Epigenetik:

Einfluss auf die fetale Entwicklung

Bettina Brune, Thomas Brune

»Der Mensch ist mehr als die Summe seiner Gene“. Wurde dieser Satz im Jahr
2002 kurz vor Abschluss des Humanen Genomprojekts (HGP) noch unter ethi-
schen und moralphilosophischen Gesichtspunkten diskutiert, wurde danach
schnell klar, dass er auch eine tiefergreifende wissenschaftliche Bedeutung fiir
die gesamte Biologie hat als vorher angenommen.

Einleitung

Nach der offiziellen vollstdndigen Entschlisselung des
menschlichen Genoms im Jahr 2003 trat schnell eine
deutliche Erniichterung Gber die Bedeutung des Pro-
jekts ein. Waren zum Beginn noch mindestens 100000
Gene erwartet worden, um alle Merkmale des mensch-
lichen Korpers kodieren zu kénnen, stellte sich heraus,
dass das Genom des Menschen lediglich aus rund
20000-30000 Genen besteht. Auf weit tiber 90% der
DNA sind keine Gene, die fiir Proteine kodieren, lokali-
siert.

Anstatt die These vom genetischen Determinismus zu
bestdtigen, machten die Ergebnisse des HGP klar, dass
man bei nur wenigen Mutationen direkte Auswirkun-
gen auf den Phanotyp des jeweiligen Lebewesens be-
obachten kann. Es wurde vielmehr offensichtlich, dass
es nur in seltenen Féllen eine kausal gerichtete Bezie-
hung zwischen Genotyp und Phanotyp gibt, sondern
dass es sich bei der Ausprdgung phanotypischer Merk-
male um einen hochkomplexen Prozess von Wechsel-
wirkungen und Riickkoppelungen zwischen DNA, RNA
und Proteinen handelt.

Die dabei auftretenden Mechanismen sind durch Um-
weltfaktoren beeinflussbar und werden dem relativ
jungen Fachgebiet der Epigenetik zugeordnet. Die im
Laufe des Lebens entstehenden epigenetischen Verdn-
derungen werden in Zusammenhang gebracht mit
dem Auftreten von gesundheitlichen Beeintrachtigun-
gen. Hierzu zédhlen chronische Erkrankungen wie zum
Beispiel Diabetes mellitus Typ 2, koronare Herzkrank-
heit, Morbus Alzheimer, Depressionen sowie Tumorer-
krankungen.
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Insbesondere direkt nach der Befruchtung und wéh-
rend der Embryonal-, Fetal- und Neonatalphase rea-
giert der sich entwickelnde Organismus besonders vul-
nerabel. In dieser friithen Phase kdnnen durch Umwelt-
einfllisse induzierte epigenetische Verdnderungen er-
hebliche Auswirkungen auf das gesamte Leben des Kin-
des haben.

Grundlagen der Epigenetik

DEFINITION EPIGENETIK

Der Begriff ,Epigenetik“ wird fiir die Beschrei-
bung von Vorgangen verwendet, die (teilweise
auch vererbbare) Verdnderungen der Aktivitat
von Genen bei gleichzeitig unverdanderter DNA-
Sequenz hervorrufen. Die Epigenetik gilt als das
Bindeglied zwischen den Genen und Umweltein-
flissen.

Gepragt wurde der Begriff Epigenetik bereits Mitte des
20. Jahrhunderts durch den Evolutionsforscher Conrad
Waddington, dieser beschrieb damit eine stetige
Wechselbeziehung zwischen Genen und Umwelt,
durch die der Phanotyp eines Individuums beeinflusst
werden kann [1].

s Merke
Die Epigenetik wird als Schnittstelle zwischen Gene-
tik und Umwelt verstanden.

Alle 100 Billionen Zellen, aus denen der menschliche
Organismus aufgebaut ist, enthalten die gleiche gene-
tische Erbinformation in der DNA verschliisselt. Um ih-
ren jeweiligen Aufgaben im Kdrper gerecht zu werden,
spezialisieren sich die Zellen im Laufe ihrer Entwicklung
und man unterscheidet mehr als 200 verschiedene Zell-
typen (» Abb. 1). Mdglich ist dies, da in den Zellen nicht
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» Abb. 1 Zellspezialisierung.

alle Gene gleichzeitig abgelesen, sondern je nach Funk-
tion bzw. Bedarf der jeweiligen Zelle ein- oder ausge-
schaltet bzw. stdrker oder schwacher exprimiert wer-
den.

s Merke

Alle Zellen im Organismus enthalten die gleiche Erb-
information, aber nicht alle Gene werden in jeder
Zelle exprimiert.

Die Regulation der Genexpression wird ber verschiede-
ne epigenetische Mechanismen vermittelt. Neben der
DNA-Methylierung zdhlen hierzu auch die Modifikatio-
nen von Chromatin, z.B. durch Histonmethylierung,
-acetylierung oder -phosphorylierung, sowie die Wech-
selwirkungen von microRNA mit der DNA.

EPIGENETISCHE MECHANISMEN DER GENREGULATION
= DNA-Methylierung

= Modifikation von Histonen

= RNA-Interferenz
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METHYLGRUPPENUBERTRAGUNG IN DER ZELLE

Substanzen, die im Stoffwechsel Methylgruppen abgeben oder
tibertragen, werden als Methyldonatoren bzw.- akzeptoren be-
zeichnet. Dazu zahlen auch die mit der Nahrung zugefiihrten
Néhrstoffe Folate (synthetische Form: Folsdure), Methionin,
Cholin und Betain. Dartiber hinaus sind die Vitamine B,

B¢ und B;, an der enzymatischen Ubertragung der Methyl-
gruppen im Stoffwechsel beteiligt.
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Die Kombination aller epigenetischen Merkmale einer
Zelle kann man als ihren epigenetischen Code bezeich-
nen. Durch ihn sind die Zellen in der Lage, trotz glei-
cher genetischer Ausstattung auch hochspezialisierte
Funktionen zu Gbernehmen, z.B. als Herz-, Leber- oder
Nervenzelle. Das etablierte unterschiedliche epigeneti-
sche Muster der Zelle wird bei der mitotischen oder
meiotischen Zellteilung an die jeweiligen Tochterzellen
weitergegeben.

s Merke
Die Genexpression in der Zelle wird iiber verschiede-
ne epigenetische Mechanismen reguliert.

DNA-Methylierung

Die Markierung der DNA durch Methylgruppenanhef-
tung an bestimmten Stellen dient als Schalter, der
Gene aktivieren oder stilllegen kann. Sie besitzt damit
eine weitreichende Bedeutung fiir die Genregulation
bei Sdugetieren und Menschen.

Bei diesem Vorgang wird eine Methylgruppe des S-
Adenosylmethionin (SAM) durch DNA-Methyltransfera-
sen (DNMT) enzymatisch auf die DNA-Base Cytosin
tibertragen. Dies geschieht mittels kovalenter Bindung
an der 5. Position des Pyrimidinrings, dabei entsteht 5-
Methyl-Cytosin (> Abb. 2).
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» Abb.2 Ubertragung der reaktiven Methylgruppe von S-
Adenosylmethionin (SAM) durch DNA-Methyltransferasen
(DNMT) auf Cytosin. Es entstehen 5-Methyl-Cytosin und S-
Adenosylhomozystein (SAH).
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Ubertragung von Methylgruppen in der Zelle

Im Prinzip konnen in der Zelle 2 verschiedene Systeme
des Methylgruppentransfers unterschieden werden, die
in der Zelle parallel ablaufen und die iber eine gemein-
same Schnittstelle, das Vitamin B;,, miteinander ver-
bunden sind:

= DNA-Zyklus

= Methylierungszyklus

DNA-Zyklus

Die mit der Nahrung aufgenommenen, berwiegend
nicht methylierten Folate werden zundchst in der Leber
in 5-Methyl-Tetrahydrofolsdure (5-Methyl-THF) umge-
wandelt. Nach Aufnahme des 5-Methyl-THF in die Zelle
wird im ersten Schritt die Methylgruppe an das als Ko-
enzym dienende Vitamin B;, abgegeben. Es entsteht
Tetrahydrofolsdure (THF), die als Ausgangsprodukt fir
den DNA-Zyklus zur Verfiigung steht. Dieses wird zu-
nachst in 5,10-Methylen-Tetrahydrofolsiure (5,10-Me-
thylen-THF) umgewandelt. Die hierfiir ben6tigten Hy-
droxymethylgruppen werden an dieser Stelle durch die
Umwandlung von Serin in Glycin in Anwesenheit des
Enzyms Serin-Hydroxymethyl-Transferase aus dem
Aminosaurestoffwechsel geliefert.

Im nachsten Schritt kann dann zum einen die Pyrimidin-
synthese erfolgen, bei der Dihydrofolat (DHF) entsteht,
das durch die DHF-Reduktase wieder zu THF umgewan-
delt wird. Zum anderen kann 5,10-Methylen-THF auch
fur die Purinsynthese verwendet werden, daftr wird es
zuvor in einer Zwischenreaktion zu 10-Formyl-THF um-
gewandelt. SchlieRlich wird auch bei diesem Stoff-
wechselschritt erneut THF gebildet. Pyrimidine und Pu-
rine werden fiir die DNA-Synthese verwendet. Als dritte
Maoglichkeit kann 5,10-Methylen-THF dariiber hinaus in
einer irreversiblen Reaktion zu 5-Methyl-THF umgewan-
delt werden.

Im Gegensatz zu natiirlichem Nahrungsfolat gelangt
synthetisch hergestellte Folsdure als Vorstufe des THF
ohne den Umweg lber 5-Methyl-THF in den zelluldren
DANN-Zyklus; sie wird durch das Enzym Dihydrofolat-
Reduktase in einem ersten Zwischenschritt zu Dihydro-
folat und dann zu THF umgewandelt.

Methylierungszyklus

Die vom Vitamin B, ibernommene Methylgruppe des
5-Methyl-THF wird in den Methylierungszyklus einge-
schleust und mithilfe des Enzyms Methionin-Synthase
auf die Aminosdure Homocystein tbertragen. Es ent-
steht die Aminosdure Methionin, die beim Abbau durch
die Ubertragung des aktivierten Adenosylrests eines
ATP-Molekiils in S-Adenosylmethionin (SAM) umge-
wandelt wird. SAM steht als Methyldonor fiir zahlreiche
Reaktionen zur Verfligung, wie z.B. die Methylierung
von Proteinen, Phospholipiden, DNA und RNA.
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s Merke

S-Adenosylmethionin (SAM) ist als Substrat an zahl-

reichen Transmethylierungen im Stoffwechsel betei-
ligt und spielt bei der DNA-Methylierung durch DNA-
Methyltransferasen eine wichtige Rolle.

