Erndhrung / Pravention

Epigenetik — auch Gene
haben ein Gedachtnis

Die Epigenetik befasst sich mit Mechanismen, die die Gen-
aktivitat regulieren und nicht auf Veranderungen der DNA-
Sequenz beruhen. Mikronahrstoffe, wie zum Beispiel Vitamine,
Spurenelemente oder spezielle Fettsauren konnen mit Hilfe
dieser Mechanismen die Gen Expression beeinflussen.

Zu den wesentlichen epigenetischen Modifikationen zahlen
DNA-Methylierung, Histon-Modifikationen, sowie RNA-Inter-

ferenzen.

/ ie Epigenetik ist das Fachgebiet der Biologie, das sich mit Faktoren

beschéftigt, die die Aktivitat von Genen zeitweilig festlegen. Zudem
beinhaltet es die Fragestellung, ob diese Festlegungen an folgende Generationen
vererbt werden. Sie stellt ein Bindeglied zwischen Umwelteinflissen und Genen dar.
Diese recht komplexe Thematik kann mit Hilfe der folgenden Beispiele veranschau-
licht werden: Forscher fanden heraus, dass Personen, deren Vorfahren Nahrung im
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Uberfluss hatten, mit zunehmendem Alter dazu neigen,
an Diabetes zu erkranken. Ein weiteres Beispiel sind
eineiige Zwillinge. Untersuchungen haben gezeigt, dass
Zwillinge aufgrund verschiedener Lebensweise unter-
schiedlich anféllig flir bestimmte Krankheiten sind und
das, obwohl sie die gleichen genetischen Grundvoraus-
setzungen besitzen. *’

Die Stammzellen eines mehrzelligen Organismus sind
alle genetisch identisch. Trotzdem kdnnen sie aufgrund
von unterschiedlicher Genaktivitdt zu verschiedenen
Zell- und Gewebetypen differenzieren. Sie weisen zwar,
genetisch gesehen, die gleiche DNA-Sequenz auf, aber
nicht alle Gene sind in jeder Zelle aktiv. So werden in
einer Muskelzelle andere Gene exprimiert, als in einer
Haut-, Herz-, oder Leberzelle.®

Wie aber kommt es dazu, dass je nach Zelltyp unter-
schiedliche Gene an bzw. abgeschaltet sind, obwohl
doch die genetischen Voraussetzungen identisch sind?
An diesem Punkt kommt die Epigenetik ins Spiel. Sie
beschaftigt sich mit den Mechanismen, die die Gen-
aktivitat in der Zelle steuern. Das Ein- bzw. Abschalten
der Genabschnitte erfolgt zum Beispiel mit Hilfe
von DNA-Methylierung. Hierbei docken Methylgruppen
(Me) mit Hilfe von speziellen Enzymen, den Methyl-
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transferasen, an die DNA-Doppelhelix an und verhin-
dern so die Translation der nachfolgenden Gensequenz,
was zu einer Abschaltung des Gens fiihrt (Abb.1).4¢7

Als Methylgruppen-Donatoren kdnnen zum Beispiel Fol-
saure, Methionin, Cholin, Riboflavin, Pyridoxin und Vita-
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Abb. 1: Epigenetische Modifikation sind an der Regulation der Gen Expression beteiligt. Durch Methylierung von Cytosin Resten

der DNA-Doppelhelix kann es zur Abschaltung bestimmter Gensequenzen kommen. Ariginin und Lysin Reste der Histone kdnnen

auf verscheidene Weise modifiziert werden (Methylierung, Acetylierung, Phosporlierung, Ubiquinyierung)’
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min B12 dienen. Kommt es durch ungesunde Ernahrung
zu einem Mangel an diesen Substanzen, kann eine
DNA-Hypomethylierung die Folge sein, wodurch unter
Umstanden das Risiko auf bestimmte Krankheiten, wie
Krebs, ansteigt. 8 Studien an Tieren haben gezeigt, dass
eine schlechte Versorgung der Mutter mit Folsdure
bzw. Vitamin B12 zu Verringerung der Methylierung von
DNA-Abschnitten im Hippocampus der Neugeborenen
beitragt und damit die Gedéachtnisleistung beeinflusst.
Eine pranatale Supplementierung mit Docosahexa-
ensaure bei Tieren mit Vitamin B12 Mangel konnte die
Hypomethylierung bei den Neugeborenen kompen-
sieren. ?

