Epigenetische Prozesse als Drug Targets

Die Atiologie neuropsychiatrischer und
neurodegenerativer Erkrankungen ist oft
komplex und auf variable Kombinationen
von genetischen und umweltbedingten
Risikofaktoren zurtickzufiihren. Vor allem
umweltbedingte Risikofaktoren sind oft-
mals schwer quantitativ bestimmbar. Epi-
genetische Prozesse sind wichtige Regula-
toren von Genom-Umwelt-Wechselwir-
kungen und er6ffnen daher neue Ansétze
fir innovative und stratifizierte Therapie
von Hirnerkrankungen wie z.B. Depressi-
on, posttraumatischen Belastungsstorun-
gen oder Morbus Alzheimer. Dariiber hi-
naus bietet die Analyse epigenetischer
Markierungen die Moglichkeit, neuartige
Biomarker zu entwickeln und wichtige Bei-
trdge zur personalisierten Medizin zu leis-
ten. In meiner Prasentation werde ich ei-
nen Uberblick {iber das neuartige For-
schungsfeld der Neuroepigenetik geben
und konkrete Beispiele fiir die translationa-
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len Forschung hervorheben. Zum Beispiel
haben wir entdeckt, dass Inhibitoren von
Histon-Deacetylasen, welche die epigene-
tische Genexpression auf Systemebene
kontrollieren, Kognition im Tiermodell ver-
bessern. Sie werden nun erstmals am Men-
schen getestet. Ein weiterer wichtiger Be-
reich, den ich in meiner Prasentation an-
sprechen werde, ist die Moglichkeit, epi-
genetische Markierungen als Biomarker
zu nutzen. Hier ist unsere zentrale Hypo-
these, dass die verschiedenen Risikofak-
toren schlieRlich zu einer verdnderten
Gen-Aktivitat fihren. Dies beruht auf der
Annahme, dass eine korrekte Genexpres-
sion ein Kernmerkmal der zelluldren Ho-
moostase ist und dass Verdnderungen,
die an verschiedenen Kompartimenten
der Zelle auftreten (z.B. an der Synapse),
letztlich mit dem Zellkern kommunizieren
und so Genexpressionsanderungen verur-
sachen.
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