Fir den reibungslosen Ablauf des Methylierungszyklus
sind Folate bzw. Folsdure in Form von 5-Methyl-THF
und By, notwendig. Ein Mangel fiihrt zu einem Defizit
an SAM und einem Anstieg des Homozysteins. Eine in-
addquate Versorgung kann kompensatorisch durch die
Bildung von Methionin mithilfe von Cholin bzw. Betain
ausgeglichen werden. » Abb. 3 zeigt einen einfachen
schematischen Uberblick {iber die Abldufe der beiden
Zyklen in der Zelle, die jeweiligen wichtigsten Zielfunk-
tionen im Stoffwechsel und den Transfer der Methyl-

gruppen.

mmssems  Merke

Fiir einen reibungslosen Ablauf des Methylierungszy-
klus in der Zelle ist eine ausreichende Verfiigbarkeit
der beteiligten Nahrstoffe Folat/Folsdure, B,, Bg, B1;
und Methionin (alternativ Betain) notwendig.

Der DNA-Doppelstrang enthdlt:
= Adenin
= Thymin
= Guanin
= Cytosin

Diese 4 Basen bilden die Sprossen der Leiter und sind je-
weils fest mit den Zuckermolekilen verkniipft, die sich
mit Phophatgruppen abwechseln und wie bei einer
Strickleiter die Strdnge bilden. Die beiden miteinander
locker Gber Wasserstoffbriicken verbundenen Stringe
sind einander komplementdr aufgebaut- Adenin ist im-
mer mit Thymin, Guanin immer mit Cytosin gepaart.

Von den 4 DNA-Basen (Adenin, Thymin, Guanin und Cy-
tosin) wird nur das Cytosin methyliert.

Die Methylierung des Cytosins findet bei Wirbeltieren
hauptsédchlich innerhalb von Cytosin-Phosphat-Gua-
nin-Dinukleotiden (CpG-Dinukleotiden) auf beiden
komplementaren DNA-Strangen statt und fiihrt zu
einer verdnderten 3-dimensionalen Struktur der DNA
(» Abb. 4). Der Buchstabe ,p“ in CpG bezeichnet die
Phosphodiesterbindung zwischen den Nukleosiden Cy-
tidin und Guanosin und wird angegeben, um zwischen
dem hier erwdhnten CG innerhalb eines DNA-Strangs
und der CG-Basenpaarung eines DNA-Duplexes zu un-
terscheiden.

s Merke
Die Methylierung des Cytosins findet hauptsachlich
innerhalb von CpG-Dinukleotiden statt.
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» Abb. 3 Schematische Darstellung des Methylierungszyklus (modifiziert nac
and mineral requirements: Folate and folic acid. Rom: FAO; 2001: 53-62) [2].

CpG-Dinukleotide (CpG-Ort, englisch: CpG-site) kom-
men im gesamten Genom nur in sehr geringer Menge
vor (<1%); in bestimmten Abschnitten der DNA kon-
zentrieren sie sich jedoch in statistisch erhéhter Dichte.
Solche Regionen werden als CpG-Inseln (engl. CpG-si-
tes) bezeichnet; sie kommen geh&uft in der Promotor-
region eines Gens vor, die in der Regel vor dem Gen lo-
kalisiert ist [2]. Der Promotor tritt in Wechselwirkung
mit bestimmten DNA-bindenden Proteinen, die den
Start der Transkription des Gens durch das Enzym
RNA-Polymerase vermitteln und als Transkriptionsfak-
toren bezeichnet werden.

Wéhrend die CpG-Inseln im Gesamtgenom (iberwie-
gend methyliert vorliegen, trifft dies fiir diejenigen im
Promotorbereich von Genen meist nicht zu. Im nicht
methylierten Zustand ermdglichen sie als potenzielle
Bindungsstellen fiir Methylgruppen die Regulation der
Genexpression durch die Beeinflussung der Transkripti-
onsvorgdnge. Ihre Methylierung durch Anlagerung ei-
ner Methylgruppe und die dadurch bedingte Struktur-
veranderung der DNA in diesem Genabschnitt hat zur
Folge, dass die Transkriptionsfaktoren nicht binden
konnen und das Gen infolgedessen nicht abgelesen
werden kann: Es wird stillgelegt (> Abb. 5).

In der Regel wird daher die Genexpression durch Me-
thylierung unterdriickt. Im umgekehrten Fall bewirkt
eine Demethylierung in der Promotorregion, dass ein

h: FAO/WHO. FAO/WHO Expert Consultation on human vitamin

stillgelegtes Gen reaktiviert wird und die kodierte In-
formation abgelesen und ibertragen werden kann.

s Merke

Die Methylierung in der Promotorregion eines Gens
fihrt in der Regel zu seiner verminderten Expression
oder sogar Inaktivierung.

Modifikation von Histonen

In jeder Zelle befinden sich nahezu 2 Meter DNA. Der
weitaus groBte Anteil ist im Nukleus von nur einigen
pm Durchmesser lokalisiert, sehr wenig DNA befindet
sich auch auBerhalb des Zellkerns in den Mitochon-
drien. Um im Nukleus Platz zu finden, ist eine enorme
Verkleinerung der DNA-Strange notwendig. Hierzu ist
die DNA um spezielle kugelige Histonproteine spulen-
artig aufgewickelt, mit jeweils 8 von ihnen zusammen
bildet sie die Nukleosomen, die kettenférmig aneinan-
dergereiht sind. Zusammen mit weiteren Nichthiston-
proteinen lagern sie sich zu einer noch kompakteren
Struktur zusammen und werden als Chromatin(fédden)
bezeichnet. Nur wahrend der Zellteilung wickeln sich
diese 46 Faden &dhnliche wie Wollfiden zu den dann
sichtbar werdenden Chromosomen auf (» Abb. 6).
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» Abb.4 a Ubertragung von Methylgruppen auf die DNA-
Methylierung innerhalb von Cytosin-Phosphat-Guanin-Di-
nukleotiden (CpG-Dinukleotiden). b Veranderung der 3-
dimensionalen Struktur der DNA durch Anlagerung von
Methylgruppen an Cytosinbasen (modifiziert nach: Kwa-
piszewska G, Viales R, Ehlken N et al. Epigenetik und Ge-
netik der pulmonal arteriellen Hypertonie - neue Erkennt-
nisse der letzten Jahre. DMW 2014; 139: 111-115).

mmm  Merke

Die DNA-Strdange sind im Zellkern spulenartig auf ku-
gelige Histonproteine aufgewickelt, die mit weiteren
Proteinen eng zusammengelagert sind. Gemeinsam
mit der DNA bilden sie die veranderbare Chromatin-
struktur.

Es ist notwendig, dass die Gene trotz der dichten Zu-
sammenlagerung der DNA abgelesen und transkri-
biert, d.h. exprimiert werden kénnen, so dass die Syn-
these von RNA und schlieBlich der Proteine stattfinden
kann. Dies wird ermdglicht, in dem der Verpackungs-
grad der Nukleosomen je nach Bedarf verandert wer-
den kann - eine dichte Verpackung macht die Gene un-
zuganglich fir Molekiile und Enzyme, eine Lockerung
dagegen aktiviert die betroffenen Abschnitte und er-
maoglicht eine Genaktivierung.

Beeinflusst werden kann der Verpackungsgrad durch
die Anlagerung verschiedener Molekiile an den Enden
der Histone, die wie Antennen herausragen. Von den 4
verschiedenen Histonarten (H2A, H2B, H3 und H4) be-
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> Abb. 5 Steuerung der Genaktivitat durch Methylierung (modifiziert
nach: Mau T, Yung R. Potential of epigenetic therapies in non-cancerous
conditions. Front Genet 2014;5:438).

Chromosom

> Abb.6 Spulenartige Aufwicklung der DNA auf Histone (aus: Kwapis-
zewska G, Viales R, Ehlken N et al. Epigenetik und Genetik der pulmonal
arteriellen Hypertonie — neue Erkenntnisse der letzten Jahre. DMW 2014;
139: 111-115).

sitzen die Histone H3 und H4 besonders lange Schwan-
ze, an denen Enzyme gezielt chemische Strukturen an-
lagern kénnen. Neben der Acetylierung, Methylierung,
Phosporylierung oder Ubiquitinierung gibt es zahlrei-
che weitere Moglichkeiten, Histone zu modifizieren.
Das Andocken von Acetylgruppen kann dariiber hinaus
auch wiederum das Anbinden von EiweiBen ermdgli-
chen, die die Genregulation direkt beeinflussen. In die-
sem Zusammenhang wird der Begriff ,Histon-Code“ im
Erbgut einer Zelle diskutiert. Je nachdem, welches Mo-
lekiil und Protein an welchen Ort eines Histonschwan-
zes bindet, verdndert sich die rdumliche Struktur der
Histone und der umgebende DNA-Faden wird fiir Inter-
aktionen mit Transkriptionsfaktoren zuganglicher. Die
dadurch induzierte Verdnderung der Chromatinstruk-
tur ermdglicht somit die Aktivierung einzelner Gene
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oder auch ganzer DNA-Abschnitte mit mehreren Ge-
nen. Im Gegensatz dazu kann bei der Verdichtung des
Chromatins zu Heterochromatin an dieser Stelle kein
Gen mehr abgelesen werden, sondern wird stumm ge-
schaltet.

s Merke

Durch die Lockerung der Chromatinstruktur durch
Histonmodifikation werden DNA-Abschnitte fiir
Transkriptionsfaktoren zugdnglich gemacht.

Nicht kodierende RNA

Erstaunlicherweise sind auf weit tiber 90 % der DNA kei-
ne Gene lokalisiert, die fiir Proteine kodieren, diese Ab-
schnitte wurden lange Zeit fiir Giberflissige ,Junk“-DNA
gehalten. Mittlerweile ist bekannt, dass sie den Code
fir sog. nicht kodierende RNA enthalten. Diese ver-
schieden langen Molekiile sind in der Lage, die Aktivitat
spezifischer Gene zu verringern oder sie sogar ganz ab-
zuschalten.