Eine weitere wichtige Rolle spielen Histon-Modifikatio-
nen. Der DNA-Doppelstrang liegt mit Hilfe von Histon-
komplexen in dicht gepackter Form vor. Um die Gene
aktivieren zu kdnnen, muss das Erbgut zunachst wieder
entpackt werden. Dies geschieht mit Hilfe von Acetylgrup-
pen (Ac), welche den DNA-Strang auflockern und somit
die Gene an dieser Stelle lesbar machen (Abb.1). #¢7

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
bestimmte Histone durch die Bindung des Vitamins Bio-
tin spezifisch verandert werden. Man kann also davon
ausgehen, dass ein Biotin Mangel die Gen Regulation
und Stabilitdt des Genoms negativ beeinflussen kann.®

Neben den bereits erwahnten Modifikationen spielt
auch die RNA-Interferenz (RNAI) bei der Abschaltung
von Genen eine wichtige Rolle. Sie dient vorwiegend zur
Abwehr fremder RNA, zum Beispiel von Viren. RNAi
wird ausgelost durch doppelstrangige RNA. Diese wird
zunachst enzymatisch in kleinere Abschnitte zerlegt.
Einzelstrange dieser kurzen RNA Fragmente konnen
dann an komplementdre mRNA (messenger RNA) bin-
den und diese blockieren. Dadurch wird eine Translati-
on verhindert. Bei diesem Vorgang spricht man auch
von post-transcriptional gene silencing. 447

Einerseits sind epigenetische Modifikationen notwen-
dig fiir eine normale Entwicklung und Gesundheit, an-
dererseits konnen sie auch Ausloser flir verschiedene
Krankheiten sein. Jegliche Storung in einem der drei

Krankheit Symptom

kognitive Behinderung,
Chromosom Instabilitat

Fragile X Syndrom
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beschriebenen Mechanismen kann zu abnormer Gen-
aktivitat oder Abschaltung der Gene fiihren. Daraus
konnen Krankheiten wie Krebs, Fragile X Syndrom oder
Prader-Willi Syndrom resultieren.*

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass die epigeneti-
schen Modifikationen aber auch einen Ansatzpunkt
flr die Behandlung vielzahliger Krankheiten liefern.
Im Gegensatz zu DNA-Mutationen sind epigenetische
Modifikationen reversibel. Hauptansatzpunkt hierfiir sind
DNA-Methylierungen und Histon-Modifikationen.*

Ursache

Verlangerung oder/und Methylierung
des CGG Tripletts des Gens FMR1

Prader-Willi Syndrom kognitive Behinderung,

Fettleibigkeit

vaterliche Kopie eines oder mehrerer pragenden
Gene des Chromosomenabschnitts 15g11-13 werden
nicht exprimiert, mutterliche Kopie ist abgeschaltet

Leukamie Gestorte Hamatopoese

Chromosomale Translokation

Abbildung 2: modifiziert nach 2
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Mit Hilfe von DNA-Methyltransferase-Inhibitoren, wie 5-Aza-Cytidin oder 5-Aza-2'-
Desoxycytidin, konnen stillgelegte Gene wieder reaktiviert werden. Stoffe, die gezielt
bei Histon-Modifikationen ansetzen, sind sogenannte Histon Deacetylase Inhibitoren.
Sie entfernen die an der DNA gebundenen Acetylgruppen, wodurch sich das Erbgut
verdichtet und die Transkription gestoppt wird (Abb.3).*

Die Epigenetik bietet einen sehr vielversprechenden Ansatzpunkt in der Therapie
von Krankheiten. Es muss jedoch gewahrleistet sein, dass epigenetische Therapien
selektiv auf entartete Zellen wirken. Ansonsten konnen aus normal arbeitenden
Zellen Krebszellen entstehen und so das hervorrufen, was man eigentlich bekampfen
mochte.*

Anna Schwarz

Master of Science Biologie
Produktmanagement
Plantafood Medical GmbH
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Abb. 3: Struktur von Cytidin, 5-Methyl-Cytidin und der Histon Deacetylase Inhibitoren 5-Aza-Cytidin und 5-Aza-2'-Desoxycytidin
modifiziert nach *
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