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A RTKQTARKs

Histone sind wichtige Proteine fiir die Epigenetik. Folgerichtig werden die Besucher
der Epigenetik-Tagung mit dem Aminosdure-Code des Histon-Proteins H3 begrtif3t.
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An den Schaltern
des Erbguts

Das Forschungsfeld Epigenetik wachst rasant. Warum, das
verdeutlichte jetzt eine Tagung am Max-Planck-Institut fir
Immunbiologie in Freiburg. Die neue Wissenschaft erkundet
dauerhafte biochemische Schalter fur die Genaktivitat.

Diese Schalter verleihen einer Zelle Identitat und Gedachtnis.
Dank ihnen kdonnen sich Organismen entwickeln und an

die Umwelt anpassen.

TEXT PETER SPORK

anz schon unterschiedlich
sind sie, die Typen, die Shel-
ley Berger da vorstellt: ,Die
eine ist eine klassische Be-
fehlsempfingerin®, erklart
die Zellbiologin, ,die zweite sagt ihr,
was zu tun ist.” Und die dritte ist nicht
nur die Chefin, sie lebt auch viel ldn-
ger als die anderen und ist als Einzige
fruchtbar. Solche Unterschiede mogen
vorkommen. Erstaunlich ist aber: Die
drei Typen haben identische Genome.
Die quirlige Referentin von der Univer-
sity of Pennsylvania, USA, stellt indes
keine Studie mit eineiigen Drillingen
oder geklonten Zuchttieren vor. Sie be-
schreibt natiirliche Vorgidnge bei der
Florida-Rossameise Camponotus florida-
nus. Die drei Kasten dieser Insekten be-
sitzen sowohl vom Verhalten her als
auch korperlich gravierende Unter-
schiede. Doch diese sind noch nicht
einmal im Ansatz genetisch fixiert.
Aber was sonst kann Korper und
Geist so stark verdndern? Es sind Struk-
turen am Erbgut, die zwar die Gene

selbst unbertiihrt lassen, aber festlegen,
welche von ihnen eine Korperzelle be-
nutzen kann und welche nicht. Diese
Strukturen definieren mittels eines
Genaktivierungsprogramms Bau und
Funktion der Zelle. Berger zeigt, was das
bei den Ameisen bewirkt: So gebe es
systematische nicht-genetische Unter-
schiede am Erbgut von Gehirnzellen,
die dafiir sorgen, dass die untergeord-
neten Arbeiterinnen sensibler als ihre
dominanten Geschwister auf deren un-
terdriickende Botenstoffe reagieren.

AUFBRUCHSSTIMMUNG
IN DER EPIGENETIK

Mit der ausgekliigelten Genregulations-
maschinerie, die dahinter steckt, be-
schiftigt sich das Forschungsgebiet der
Epigenetik. Kaum eine Wissenschaft
entwickelt sich derzeit so rasant wie
dieser neue Zweig der Genetik. Und das
aus gutem Grund: Epigenetische Struk-
turen beeinflussen praktisch jedes Le-
bewesen, sie sind Gedidchtnis und Iden-
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titatsstifter jeder Zelle. Und ihr Einfluss
reicht auch bei uns Menschen in essen-
zielle Lebensbereiche hinein.

AUCH ERWORBENES
KANN VERERBT WERDEN

Noch vor fiinf Jahren konnten mit dem
Begriff Epigenetik selbst manche Biolo-
gen nichts anfangen. Heute kennen
ihn sogar Arzte, Erzieher, Psychologen
und Politiker. Die griechische Vorsilbe
,Epi“ bedeutet so viel wie neben, zu-
satzlich oder tiber. Tatsdchlich ist die
Epigenetik eine Art ,Zusatzgenetik”,
die sich per Definition mit allem be-
schaftigt, was eine Zelle aufier dem Ba-
sencode der DNA noch an bleibenden
Informationen an ihre Tochterzellen
vererbt. Einmal als Reaktion auf einen
dufleren Reiz — etwa ein Entwicklungs-
signal — gesetzt, bestimmen sogenann-
te epigenetische Schalter zum Beispiel,
ob eine Zelle zum Nerven-, Haut- oder
Lebergewebe gehort.