Ein Beispiel fiir ein sehr langes Transkript stellt die Xist-
RNA (X inactive specific transcript) dar, die eine ent-
scheidende Rolle bei der Inaktivierung eines der beiden
X-Chromosomen im weiblichen Embryo spielt.

Sehr kurze RNA-Molekiile, sog. microRNAs, sind in der
Lage, posttranskriptional gezielt die Ubersetzung eines
Gens in ein Protein durch das Abfangen und Zerstoren
der hierzu benétigten mRNA zu hemmen; sie Gberneh-
men damit eine bedeutende Funktion als Regulatoren
der Translation. Dieser Vorgang wird auch als RNA-Inter-
ferenz bezeichnet (» Abb. 7). Die Funktionen der meis-
ten ca. 1000 bekannten microRNAs sind noch nicht be-
kannt.

s Merke

Beim Vorgang der RNA-Interferenz kénnen micro-
RNAs posttranskriptional gezielt die Ubersetzung
eines Gens in ein Protein hemmen.

Protein

a. Inhibierung der Translation
miRNA b. Abbau der mRNA

» Abb.7 Regulation der Translation durch micoRNAs. (aus: Kwapis-
zewska G, Viales R, Ehlken N et al. Epigenetik und Genetik der pulmonal
arteriellen Hypertonie — neue Erkenntnisse der letzten Jahre. DMW 2014;
139:111-115).
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Zusammenfassung:
Epigenetische Genregulation

Die epigenetische Genregulation kann als Zusammen-
spiel der verschiedenen Mechanismen betrachtet wer-
den; durch Interaktionen kénnen in einer Zelle gezielt
epigenetische Muster erstellt und variiert werden. Die
zugrunde liegenden Ablgufe sind duRerst komplex und
in ihren gegenseitigen Wechselspielen noch nicht voll-
standig verstanden.

Die Untersuchungen epigenetischer Vorgdnge werden
durch den Umstand erschwert, dass Einflisse individu-
ell unterschiedlich im Erbgut ,verarbeitet* werden. So-
gar bei eineiigen Zwillingen wurde festgestellt, dass die
Epigenome sich bereits zum Zeitpunkt der Geburt von-
einander unterscheiden, wenn auch nicht so stark wie
bei zweieiigen Zwillingen [3].

s Merke

Man wird daher immer nur eine Art ,,Schnappschuss*
eines kurzfristigen epigenetischen Zustands einer
bestimmten Zelle eines Individuums zu einem be-
stimmten Zeitpunkt darstellen konnen.

Wahrend die epigenetische Bedeutung der Histonmodifi-
kation und der nicht kodierenden RNA im Organismus
erst in den letzten Jahren zunehmend wahrgenommen
wurde, ist die Methylierung der DNA der bisher am bes-
ten untersuchte epigenetische Mechanismus. In die-
sem Artikel wird der Schwerpunkt daher auf Vorgdnge
gelegt, die die globale oder genspezifische Methylie-
rung der DNA betreffen.

Epigenetische Verdnderungen
beim Feten

Es ist bekannt, dass bestimmte Lebensphasen mit teils
gravierenden Verdnderungen der DNA-Methylierung
einhergehen. Innerhalb dieser Zeitfenster ist der Orga-
nismus besonders stéranfdllig fiir Fehlentwicklungen,
die sich kurz- oder langfristig auf die Gesundheit aus-
wirken kénnen.

Im besonderen Fokus stehen hier die Embryonalperiode,
in der die Methylierungsmuster im Embryo - und sepa-
rat auch in seinen Keimzellen, der iberndchsten Gene-
ration - grundlegend etabliert werden, sowie die ge-
samte Fetalzeit, in der der Organismus heranreift und
fiir zukiinftige (Uber-)Lebensanforderungen im Sinne
einer Programmierung vorbereitet wird.

Dariber hinaus finden auch wahrend der frithen Kind-
heit und der Pubertdt wichtige Prozesse statt, die den
Organismus langerfristig pragen kénnen. SchlieBlich
werden im Seniorenalter viele Beobachtungen gemacht,
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inwieweit sich bestimmte Erkrankungen manifestieren,
die (ursdchlich oder als Folge) im Zusammenhang mit
einer veranderten DNA-Methylierung stehen.

msssm  Merke

Widhrend bestimmter Zeitfenster im Leben ist der
Organismus sehr vulnerabel gegeniiber Stérfaktoren.
Besonders kritische Lebensphasen sind die Embryo-
nal- und Fetalzeit, die friihe Kindheit und Pubertat
sowie das Seniorenalter.

Der intrauterinen Wachstumsphase kommt eine ganz
besondere Bedeutung zu, da der sich entwickelnde Or-
ganismus in dieser Zeit duRerst empfindlich auf seine
Umgebung reagiert. Die epigenetischen Markierungen
der DNA miissen zundchstim 1.Stadium des beginnen-
den neuen Lebens primar erstellt und stabilisiert wer-
den. Dabei sind die sich etablierenden Zellsysteme, ins-
besondere die neuronalen, sehr anfillig fiir Stérungen.
Fehlerhafte Merkmale kdnnen dann an die Tochterzel-
len weitergegeben werden und zu gravierenden Krank-
heitsbildern fihren. Es wird vermutet, dass eine fehler-
hafte Ausbildung der DNA-Methylierungsmuster in ei-
nem sehr friihen Stadium der intrauterinen Entwick-
lung beispielsweise zur Entstehung von gravierenden
Fehlbildungen des Neuralrohrs fiihren kann [4].

Reprogrammierung der Methylierungs-
muster im Embryo

Gleich zu Beginn ihres Lebens gibt es bei Sdugetieren 2
entscheidende Entwicklungsabschnitte, in denen das
Epigenom durch Léschung und Neuetablierung der bis
dahin bestehenden Methylierungsmuster einer tief-
greifenden Neuprogrammierung unterzogen wird [5]:
Betroffen sind zum einen die befruchtete Eizelle noch
vor ihrer Implantation in die Gebarmutter, zum ande-
ren kurze Zeit spater die embryonalen Urkeimzellen (sy-
nonym: primordiale Keimzellen), die die Vorlaufer der
Ei- bzw. Samenzellen sind.

Zygote: Erste Reprogrammierung

Die erste Demethylierung erfolgt, sobald Ei- und Samen-
zelle bei der Befruchtung verschmolzen sind und die
Zygote entstanden ist. Zundchst werden die Methylie-
rungsmuster auf dem vaterlichen Allel gel6scht, kurze
Zeit spater auch die des mitterlichen. Nur bei einigen
wenigen Genen, die dem Imprinting unterliegen, bleibt
die Methylierung erhalten.

Diese erste nahezu vollstdndige Loschung der Pro-
grammierung ermdglicht die neue Ausbildung genspe-
zifischer Methylierungsmuster, die schlieBlich zu gewe-
bespezifischen Transkriptionsvorgangen fiihren. Sie ist
notwendig fiir die Entwicklung des totipotenten Potenzi-
als der embryonalen Stammzellen, da die beiden fusio-
nierten Keimzellen jeweils sehr unterschiedliche Epige-
nome aufweisen.
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NEURALROHRDEFEKT

Seit Beginn der 1960er Jahre wurde ein Zusammenhang zwi-
schen einer in der Friithschwangerschaft nicht ausreichenden
Versorgung mit dem in der Nahrung enthaltenen Vitamin Folat
und dem Auftreten von Neuralrohrdefekten (NRD) vermutet.
Ursdchlich zugrunde liegt ein unvollstandiger Verschluss des
fetalen Neuralrohrs. Die entscheidende Zeitspanne fiir diese
gravierende Entwicklungsstorung liegt innerhalb eines sehr
kleinen Zeitfensters wahrend der Friihschwangerschaft. Die
Mechanismen, die zur Entstehung von Neuralrohrdefekten
unterschiedlichen AusmaRes fiihren, sind vielfdltig und bislang
noch nicht vollstandig geklart. Anfang der 1990er Jahre konnte
die Reduzierung des Auftretens von Neuralrohrdefekten durch
eine perikonzeptionelle Einnahme von Folsdure, der synthe-
tisch hergestellten Form des Vitamins Folat, nachgewiesen
werden.

mmsm  Merke

Embryonale Stammzellen sind Vorldufer fiir alle Kor-
perzellen einschlieBlich der Keimzellen. Im Verlauf
ihrer Spezialisierung verlieren sie schrittweise ihre
Totipotenz.

Aus der Zygote entwickelt sich schlieRlich die Blasto-
zyste, und noch vor ihrer Einnistung in den Uterus er-
folgt die De-novo-Remethylierung des Genoms. Wah-
rend des Blastozystenstadiums findet bei weiblichen
Embryonen (beim Menschen am 16.Tag nach der Be-
fruchtung) die Inaktivierung eines der beiden X-Chro-
mosomen statt, dabei spielt das bereits erwahnte Xist-
Gen eine wichtige Rolle.

IMPRINTING

Beim Imprinting, auch als ,genomische Pragung“ bezeichnet,
handelt es sich um einen Spezialfall der Genstilllegung, bei
dem gezielt entweder das maternale oder das paternale Allel
durch DNA-Methylierung abgeschaltet wird. Die Genexpressi-
on hdngt demnach davon ab, von welchem Elternteil das Allel
stammt. Dieser epigenetische Vorgang der alternativen Still-
legung entweder des miitterlichen oder des véterlichen Allels
beeinflusst damit den Phanotyp der Nachkommen, ohne den
genetischen Code der Nukleotid-Basensequenz zu verdndern.
Die Genstilllegung durch Imprinting zdhlt zu den wichtigsten
Prozessen, die durch DNA-Methylierung gesteuert werden.
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» Abb. 8 Reprogrammierungsdynamik der globalen DNA-Methylierung
wahrend des Lebenszyklus (mod. nach [5]).

& Thieme

s Merke

Beim Menschen und vermutlich allen héheren
Sdugetieren ist es vom Zufall abhdngig, welches der
beiden vorhandenen X-Chromosomen wahrend der
Embryonalentwicklung in einer Zelle inaktiviert wird.
Dies ist eine mogliche Ursache fiir die starker ausge-
pragten phanotypischen Unterschiede bei eineiigen
weiblichen Zwillingen (aktives X entweder maternal
oder paternal) gegeniiber eineiigen mannlichen
Zwillingen (aktives X immer maternal).

