals
Dr. Paulsen, Martina, Prof. Dr. Walter, Jorn - Saarbriicken

Beckwith-Wiedemann syndrome and associated tumors -
Identification of factors essential for imprinting mechanisms
Dr. Prawitt, Dirk, Prof. Dr. Zabel, Bernhard - Mainz

Initiation and epigenetic stability of heterochromatic gene
silencing in Drosophila
Prof. Dr. Reuter, Gunter - Halle

Interbands: Epigenetic mechanisms of the formation of
domains and boundaries on interphase chromosomes
Prof. Dr. Saumweber, Harald - Berlin

DNA-methylation reprogramming during early

embryogenesis and primordial germ cell development
Prof. Dr. Walter, Jorn - Saarbrlicken
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Abb 1 Projektgruppen des EU-Network of Excellence (NoE): Epigenome
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talsequenzierung vieler Genome und
dem gewaltigen Fortschritt der mole-
kularen Zellbiologie kennen wir fast
alle Gene und die ,verschiedenen Re-
gionen des Cytoplasmas“ und wir ha-
ben eine gute Vorstellung Uber die
molekulare Natur des Epigenotyps.
Deswegen erleben wir jetzt auch die
zweite oder vielleicht besser ausge-
drickt, die erste richtige Blite der
Epigenetik. Nach dem internationalen
Genomprojekt hat jetzt das internatio-
nale Epigenomprojekt begonnen, in
dem eine genomweite Referenzkarte
zeit- und gewebsspezifischer DNA-
Methylierungsmuster erstellt wird (sie-
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Abb 1 Regionale Verteilung
des NoE: Epigenome

In diesem Netzwerk arbeiten
gegenwartig 25 bereits etablierte
Forschergruppen, 12 neue speziell
geschaffen flr junge Wissen-
schaftler (newly established team
= NET), die Uiber 10 europaische
Lander verteilt sind. Die EU for-
dert dieses NoE mit 12.5 Mio €

im Rahmen des Framework 6 Pro-
gramme (FP6).

Laufzeit 5 Jahre (2004-2009).

he den Beitrag von S. Beck). In
Deutschland hat die Deutsche For-
schungsgemeinschaft der Entwick-
lung durch die Einrichtung eines
Schwerpunktprogramms ,Epigenetik®
Rechnung getragen (Koordinatoren
sind J. Walter und B. Horsthemke).
Viele Autoren dieser Ausgabe der
Zeitschrift medizinischegenetik wer-
den im Rahmen des Schwerpunktpro-
grammes geférdert (Tab. 1). Mit Forde-
rung durch die EU hat sich in Europa
das Epigenome Network of Excellen-
ce etabliert (http://www.epigenome-
noe.net) (Tab. 2 und Abb. 1).

Die moderne, molekulare Epigenetik
beschéftigt sich mit der Variation und
Vererbung von Genexpressionszu-
stadnden, die im Wesentlichen durch
Histonmodifikation (Histone sind die
Proteine, um die die DNA herumge-
wickelt ist) und DNA-Methylierung
festgelegt sind (siehe dazu die Beitra-
ge von W. Dorfler, S. Lein und G. Reu-
ter). Diese Modifikationen beeinflus-
sen die Struktur des Chromatins und
bestimmen, ob Bindestellen in der
DNA fir Transkriptionsfaktoren zu-
génglich und Gene aktiv oder inaktiv
sind. In erster Annédherung existiert
Chromatin in zwei Zustanden: trans-
kriptionskompetentes Chromatin und
transkriptionsinaktives Chromatin. Die
Acetylierung von Histon H3 am Lysin-
rest 9 (H3K9) z.B. findet man typi-
scher Weise in transkriptionskompe-
tentem Chromatin, wahrend H3K9-
Methylierung ein Zeichen transkrip-
tionsinaktiven Chromatins ist. In Sau-
getieren und bestimmten Pflanzen ist
der inaktive Zustand bestimmter Re-
gionen auch durch die Methylierung
von Cytosinresten in CpG-Dinukleoti-
den gekennzeichnet. Wenn Gene zu
einem bestimmten Zeitpunkt der
Entwicklung durch einen Transkrip-
tionsfaktor an- oder abgeschaltet
werden, persistiert dieser Aktivitats-
zustand in der Regel durch mehrere
Zellteilungen hindurch, selbst wenn
das primare Signal abgeklungen ist.
Die Aufrechterhaltung der Genaktivi-
tatszustande (manchmal auch ,,cellu-
lar memory*“ genannt) wird durch den



Epigenotyp kontrolliert. Er wird soma-
tisch vererbt, ist aber potentiell rever-
sibel. In der Regel wird er wéhrend
der Keimzellentwicklung oder im fri-
hen Embryonalstadium ausradiert, es
gibt aber einige Beispiele von Verer-
bung epigenetischer Muster durch die
Keimbahn (siehe den Beitrag von K.
Buiting).