X-CHROMOSOMALE INAKTIVIERUNG

Im weiblichen Embryo von Sdugetieren wird eines
der beiden X-Chromosomen stillgelegt durch die
Ausbreitung der Xist-RNA, Hypoacetylierung der
Histone sowie DNA-Methylierung. Bei diesem
Vorgang wird die DNA so eng verpackt, dass die
Gene auf dem betroffenen X-Chromosom nicht
mehr abgelesen werden kdnnen. Entsprechend
inaktivierte und verdichtete X-Chromosomen
werden als , Barr-Kérper” bezeichnet.

Gonaden: Zweite Reprogrammierung

Ein 2.Mal wird das Methylierungsmuster in der frithen
Embryonalphase in den Urkeimzellen wahrend ihrer
Wanderung in die Gonadenanlagen innerhalb kurzer
Zeit geldscht; diesmal sind auch Gene betroffen, die
dem Imprinting unterliegen. Ein komplett neuer Methy-
lierungsstatus der embryonalen Keimzellen ermdglicht
beim weiblichen Embryo eine Aktivierung des stillge-
legten X-Chromosoms, so dass in den heranreifenden
Eizellen potenziell beide X-Chromosomen fiir die Ent-
wicklung der ndchsten Generation genutzt werden
konnen. Auch fehlerhafte Epimutationen, die andern-
falls immer an die Folgegenerationen weitergegeben
wiirden, kénnen auf diese Weise geléscht werden.
Wahrend der weiteren Gonadenentwicklung werden
dann geschlechtsspezifische Methylierungsmuster neu
etabliert.

Die wahrend der Embryogenese etablierten Methylie-
rungsmuster bleiben im Wesentlichen in den Zellen er-
halten und werden tber mitotische und meiotische
Zellteilung an alle neu entstehenden Tochterzellen wei-
tergegeben. Die 2 Phasen der Reprogrammierung sind
in » Abb. 8 dargestellt.
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Beeinflussung der fetalen
DNA-Methylierung durch
Umweltfaktoren

Lange wurde angenommen, dass die in einem frithen
Stadium etablierte DNA-Methylierung sehr stabil ist
und im Laufe des Lebens nicht oder nur in geringem
Umfang auch durch externe Faktoren verdnderbar ist.
Mittlerweile zeigen Studien jedoch, dass es sich hierbei
um eine tempordre Modifikation im Erbgut handelt, die
im Sinne eines Anpassungsprozesses durch Umweltfak-
toren beeinflusst werden kann, z.B. durch:

= Lebensstil

= Stress

= soziale Erfahrungen

= physikalische Faktoren

= chemische Substanzen

= bestimmte Nahrstoffe

Forschungsergebnisse von Untersuchungen an eineii-
gen Zwillingen liefern Hinweise, dass bei gleicher Gen-
ausstattung das Erkrankungsrisiko z.B. fiir Brustkrebs,
Insulinresistenz oder Diabetes im Laufe des Lebens
durch unterschiedliche epigenetische Vorgdnge beein-
flusst wird [7]. Neu entstehende Hypo- oder auch Hy-
permethylierungen scheinen auch eine Rolle bei der
Karzinogenese und der Entwicklung chronischer Er-
krankungen zu spielen. Dabei kénnen Veranderungen
einerseits die globale Methylierung der DNA betreffen.
Das bedeutet, dass der Gesamtanteil an methylierten
Cytosinen in der DNA vermindert (=globale Hypome-
thylierung) oder erh6ht (=globale Hypermethylierung)
ist. Auf der anderen Seite konnen auch gezielt bestimm-
te Gene hypo- bzw. hypermethyliert und damit akti-
viert bzw. stillgelegt werden.

s Merke

Eineiige Zwillinge haben im Laufe ihres Lebens trotz
gleicher Erbanlagen ein unterschiedliches Risiko,
chronische Erkrankungen zu entwickeln.

Es gibt nicht wenige Einflussfaktoren wdhrend der
Schwangerschaft, die plazentar bzw. iiber die mitter-
liche Umgebung vermittelt werden und bei denen ver-
mutet wird, dass sie zu fehlerhaften epigenetischen
Markierungen beim sich entwickelnden Ungeborenen
fihren (s. Infobox).

messsss  Merke

Beim Feten kénnen epigenetische Markierungen
durch (Dys-)Stress, bestimmte chemische Substan-
zen, Rauchen, maternale Stoffwechselsituation und
Ndhrstoffaufnahme wahrend der Schwangerschaft
verdndert werden.
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IMPRINTING-STORUNGEN

Storungen des biologisch hochsensiblen Vorgangs der em-
bryonalen Reprogrammierung kénnen gravierende Auswir-
kungen haben. Beispiele fiir Imprinting-Erkrankungen auf-
grund fehlerhafter genomischer Pragung sind:

= Prader-Willi-Syndrom (PWS)

= Angelman-Syndrom (AS)

= Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS)

= Silver-Russel-Syndrom (SRS)

= transienter neonataler Diabetes mellitus (TNDM)

= upd(14)-Syndrome

Ursdchlich liegen Fehler bei der L6schung, Etablierung oder
Erhaltung des genomischen Imprintings zugrunde, die durch
(epi-)genetische Mechanismen zu einem Funktionsverlust des
einen aktiven Allels oder die Verdopplung seiner Dosis fiihren
kénnen. Die klinische Verdachtsdiagnose kann haufig durch
einen DNA-Methylierungstest bestatigt werden.

Es gibt Hinweise, dass bei kiinstlicher Befruchtung (englisch:
assisted reproductive technologies, ART) das kindliche Risiko
fuir die insgesamt sehr selten auftretenden Imprinting-Erkran-
kungen erhéht wird. Bei BWS-Patienten wurde eine hohere
Rate an betroffenen Neugeborenen nach kiinstlicher Befruch-
tung beobachtet [6]. Die Ursachen hierfiir sind noch nicht ge-
klart. Ein externer Einflussfaktor kénnte in dieser Hinsicht das

Kulturmedium sein, in dem die Embryonen auRerhalb des
Uterus entwickelt werden.

Dabei ist zu bedenken, dass negative Umwelteinfliisse
Gber die Plazenta gleichzeitig sowohl auf den Feten
(F1-Generation) einwirken als auch darliber hinaus auf
seine Keimzellen, aus denen spdter die Enkelgeneration
(F2-Generation) heranwédchst (» Abb. 9).

msssssm  Cave

Das bedeutet, dass Faktoren wdhrend der Schwan-
gerschaft nicht unbedingt an die Nachkommen ,ver-
erbt” werden, aber im Embryo bzw. Feten zu einer
epigenetisch bedingten ,,Fehlprogrammierung“ von
Regelsystemen fithren kdnnen, von der dann auch die
Gonaden - und damit die liberndchste Generation -
betroffen sein kdnnen.

1
MATERNALE EPIGENETISCHE BEEINFLUSSUNGSFAKTOREN

Zu den maternalen Umgebungsfaktoren, die das fetale Epige-

nom negativ beeinflussen kénnen, zdhlen:
= mdtterlicher Stress

= Zufuhr bestimmter chemischer Substanzen (z.B. BPA, Phta-

late, einige Medikamentenwirkstoffe, Drogen, Alkohol)
= Rauchen
= pathologische Stoffwechselsituation
= inaddquate Nahrstoffversorgung der Schwangeren
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Mutter — 1. Generation

Fetus — 2. Generation

Keimbahnzellen - 3. Generation

» Abb. 9 Umweltfaktoren, die epigenetische Verdnde-
rungen hervorrufen kdnnen, treffen nicht nur die schwan-
gere Frau (P), sondern auch den Fetus (F1) und seine
Keimbahnzellen (F2).

Von Bedeutung ist dabei auch, zu welchem Zeitpunkt in
der Schwangerschaft ein negativer Faktor auf das un-
geborene Kind einwirkt: von Beginn an, {iber einen be-
stimmten Zeitraum (im 1., 2. oder 3.Trimester) oder
innerhalb eines sehr kurzen Zeitfensters.

Von einer Vererbung epigenetischer Merkmale im klas-
sischen Sinne ist dann auszugehen, wenn die Verande-
rung bei den Nachkommen auch tiber die F2-Genera-
tion hinaus beobachtet werden kann, obwohl der aus-
|6sende Umweltreiz nur innerhalb eines kurzen Zeit-
fensters wéhrend der Schwangerschaft in der 1. Eltern-
generation einwirken konnte.

s Merke

Ein Umweltfaktor innerhalb eines bestimmten Zeit-
fensters der Schwangerschaft kann auf 3 Generatio-
nen einwirken: auf die Mutter (P), den Fetus (F1) und
die Keimzellen (F2).

Stress

Radtke et al. konnten nachweisen, dass Kinder, deren
Mitter wahrend der Schwangerschaft traumatisieren-
de Gewalt durch ihren Partner erfahren hatten, im ju-
venilen Alter ein verdndertes Methylierungsmuster am
Gen des Glukokortikoid-Rezeptors aufwiesen, das mit
einer erhéhten Kortisolausschiittung einherging. Die
Autoren schlieBen daraus auf eine fetale Umprogram-
mierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse (HPA-Achse) [8].

& Thieme

Tierversuche zeigen dhnliche Ergebnisse und liefern
Hinweise, dass extremer muitterlicher Disstress zu feta-
len epigenetischen Fehlprogrammierungen fiihren
kann. Man vermutet hier einen Zusammenhang mit
der Entwicklung von emotionalen Stérungen und Ver-
haltensauffdlligkeiten sowie neuronalen Erkrankungen
wie z.B. Depressionen und Schizophrenie, wobei die
Mechanismen noch nicht geklart sind.

Synthetische Glukokortikoide werden in der Schwanger-
schaft bei drohender Friihgeburt zur schnelleren Lun-
genreifung eingesetzt. Es gibt Hinweise im Tierver-
such, dass dies einen dhnlichen Effekt wie extremer
mitterlicher Stress haben kann: mannliche Nachkom-
men von Muttertieren, die wdhrend der Tragzeit mit
kiinstlichen Stresshormonen behandelt wurden, zeig-
ten bis in die Enkelgeneration hinein epigenetische
Verdnderungen, die denen nach starkem miitterlichen
Stress dhnlich waren [9].

s Merke

Extrem negative Erfahrungen wahrend der Schwan-
gerschaft konnen beim Feten durch epigenetische
Verdanderungen zur Umprogrammierung der Stress-
achse fithren und moglicherweise das spatere Risiko
fur die Entwicklung von emotionalen Stérungen und
Verhaltensauffalligkeiten erh6hen.

Rauchen

Rauchen in der Schwangerschaft fiihrt zu epigeneti-
schen Veranderungen beim menschlichen Feten, die
nachweislich negative gesundheitliche Auswirkungen
auf die spatere Funktion von Lunge und Immunsystem
haben kénnen.

Bei Neugeborenen von Mittern, die wédhrend der
Schwangerschaft geraucht hatten, fanden Markunas
et al. ein verdndertes DNA-Methylierungsmuster in
den Blutzellen [10].

Forscher des Deutschen Krebsforschungszentrums in
Heidelberg wiesen im Blut von Neugeborenen rauchen-
der Mitter epigenetische Verdnderungen nach, die bis
ins 5. Lebensjahr vorhanden waren und in direktem Zu-
sammenhang mit einem erhohten Risiko fir asthma-
dhnliche Anfdlle stehen [11].

Sowohl im Blut rauchender Miitter als auch im Nabel-
schnurblut wurde ein erhohter Anteil bestimmter epi-
genetischer Botenmolekiile gefunden, die eine regula-
torische Funktion bei der Immunantwort bernehmen.
Dies ging bei den Kindern mit einem erhéhten Allergie-
risiko in den ersten 3 Lebensjahren einher [12].
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Chemische Substanzen

Die Exposition zu bestimmten chemischen Substanzen
wahrend kritischer Entwicklungsphasen kann negative
Auswirkungen haben auf:

= neuronale Entwicklung

= Fruchtbarkeit

= Ubergewicht

= Immunfunktion

= Krebsrisiko

Das Auftreten zugrunde liegender epigenetischer Ver-
dnderungen wird derzeit untersucht.

In Tierversuchen zeigte beispielsweise der Plastikin-
haltsstoff Bisphenol A negative epigenetische Auswir-
kungen vor allem auf das Gehirn mit Auswirkungen auf
die Lern- und Gedachtnisleistungen. Bei Nachkommen
von Mausen, die wahrend der Schwangerschaft teils
sehr geringen Mengen BPA ausgesetzt waren, wurden
Verhaltensidnderungen beobachtet, die dosisabhdngig
und geschlechtsspezifisch unterschiedlich ausgepragt
waren [13].

Intrauterine Mangelversorgung

Die , Thrifty Phenotype Hypothesis“ besagt, dass ein re-
duziertes fetales Wachstum aufgrund einer Mangelver-
sorgung im spdteren Leben mit dem Auftreten chroni-
scher Erkrankungen assoziert ist, wie koronare Herz-
krankheit, Hypertonie und Diabetes [14]. Man geht da-
von aus, dass aufgrund einer inaddquaten Nahrstoff-
versorgung eine fetale Fehlprogrammierung im Uterus
stattfindet, die den neu entstandenen Organismus
dauerhaft ,pragt“ und langfristig zu gesundheitlichen
Problemen fiihren kann.

s Merke

Die ,, Thrifty Phenotype Hypothesis*“ geht davon aus,
dass nach intrauteriner Mangelerndhrung aufgrund
einer fehlerhaften fetalen Programmierung ein er-
hohtes Risiko fiir die spatere Entwicklung von be-
stimmten chronischen Erkrankungen besteht.

Ein Teil der durch einen intrauterinen Mangel beding-
ten Veranderungen im Organismus, die zu Fehlpro-
grammierungen fiihren, geht mit epigenetischen Vor-
gangen einher. Verschiedene Studien an Populationen,
die aufgrund von Kriegen Hungersndten ausgesetzt
waren, bestdtigen einen Zusammenhang zwischen ei-
ner extremen Mangelerndhrung wahrend verschiedener
Zeitfenster in der Schwangerschaft und langfristig ver-
dnderter DNA-Methylierung sowie dem vermehrten Auf-
treten von Erkrankungen bei den Nachkommen, die bis
in die Enkelgenerationen reichen [15,16].
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INTRAUTERINE MANGELVERSORGUNG

Zu niedriges Geburtsgewicht als Indikator fiir intrauterine
Mangelerndhrung

Ein in Abhdngigkeit vom Schwangerschaftsalter niedriges Ge-
burtsgewicht gilt als Indikator fiir eine Mangelsituation in ute-
ro. Ende der 1980er Jahre entdeckte der britische Epidemiolo-
ge Barker einen Zusammenhang zwischen niedrigem Geburts-
gewicht und dem spéteren Auftreten von chronischen Erkran-
kungen wie koronarer Herzkrankheit, Hypertonie, Diabetes
mellitus Typ 2 sowie Schlaganfall. Er ging davon aus, dass sich
der Fetus durch Anpassung an seine Umgebung auf das spétere
Leben vorbereitet und formulierte die These, dass eine intra-
uterine Mangelerndhrung zu einer fehlerhaften fetalen Pro-
grammierung fihrt.

Von den Anpassungsprozessen betroffen sind auch epigene-
tische Verdnderungen, die die Genexpression beeinflussen.
Weitere Mechanismen finden auf Zell- und Organebene statt,
hierzu zdhlen z.B. eine Verdnderung der Mitochondrienfunk-
tion und der Organstruktur.

Die Ursachen fiir ein zu niedriges Gewicht des Kindes
bei seiner Geburt liegen in vielen Landern derzeit weni-
ger in einer Kalorien- oder Nahrstoffunterversorgung
der Mutter selbst. Ursachlich zugrunde liegen eher pa-
thologische Verdanderungen an der Plazenta mit unter-
schiedlicher Genese (z.B. Rauchen, bestimmte Erkran-
kungen wie Gestose, HELLP etc.), die zu einer Nahr-
stoffunterversorgung des Ungeborenen und damit ei-
nem mangelhaften Wachstum fiihren.

Intrauterine Uberversorgung

Immer haufiger tritt dagegen bei schwangeren Frauen
in westlichen Ldndern, aber auch in Schwellenldndern,
die gegenteilige Situation auf: eine pathologische ma-
ternale Stoffwechselsituation als Folge von (massivem)
Ubergewicht oder im Rahmen eines manifesten Gestati-
onsdiabetes. In diesen Fallen wird das Kind in utero
durch ein verdndertes Nahrstoffangebot nicht mangel-
sondern Ubererndhrt, in dem es erhéhten Konzentra-
tionen ausgesetzt ist von:

= Glukose

= freien Fettsduren

= Aminosduren

Dadurch steigt seine Wahrscheinlichkeit fiir ein zu ho-
hes Geburtsgewicht. Eine Makrosomie beim Neugebo-
renen als Zeichen fiir eine metabolische Fehlprogram-
mierung geht einher mit zahlreichen Risiken fiir Mutter
und Kind.

Sowohl maternales Ubergewicht als auch ein Gestati-
onsdiabetes fiihren zu Verdnderungen beim Fetus, die
seinen Stoffwechsel im Sinne einer fetalen Program-
mierung pragen und auch langfristig bestehen bleiben
konnen.
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PRAVALENZ VON UBERGEWICHT UND GESTATIONSDIABETES
BEI SCHWANGEREN FRAUEN IN DEUTSCHLAND

Fast jede 3.Frau startet mittlerweile tibergewichtig (BMI
>25kg/m?) in die Schwangerschaft, vor 25 Jahren betrug der
Anteil nur ca. 10 %. Dabei hat sich insbesondere der Anteil der
Schwangeren mit einer Adipositas erhoht (Grad I: BMI bis
35kg/m?, Grad Il: BMI bis 40 kg/m?, Grad IIl: BMI >40kg/m?).
Auch ein Gestationsdiabetes wird mit steigender Tendenz
diagnostiziert, derzeit sind mehr als 4% der Schwangeren be-
troffen (Datenerhebung im Zeitraum von 2009 - 2014 durch
das AQUA-Institut). International schwanken die Angaben zur
Pravalenz des Gestationsdiabetes, in einigen Landern sind bis
zu 20 % der Schwangeren betroffen.

memmemm Verke

Die betroffenen Kinder haben u. a. selbst ein erh6htes

Risiko, spater (ibergewichtig zu werden.

Man geht derzeit davon aus, dass diese Neigung auch
auf verdnderten epigenetischen Mechanismen beruht,
die in der Folge zu Fehlprogrammierungen fihren. Er-
kenntnisse der beim Feten auftretenden epigeneti-
schen Verdnderungen (in Abhdngigkeit vom materna-
len Stoffwechsel) liefern neue Erkldrungsansatze fiir
den starken Anstieg der Privalenz von Ubergewicht in
der Bevolkerung und dem seit einigen Jahren immer

hdufiger diagnostizierten Gestationsdiabetes.

Ubergewicht und Adipositas in der Schwangerschaft

& Thieme

= Morbus Alzheimer

= Morbus Parkinson

= Diabetes mellitus Typ 2
= Herzinfarkt

= Schlaganfall

Im Tierversuch besteht das Risiko auch dann fort, wenn
der Nachwuchs sich gesund erndhrt und normalge-
wichtig bleibt [19].

Gestationsdiabetes

Beim Gestationsdiabetes (GDM) sind sowohl der miit-
terliche als auch der plazentare und fetale Metabolis-
mus stark verandert. Ein unbehandelter hyperglykdmi-
scher Stoffwechsel der Mutter fihrt wdhrend der
Schwangerschaft dazu, dass (ber die Plazenta eine
massive Glukosezufuhr zum Kind stattfindet. Fir das
Kind geht damit ein erh6htes Risiko fiir die Entwicklung
von Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 und weitere
gesundheitliche Probleme einher.

Die mit einem Gestationsdiabetes einhergehenden epi-
genetischen Verdnderungen sind vielféltig und werden
derzeit im Rahmen einer Studie (PREG) am Helmholtz-
Zentrum der Universitdt Tibingen untersucht. Durch-
gefiihrt werden genomweite DNA-Methylierungsanaly-
sen und mRNA-Expressionsanalysen von mitterlichen
und fetalen Bereichen der Plazenta. In ersten Ergebnis-
sen konnten Kandidatengene definiert werden, bei de-
nen ein Gestationsdiabetes mit einer verdnderten Me-
thylierung und Expression einherging [20].