Zwei spezielle und besonders interes-
sante Falle epigenetischer Regulation
sind die X-Inaktivierung in den Zellen
weiblicher Individuen sowie die geno-
mische Pragung (Imprinting) be-
stimmter Chromosomenbereiche. In
beiden Fallen unterscheiden sich die
zwei Allele eines Gens in ihrem Akti-
vitdtszustand, hervorgerufen durch
epigenetische Unterschiede. Bei der
X-Inaktivierung widrfelt die Natur,
beim Imprinting ist der epigenetische
Zustand davon abhéngig, ob das Al-
lel von Vater oder Mutter geerbt wur-
de. Mit Imprinting und epigenetischer
Reprogrammierung beschéftigen sich
die Beitrdge von J. Walter und M.
Paulson sowie T. Haaf.

Variation und Vererbung sind das zen-
trale Thema der Genetik. Dies gilt
auch fiur die Epigenetik. Es ist aber
wahrscheinlich, dass die epigeneti-
sche Varianz sehr viel gréBer ist als
die genetische Varianz. Das liegt auch
daran, dass der Epigenotyp nicht nur
vom Genotyp beeinflusst wird, son-
dern auch von der Umwelt. Fols&ure-
spiegel in der Nahrung kénnen z.B.
den Grad der DNA-Methylierung be-
einflussen. Es gibt Schatzungen die
besagen, dass epigenetische Aberra-
tionen (Epimutationen) ein bis zwei
GroBenordnungen haufiger auftreten
als somatische DNA-Mutationen. An-
dererseits kann epigenetische Varia-
tion auch verborgene genetische Va-
riation hervortreten lassen. Nach
Waddington’s beriihmtem Konzept
der Kanalisierung sind Entwicklungs-
prozesse gegen Verdnderung im Ge-
nom und in der Umwelt abgepuffert.
Dies erklart, dass sich die Wildtypen
einer Spezies sehr ahnlich sind. Auf
Grund dieses Puffers kann sich in ei-
ner Population genetische Variation
anreichern, ohne phanotypisch mani-
fest zu werden. Beim Zusammen-
bruch des Puffers unter extremem
Stress kann sich diese verborgene

Variation phé&notypisch ausprégen
und in nachfolgenden Generationen
selektioniert werden. Auch Stérungen
der Chromatinregulation, also Epimu-
tationen, kénnen zur ph&notypischen
Manifestation verborgener geneti-
scher Variation fihren.

Die Epigenetik gewinnt auch in der
medizinischen Genetik zunehmend an
Bedeutung (siehe die Beitrage von D.
Kotzot und B. Horsthemke). Es gibt
h&ufige genetische Erkrankungen, die
sich hauptséchlich Uber epigeneti-
sche Mechanismen auspréagen, wie
z.B. das Fragile X-Syndrom, bei dem
das FMR1-Gen infolge einer Trinukle-
otidrepeatverldngerung methyliert und
abgeschaltet wird. Die Epigenetik
kann wahrscheinlich aber auch dazu
beitragen, die klinische Variabilitat
monogener Erkrankungen zu erklaren.
Sie kénnte auch in der Lage sein, be-
stimmte Aspekte von Volkskrankhei-
ten aufzukléren. Trotz der Erfolge ei-
niger Assoziationsstudien mit Hilfe
von DNA-Polymorphismen fehlt hier
der groBe Durchbruch der klassi-
schen Genetik. Gerade Erkrankungen
mit hauptsachlich sporadischem Auf-
treten, Diskordanz bei eineiigen Zwil-
lingen, und unilaterale Manifestation
sriechen” nach Epimutationen. Beim
Krebs ist die Epigenetik schon lange
etabliert (siehe den Beitrag von D.
Prawitt und B. Zabel). Ich gehe davon
aus, dass bestimmte Fehlbildungen
und Volkskrankheiten zur Liste ,epi-
genetischer Erkrankungen®“ hinzu-
kommen werden.

Da epigenetische Muster potentiell
reversibel sind, er6ffnen sich fur Er-
krankungen mit epigenetischer Atio-
logie vollig neue Therapieoptionen. Es
gibt z.B. Substanzen, die die DNA-
Methylierung oder Histondeacetylie-
rung inhibieren (Azacytidin, Trichosta-
tin A, Valproinsdure und andere). Da-
mit kdnnen abgeschaltete Gene wie-
der angeschaltet werden, zur Zeit
allerdings noch relativ unspezifisch.
Erste klinische Studien mit ,,epigene-
tischen Arzneimitteln“ laufen aber be-
reits (zur epigenetischen Krebsthera-
pie siehe den Beitrag von B. Brickner
und F. Lyko).
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