Plagemann et al. konnten nachweisen, dass eine peri-
natale Ubererndhrung bei neugeborenen Rattenbabys,
die noch als unreif gelten, zu einer Hypermethylierung
im Promotorbereich wichtiger Gene im Hypothalamus
fuhrte, die das Korpergewicht regulieren. Durch die
Verdnderung in einem {bergeschalteten zentralnervo-
sen Regulationszentrum wurden das Hunger- und Sat-
tigungsgefiihl und infolgedessen die Nahrungsaufnah-
me negativ beeinflusst und gingen ldngerfristig mit ei-
ner iibermaRigen Gewichtszunahme einher [17].

Einfliisse von bestimmten
Nahrstoffen auf die fetale
DNA-Methylierung

Neben der Quantitat spielt auch die Qualitdt der Nahr-
stoffzufuhr zum Feten wéahrend der Schwangerschaft
eine entscheidende Rolle und kann Gber epigenetische
Mechanismen die langfristige Gesundheit der Nach-
kommen beeinflussen.

In Blutzellen von Kindern adipéser Miitter wurden an
zahlreichen Genen Verdnderungen der Methylierung
gefunden. Bei einigen von ihnen ist bekannt, dass sie
auch am Stoffwechsel und der Entstehung typischer Er-
krankungen von Ubergewichtigen beteiligt sind. Hat-
ten die gleichen Miitter einen Magen-Bypass erhalten,
waren die spater geborenen Geschwister von den Ver-
dnderungen nicht betroffen [18].

Ein sichtbar nachvollziehbares Beispiel fiir die Steuerung
epigenetischer Mechanismen durch Ernahrungsfaktoren
konnten Lycko et al. durch Untersuchungen an Honig-
bienen nachweisen [21]. Sie beobachteten, dass alle
jungen Bienen nach dem Schliipfen zunachst mit dem
Futtersaft Gelée Royal versorgt wurden. Danach wur-
den die spateren Arbeiterinnen ausschlieRlich mit ei-
nem Honig-Pollen-Brei gefiittert, durch dessen Inhalts-
stoffe bestimmte Gene stark methyliert und dadurch
deaktiviert wurden. Nur die zukinftigen Kdniginnen
erhielten weiterhin zusatzlich das Gelée Royal, das
eine Fettsdure enthilt, die die Inaktivierung der Gene
verhindert (» Abb.10). Auf diese Weise konnten nur
diese auserwdhlten jungen Bienen die gew{inschten Ei-

Es wird auch diskutiert, dass Kinder von stark adip&sen
Schwangeren aufgrund epigenetischer Verdnderungen
maoglicherweise ein erh6htes Risiko haben, an neurona-
len Erkrankungen zu leiden, die mit entziindlichen Pro-
zessen einhergehen:
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genschaften einer Konigin entfalten, obwohl alle Bie-
nen identische Genomsequenzen besaRRen. Die Studi-
energebnisse zeigten, dass im Gehirn der Kéniginnen
mehr als 500 Gene durch Methylierung anders markiert
waren als bei den Arbeiterinnen.

Studien zeigen, dass auch bei Sdugetieren die DNA-Me-
thylierung sowohl durch eine restriktive als auch eine
exzessive Zufuhr bestimmter Nahrungsbestandteile
beeinflussbar ist. Naher untersucht wurden Einflisse
von Protein, Fett und Kalorien sowie des Gehalts an Me-
thyldonatoren in der Nahrung, vor allem an Nagern,
Schweinen und im Humanmodell.

Methyldonatoren

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl verschiedener
Studien im Tier- und Humanmodell durchgefiihrt, in
denen der Einfluss einer folsdure- bzw. methylreichen
Erndhrung der Mutter wahrend der Schwangerschaft
auf die DNA-Methylierung und die Genexpression bei
den Nachkommen untersucht wurde.

In nahezu allen Studien wurden Auswirkungen beob-
achtet, die jedoch variierten. Dabei scheint die Ver-
dnderbarkeit der DNA-Methylierung durch eine me-
thylreiche Erndhrung organspezifisch zu sein. Haufig
wurden auch geschlechtsabhangig unterschiedliche
Reaktionen auf eine Veranderung der Ndhrstoffanteile
beobachtet.

So kann beispielsweise eine hohe Zufuhr von Methyldo-
natoren wahrend kritischer Entwicklungsphasen in ute-
ro moglicherweise auch die Expression von Genen, die
die Immunantwort regulieren, negativ beeinflussen
und damit das Erkrankungsrisiko fiir allergische Atem-
wegserkrankungen erhéhen. Im Mausmodell wurde be-
obachtet, dass eine methylreiche Didt wahrend der
Schwangerschaft in der ersten Generation der Nach-
kommen die Expression eines Gens verdandert, welches
eine Rolle bei der Entstehung von allergischen Atem-
wegserkrankungen spielt; die Behandlung mit einer de-
methylierenden Substanz (5-Azacytidine) konnte die
Verdnderung riickgdngig machen [22].

Im Mausmodell ging eine methylreiche Erndhrung wah-
rend der Schwangerschaft bei adulten weiblichen
Nachkommen im Hypothalamus mit einer erhéhten
globalen DNA-Methylierung und verdnderten Genex-
pression einher (eigene Arbeiten, Daten unpubliziert).

Am bekannten Modell der Agouti-Maus konnte ein-
drucksvoll gezeigt werden, dass eine methylreiche Er-
ndhrung der Muttertiere gezielt die Genexpression der
Embryos durch eine Verdnderung der Methylierung
und dadurch den Phdnotyp der Nachkommen langfris-
tig beeinflussen kann [23]. Das Agouti-Gen kodiert fir
ein parakrines Signalmolekiil und wird reguliert durch

Brune Bettina et al. Epigenetik: Einfluss auf... Neonatologie Scan 2017; 06: 51-70

normale
Ernahrung Dad
Bienenlarven e \—/ . identisches Genom
(identisches Genom) N\oé‘ s Arbeiterin unterschiedliches
e,{\r,c‘(\e Epigenom
9"
P
g@q g
et’SCbe hYe unterschiedlicher
s )e Phénot
/f;z/e/_ | yP
=
_/
Geleé Royal Knigin

» Abb. 10 Die durch verschiedene Nahrung (Gelée Royal) bedingten

epigenetischen Veranderungen fiihren bei der Entwicklung der Honig-
biene trotz gleicher DNA-Sequenz entweder zum Phanotyp Arbeiterin
oder Konigin. Ursache fiir diese nattirliche Differenzierung scheint ein

Methyltransferase-Inhibitor zu sein.

Methylreiche Didt

(Folsdure, Methionin, Cholin, Betain, B12, ...)

—

Hypermethylierung

-

P Agouti TP Agouti
5 Gen 3 5 Gen 3
Agouti Pseudo-Agouti

» Abb. 11 Genetisch identische Nachkommen von Mausen, die 5 ver-
schiedene Phanotypen reprasentieren (modifiziert nach [24] Dolinoy D,
Weidman |, Waterland R et al. Maternal genistein alters coat color and
protects Avy mouse offspring from obesity by modifying the fetal epige-
nome. Environ Health Perspect 2006; 114 (4):567 - 72. Gelbes Fell: Hy-
pomethylierung an der IAP-Sequenz vor dem Agouti-Gen, wodurch eine
maximale ektope Genexpression ermdoglicht wird. Geflecktes/braunes
Fell: Hypermethylierung an der IAP-Sequenz legt die ektope Agouti-Ex-

pression in unterschiedlichem AusmaR still; die Fellfarbe gibt das Niveau
der DNA-Methylierung wieder. Mduse mit verstarkt gelber Fellfarbe sind
dartiber hinaus (ibergewichtiger. Foto mit freundlicher Genehmigung von

D. Dolinoy.

die Promotoraktivitdit eines bestimmten Genab-
schnitts, der Intracisternal-A-Particle-Sequenz (IAP).

Agouti- Mduse, die das viable yellow Allel des Agouti-
Gens (Avy/a) besitzen, leiden hdufiger an krankhaftem
Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 und Krebs und
haben eine gelbe Fellfarbe. Zugrunde liegt die Insertion
eines IAP-Retrotransposons vor dem Agouti-Gen, seine
Transkription ruft an dieser Stelle eine ektope Expressi-
on des Agouti-Proteins hervor, dessen parakrine Signal-
funktion dann in den verschiedenen Geweben zu den
phdnotypischen Verdnderungen fihrt.
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SYNTHETISCHE FOLSAURE

Das synthetisch hergestellte Folsduremolekiil ist voll oxidiert
und chemisch sehr stabil. Es kann direkt ohne Umwandlungs-
prozesse iber die Darmschleimhaut resorbiert werden; die in-
dividuelle Bioverfiigbarkeit liegt zwischen 50 % und 97 % und
ist im Mittel hoher als die der natiirlich vorkommenden Nah-
rungsfolate. Diese sind sehr labil gegentiiber duBeren Einfliis-
sen; sie liegen groBtenteils in reduzierter Form vor und miissen
vor der enteralen Resorption umgewandelt werden. Fiir eine
Supplementierung in Praparatform sowie fiir die Anreicherung
von Lebensmitteln wird daher synthetische Folsaure verwen-
det.

Eine auf den Zeitraum der Schwangerschaft beschrénk-
te methylreiche Diat fiihrte in der F1-Generation wah-
rend der friithen Embryogenese zu einer verstdrkten
Methylierung von CpG-Islands der IAP-Sequenz und da-
durch zu deren Stilllegung. Diese blieb langfristig be-
stehen mit der Folge, dass die Nachkommen eine im
Vergleich dunklere Fellfarbe hatten und gesund waren
(» Abb.11).

Es konnte gezeigt werden, dass es sich hier um eine un-
vollstdndige L6schung der epigenetischen Markierungen
wahrend der Reprogrammierung in den Keimzellen
handelt, die auf diese Weise von der Mutter an die
Nachkommen weitergegeben wird. Die verdnderte Me-
thylierung blieb auch bestehen, nachdem der Nach-
wuchs postnatal eine normale Nahrung erhielt. Sie wur-
de mit sukzessiv abnehmendem Auspragungsgrad an
die Folgegenerationen weitergegeben.

+ +

Multivitraminsaft
1 Glas (200 ml)
=160 pg Folsdure

angereicherte Cerealien
groRRe Portion (60 g)
=200 pg Folsdure

angereicherter Kakao
1 Trinkpackung (300 ml)
= 80 ug Folsdure

= 440 pg Folsaure

Folsdurepraparat @@

Frauen mit Kinderwunsch/Schwangere 1. Trimenon
= 800 pg Folsdure

= 1240 ug Folsdure

» Abb. 12 Potenzielle tidgliche Aufnahmemenge von synthetisch herge-
stellter Folsdure durch den Konsum von angereicherten Lebensmitteln
sowie Pharmaprodukten.

& Thieme

s Merke

Eine methylreiche Erndhrung der Mutter wahrend
der Schwangerschaft kann demnach offenbar - zu-
mindest im Tiermodell - die embryonalen Repro-
grammierungsvorgdnge und damit die Etablierung
neuer Methylierungsmuster auch in der Keimbahn
des Ungeborenen verdndern.

Besondere Rolle der Folsdure

Die Entdeckung, dass mit der Nahrung zugefiihrte Me-
thyldonatoren zu epigenetischen Verdanderungen fiih-
ren kénnen, die wahrend der Schwangerschaft poten-
ziell auch den Feten betreffen, fiihrt zu einer kritischen
Betrachtung der Aufnahmemengen insbesondere von
synthetischer Folsdure.

Schwangeren sowie Frauen in gebdrfahigem Alter bzw.
mit Planung einer Schwangerschaft wird empfohlen, zu-
satzlich zu einer folatreichen Erndhrung perikonzeptio-
nell 400ug Folsdure taglich als Prophylaxe zu supple-
mentieren, um das Risiko fir die Entstehung von Neu-
ralrohrdefekten (NRD) zu minimieren. Dies ist insofern
schwierig zu erreichen, da bei vielen Frauen erst nach
einigen Wochen die Schwangerschaft festgestellt wird.
In der Praxis wird die Supplementierung nicht selten
erst ab diesem Zeitpunkt begonnen und dann dber
den gesamten Zeitraum der Schwangerschaft sowie
moglicherweise auch in der Stillzeit fortgefihrt.

Um das Niveau der Folsdureversorgung in der Gesamt-
bevélkerung gezielt anzuheben, wurde in einigen Ldn-
dern seit Ende der 1990er Jahre die obligatorische An-
reicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folsdure ein-
gefiihrt. Darliber hinaus werden mittlerweile viele
Lebensmittel (u.a. Cerealien, Misli, Getranke), die mit
Multivitaminen angereichert sind, auf den Markt ge-
bracht.

Die Aufnahmemenge von synthetischer Folsdure kann
daher in Einzelfdllen stark erhéht sein. In » Abb. 12 ist
beispielhaft aufgefiihrt, wie die tdgliche Zufuhr von
Folsdure durch den Verzehr angereicherter Lebensmit-
tel sowie die zusdtzliche Einnahme von pharmazeutisch
hergestellten Nahrungsergdanzungsmitteln insbeson-
dere bei Schwangeren potenziell einen sehr hohen
Wert erreichen kann.

s Cave

Mit Folsdure angereicherte Lebensmittel sollten nicht
unkritisch verzehrt werden, da unter Umstanden sehr
hohe Mengen aufgenommen werden kdnnen.
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Besondere Situation im fetalen Kreislauf

Im normalen postnatalen Kreislauf werden die Néhr-
stoffe oral aufgenommen und missen zundchst tber
den Darm resorbiert werden, ehe sie in den Blutkreis-
lauf gelangen. Verschiedene Rezeptoren sowie die Ver-
fligbarkeit des Vitamins B,, regulieren die Aufnahme-
kapazitdt der mit der Nahrung zugefihrten Folate
bzw. der synthetisch hergestellten Folsdure.

Im Unterschied dazu wird die Folsdure wéahrend der
Schwangerschaft tiber das miitterliche Blut gemeinsam
mit den anderen Nahrstoffen Giber die Plazenta zum he-
ranreifenden Ungeborenen transportiert und gelangt
iber die Nabelvene direkt in den fetalen Blutkreislauf.
Dementsprechend findet intrauterin keine vorgeschalte-
te Regulation der Folsdurezufuhr durch Diinndarm (als
limitierender Resorptionsfaktor), Leber (als Zwischen-
speicher) und Niere (als Ausscheidungsorgan) statt, so
dass zu diesem Zeitpunkt eine kontrollierte Herstellung
einer Homodstase nicht gegeben ist.

Die beiden verschiedenen Resorptionsmechanismen
und -orte sind in » Abb. 13 dargestellt.

mmsssss  Merke

Verschiedene Studien geben Anlass zu der Vermu-
tung, dass durch die Aufnahme unphysiologisch ho-
her Mengen synthetischer Folsdure epigenetische
Verdanderungen beim Feten auftreten, die im weite-
ren Verlauf negative gesundheitliche Auswirkungen
haben kénnten.

In einer Untersuchung an Lymphoblasten wurde beob-
achtet, dass in der Zellkultur eine Vielzahl von Genen in
Abhangigkeit von der Folsdurekonzentration im Medi-
um dysreguliert wird, darunter auch Gene, die dem Im-
printing unterliegen, wie z. B. das Xist-Gen [25]. Die Au-
toren warnen davor, dass eine Folsduresupplementie-
rung wahrend der Schwangerschaft zu einer anormalen
Genexpression wahrend der friihen Hirnentwicklung
fihren konnte, mit langfristigen Folgen fiir Prozesse
der Kognition und Wahrnehmung.

Cho et al. beobachteten an Ratten, dass eine maternale
Folsauresupplementierung ausschlieRlich wahrend der
Tragzeit im weiteren Verlauf bei den untersuchten
mannlichen Nachkommen zu einer gesteigerten Nah-
rungsaufnahme fihrte; sie entwickelten im weiteren
Verlauf eine Neigung zu Fettleibigkeit [26]. Bei den
Nachkommen, die auch postnatal folsdurereich erndhrt
wurden, entwickelte sich das Kérpergewicht demge-
genliber normal. Es konnte gezeigt werden, dass so-
wohl eine ausschlieBlich pranatal verabreichte als auch
eine dauerhaft fortgefiihrte Folsduresupplementierung
bei den Nachkommen langfristig mit einer verdnderten
hypothalamischen Expression von Genen einherging,
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> Abb. 13 a Methyldonatoren im Darm werden durch verschiedene Re-
gulationsmechanismen mit der Nahrung aufgenommen, prozessiert und
die Metaboliten werden dann im Blut weiter transportiert. Eine ndchste
Regulation der intrazelluldaren Metabolitenkonzentration findet dann an
der Zellwand tiber die jeweiligen Rezeptoren statt. b Der Fetus wird direkt
Gber die Plazenta durch die im Blut der Mutter gel6sten prozessierten
Metaboliten versorgt. Die Regelmechanismen des Darms fehlen hier, es
bleiben lediglich die Regelmechanismen der Zellwand und der intrazellu-
ldren Stoffwechselprozesse.

die eine Rolle hinsichtlich der Regulation der Nahrungs-
aufnahme spielen [27].

Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dass durch
die methylreiche Didt zu einem kritischen Zeitpunkt
der intrauterinen Entwicklung in einem tbergeordne-
ten Regelzentrum epigenetische Verdnderungen statt-
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gefunden haben, die sich auf Abldufe im gesamten Or-
ganismus auswirken.

s Cave

Es besteht das Risiko, dass von auBen in die Etablie-
rung von Regelkreisen eingegriffen wurde und eine
fetale (Fehl-)Programmierung stattgefunden hat, die
sich dauerhaft auswirkt.

Eine Verdnderung der fetalen Genregulation durch nu-
tritive Faktoren zu einem sehr friihen Zeitpunkt, die
auch an spatere Folgegenerationen weitergegeben
werden kann, verleiht der Bedeutung der Erndhrung in
der Schwangerschaft eine neue Dimension, die mogli-
cherweise weit in die gesundheitliche Zukunft der
Nachkommen reicht.

Langfristige Auswirkungen
epigenetischer Verdanderungen
im Fokus

Die langfristigen Auswirkungen intrauteriner negativer
Einflisse auf die Gesundheit der Nachkommen werden
unter dem Begriff ,DOHaD*“ (Developmental Origin of
Health and Disease) zusammengefasst. Sie sind Gegen-
stand zahlreicher Untersuchungen und haben im Jahr
2004 zu der Neugriindung der gleichnamigen interna-
tionalen Fachgesellschaft gefiihrt.

Man geht mittlerweile davon aus, dass viele Erkrankun-
gen, die im Laufe des Lebens auftreten, ihren Ursprung
in der Phase des intrauterinen Wachstums haben. Epi-
genetische Modifikationen wie die DNA-Methylierung,
ausgelost z.B. durch eine inaddquate Versorgung des Fe-

Fetus i Mutter

intrauterine

. Phase . .
fetale Programmierung 7 Uber-/Untererndhrung
epigenetische Modifikation i Gestationsdiabetes

i Plazentaentwicklung
- Stress
1
veranderte Stressachsenaktivitat H
veranderte Appetitregulation .
:
Geburt
extrauterine
Phase
Erkrankungsrisiko T
metabolisches Syndrom Alterung

i

i
Diabetes Typ 2 : oxidativer Stress
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ! Nahrstoffiiberangebot

» Abb. 14 Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen der
Néhrstoffexposition wahrend der Schwangerschaft und den Mechanis-
men, die zum Auftreten von Krankheiten im spdteren Leben fihren.
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tus durch einen Néhrstoffmangel oder -iiberschuss,
stellen einen der Mechanismen dar, die zu einer fehler-
haften fetalen Programmierung fiithren und spater mit
einem erhohten Risiko, z.B. fiir das metabolische Syn-
drom, einhergehen. In » Abb.14 ist der Zusammen-
hang zwischen intrauteriner Fehlprogrammierung, epi-
genetischer Modifikation und Erkrankungsrisiko sche-
matisch dargestellt.

Bisherige Studien konzentrierten sehr stark sich auf
Umgebungsfaktoren, die tiber die Mutter an das Unge-
borene vermittelt werden und seine gesundheitliche
Entwicklung langfristig beeinflussen kénnen.

mmsmm  Merke

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Erkenntnis-
se ist es unbestritten, dass ein ungiinstiger materna-
ler Lebensstil einen negativen Einfluss auf das fetale
Epigenom ausiiben kann.

Zigaretten- und Alkoholkonsum, die Gewichtsregulie-
rung sowie eine ausreichende Aufnahme von Nahrstof-
fen zdhlen dabei zu den Lebensstilfaktoren, die be-
wusst durch die Mutter beeinflussbar sind.

In einem 2014 veroffentlichten Kommentar wiesen Ri-
chardson et al. darauf hin, dass mit den Erkenntnissen
auf dem Gebiet der Epigenetik im Hinblick auf die
Schwangerschaft in der Offentlichkeit sorgfiltig umge-
gangen werden sollte: Vermieden werden sollte ein zu
starker negativer Druck, der durch einseitige Medien-
berichte auf die werdenden Miitter ausgelibt werden
und méglicherweise Schuldgefiihle und Angste hervor-
rufen konnte [28].

Insbesondere die Gesellschaft ist hier auch in der Ver-
antwortung, Umgebungsbedingungen zu schaffen,
die der Gesundheit der zukiinftigen Generationen zu-
traglich sind.

Vaterliche Einflsse auf die
fetale DNA-Methylierung

Zunehmend wird erkannt, dass das fetale Epigenom
auch durch Einflisse, die vom Vater ausgehen, beein-
flusst wird.

Ein paternales Folsduredefizit zum Zeitpunkt der Kon-
zeption kann (ber epigenetische Mechanismen einen
gravierenden Einfluss auf die fetale Gesundheit aus-
iben und erhdhte im Tierversuch das Auftreten von
Fehlbildungen. Lambrot et al. konnten sowohl bei den
Spermien als auch in der Plazenta epigenetische Veran-
derungen identifizieren [29]. Betroffen waren auch Ge-
ne, die eine Rolle bei Entwicklungsprozessen und chroni-
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schen Erkrankungen wie Krebs, Diabetes mellitus, Autis-
mus und Schizophrenie spielen.

Chronisch gestresste mannliche Mause zeugten Nach-
kommen, deren Stressrequlation verdandert war. Bei
den vaterlichen Spermien wurde eine epigenetische
Verdnderung beobachtet, die die microRNAs betraf
[30]. Mychasiuk et al. konnten nachweisen, dass beim
Nachwuchs gestresster Rattenmdnnchen epigeneti-
sche Verdnderung in wichtigen Gehirnzellen auftraten,
die einhergingen mit Verhaltensauffdlligkeiten [31].

Zusammenfassung

Das Genom besteht aus Desribonukleinsduren, deren
Sequenz in allen Zellen gleich ist und sich im Allgemei-
nen im Laufe des Lebens nicht verdndert (Ausnahme:
Spontanmutationen). Obwohl aber alle Zellen die glei-
che Gensequenz haben, unterscheiden sie sich in Form
und Funktion deutlich. Auch genetisch identische ein-
eiige Zwillinge sind sich duRerlich zwar adhnlich, ent-
wickeln sich aber im Laufe des Lebens immer mehr aus-
einander und bekommen auch verschiedene Erkran-
kungen. Erkldren lasst sich das mit der Epigenetik.

Die Epigenetik gilt als das Bindeglied zwischen Umwelt-
einflissen und Genen: Sie bestimmt, unter welchen
Umstdanden welches Gen an- bzw. abgeschaltet wird
und steuert so die Expression der Gene. Wdhrend das
Genom also einen starren Zustand darstellt, verandert
sich das Epigenom sowohl durch intrazellullére Steue-
rungsvorgange sowie durch duBere Einfliisse standig.
Es gilt also in allen Zellen in Abhdngigkeit von Typ und
Aktivierungszustand: Gleiches Genom, unterschiedliches
Epigenom.

Zu den heute bekannten Mechanismen der Genregula-

tion zdhlen:

= DNA-Methylierung an den CpG-Islands in den Pro-
motorregionen bestimmter Gene

= Histonmodifizierung

= Regulierung der Translation durch RNA-Interferenz
(RNA-Silencing)

Galten bisher auf ein Lebewesen im Laufe seines Lebens
einwirkende &uRere Einflisse wie Erndhrung oder
Stress nur im Falle von Mutagenitat bzw. Teratogenitat
als vererbbar, da so die Gensequenz durch Mutationen
verdndert wurde, weill man heute, dass auch Faktoren
wie Erndhrung, Stress und Erkrankungen tber Modifi-
kationen des Epigenoms die Epigenetik der nachfol-
genden Generationen beeinflusst.

Epigenetische Einfllisse prdgen insbesondere wahrend
der Embryonal- und Fetalzeit sowie postnatal wahrend
der Neonatalzeit den sich entwickelnden Organismus
entscheidend und haben damit Einfluss auf die Ge-
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sundheit des Organismus wdhrend des gesamten spé-
teren Lebens. Daher sollten insbesondere die fiir diese
Lebensphase verantwortlichen Disziplinen der Ge-
burtshilfe und der Neonatologie intensive Kenntnisse
tber die Zusammenhdnge zwischen Stoffwechsel (z.B.
Gestationdiabetes) und Psyche der Mutter sowie des
Neonaten (enterale/parenterale Erndhrung/neurogene
Bahnung) und der Mdglichkeit der epigenetischen Pra-
gung fiir das spdtere Leben des Kindes haben.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welcher Vorgang gehort zur epigenetischen Regulierung der
Expression eines Gens?

A Histonacetylierung
B DNA-Splicing

C Mitose

D Meiose

E  Proteinbiosynthese
Frage 2

Welches Syndrom zeigt keinen Zusammenhang zum Vorgang
des Imprinting?

A Prader-Willi-Syndrom (PWS)

B Angelmann-Syndrom (AS)

C Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS)

D Hutchinson-Gilford-Syndrom

E  Silver-Russel-Syndrom (SRS)

Frage 3

Welche Aussage zu den CpG-Inseln trifft nicht zu?

A Die CpG-Inseln liegen im Gesamtgenom tberwiegend
methyliert vor.

B Die CpG-Inseln liegen im Promotorbereich tiberwiegend
methyliert vor.

C Die Methylierung des Cytosins findet bei Wirbeltieren
hauptsdchlich innerhalb von Cytosin-Phosphat-Guanin-
Dinukleotiden (CpG-Dinukleotiden) statt.

D Die CpG-Inseln ermdglichen im nicht methylierten Zustand
im Promotorbereich als potenzielle Bindungsstellen fiir
Methylgruppen die Regulation der Genexpression.

E  Inder Regel wird die Genexpression durch Methylierung

der CpG-Inseln in der Promotorregion unterdriickt.
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Frage 4

Welche Lebensphase ist keine besonders sensible Lebensphase,
in der die DNA-Methylierung verdndert wird?

A Embryonalzeit

B Fetalzeit

C  Pubertat

D mittleres Erwachsenenalter
E  Seniorenalter

Frage 5

Welcher der folgenden mit der Nahrung zugefiihrten Néahrstof-
fe ist nicht am Methylgruppenstoffwechsel der Zelle beteiligt?

A Folate (synthetische Form: Folsdure)

B Methionin

C Vitamin E

D Cholin

E  Betain

Frage 6

Welche Aussage zur Erndhrung trifft nicht zu?

A Dieindividuelle genetische Sequenz einer Zelle wird durch
die Erndhrung beeinflusst.

B Das Epigenom einer Zelle kann durch die Erndhrung beein-
flusst werden.

C Nutritive Faktoren kénnen bei Schwangeren auch die Epi-
genetik der F2-Generation beeinflussen.

D Im Tiermodell wurde ein Zusammenhang zwischen der
Folsaureversorgung wéhrend der Schwangerschaft und der
Gewichtsentwicklung der Nachkommen beobachtet.

E  Die Folsdureliberdosierung wihrend der Schwangerschaft

ist nach heutigem Kenntnisstand unbedenklich, da Folsaure
wasserloslich ist und Giber die Niere ausgeschieden wird.
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Fortsetzung ...

Frage 7

Welche Aussage zur epigenetischen Beeinflussung ist richtig?

A Epigenetische Einfliisse werden Giber Modifizierung der
mitochondrialen DNA in den Eizellen an die Nachkommen
weitergegeben.

B Eine epigenetische Beeinflussung der paternalen Spermien
fuhrt nicht zu Veranderungen in den Nachkommen.

C Das Genom von eineiigen Zwillingen unterscheidet sich mit
zunehmendem Alter.

D Das Epigenom von eineiigen Zwillingen unterscheidet sich
mit zunehmendem Alter.

E  Das Epigenom von eineiigen Zwillingen unterscheidet sich
bei der Geburt nicht.

Frage 8

Welche Aussage ist richtig?

A

70

Das Genom einer Zelle verandert sich mit jeder Zelldiffe-
renzierung.

Das Epigenom einer Zelle verandert sich mit jeder Zell-
differenzierung.

AuRere Faktoren beeinflussen immer nur das Epigenom der
Nachfolgegeneration.

Nach neuesten Erkenntnissen werden die Mendel’schen
Gesetze durch die Epigenetik auRer Kraft gesetzt.

Eine methylgruppenreiche Didt erh6ht die Anzahl der His-
tonmolekiile entlang der DNA.

& Thieme

Frage 9

Welche Aussage zur Genstilllegung trifft nicht zu?

A Das Epigenom kann den Phdnotyp eines Lebewesens be-
einflussen.

B Imprinting bezeichnet den Spezialfall der Genstilllegung,
bei dem gezielt entweder das maternale oder das paternale
Allel durch DNA-Methylierung abgeschaltet wird.

C Im weiblichen Embryo des Menschen wird immer das miit-
terliche der beiden X-Chromosomen stillgelegt.

D Inder Zygote werden die Methylierungsmuster sowohl auf
dem vaterlichen als auch dem miitterlichen Allel geléscht.
Nur bei einigen wenigen Genen, die dem Imprinting unter-
liegen, bleibt die Methylierung erhalten.

E  Auch nach der Reprogrammierung bleibt das Epigenom
duBeren Einflissen unterworfen.

Frage 10

Welche Aussage bzgl. RNA trifft nicht zu?

A Auf weit Gber 90% der DNA sind keine Gene lokalisiert, die
fir Proteine kodieren.

B Diese Abschnitte kénnen den Code fiir sog. nicht kodie-
rende RNA enthalten.

C MicroRNAs unterdriicken die Transkription einzelner Gene
(»silencing®).

D MicroRNAs iibernehmen eine bedeutende Funktion als
Regulatoren der Histonmodulation in den Zellen.

E  Die RNA-Interferenz durch microRNA gehért neben der

DNA-Methylierung und der Histonacetylierung zu den bis-
her bekannten epigenetischen Mechanismen.
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