Die Gesamtheit der Schalter bildet
das Epigenom der Zelle, wobei jeder
Zelltyp sein spezifisches Epigenom be-
sitzt und bei Zellteilungen weitergibt.
Uber eine Verinderung ihres Epige-
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noms reagieren Zellen aber auch auf die
Umwelt. Sie kdnnen sich sozusagen an
frithere Zustinde, die durch Reize von
auflen erzwungen waren, erinnern und
diese speichern. So kann ein frithkind-
liches Trauma bei Menschen eine blei-
bende Umprogrammierung von Ge-
hirnzellen auslosen und sie Jahrzehnte
spater anfillig fiir Depressionen ma-
chen. Oder eine Uberernihrung im
Mutterleib kann Stoffwechselzellen so
verandern, dass Menschen im Alter eher
als andere zu Typ-2-Diabetes neigen.
Thren Zuhorern muss Shelley Berger
diese Dinge nicht erkldren. Sie sind
vom Fach. Anfang Dezember 2010
sprach sie auf dem ersten ,Max Planck
Freiburg Epigenetics Meeting” vor
mehr als 100 Zuhorern aus aller Welt.
Hier am Max-Planck-Institut fiir Im-
munbiologie und Epigenetik fanden in
drei Tagen alleine 40 Vortrdge statt,
nicht wenige davon prisentiert von
weltbekannten Fachleuten wie Phil Av-
ner, Geneviéve Almouzni, Amanda Fis-
her, Edith Heard, Barbara Meyer, Steve
Henikoff, Gunter Reuter, Wolf Reik,
Yang Shi, Brad Bernstein, Martin Vin-
gron, Danny Reinberg, Roland Schiile,
Susan Gasser und Meinrad Busslinger.

Nach jedem einzelnen Vortrag haben
die Experten ungewohnlich ausgiebig
diskutiert. Es waren zumeist Diskussio-
nen iber biochemische Details. Auf
welch spannende Fragen sich die Epi-
genetik letztlich zuspitzt, machten eher
die Gesprdache am Rande klar: Die For-
scher tiberlegten beim Mittagessen, ob
der Tofu im vegetarischen Gericht auf
epigenetischem Weg vor Krebs schiitzt.
Und sie fragten sich beim Dinner, ob
eine Substanz namens Resveratrol im
Rotwein eine lebensverlangernde Wir-
kung hat, weil sie zumindest im Rea-
genzglas die Zellalterung epigenetisch
bremsen kann.

EPIGENETIK BEEINFLUSST VIELE
ERKRANKUNGEN

Dieser Unterschied — knallharte Mole-
kularbiologie auf der einen, mégliche
Losungen fiir groRe Menschheitsfragen
auf der anderen Seite — beschreibt die
Faszination, die von der neuen Diszip-
lin ausgeht. Diese Wissenschaft ist un-
erhort kompliziert, aber sie ist auch auf
dem besten Weg, das Leben der Men-
schen dereinst einfacher und besser zu
machen. ,Es besteht eine direkte Ver-
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Wissenschaft lebt vom Cedankenaustausch, besonders in einem so expandierenden Forschungsgebiet wie der Epigenetik:
Teilnehmer der Freiburger Tagung diskutieren tber die neuesten Ergebnisse - manchmal sogar bei einem Gldschen Rotwein.

bindung vom Korperstoffwechsel zur
Epigenetik der Stoffwechselzellen”,
weifd Paolo Sassone-Corsi von der Uni-
versity of California in Irvine, USA. Er
untersucht ein anschauliches Beispiel
fiir diese Verbindung: die innere Uhr.

In jeder Zelle ticke eine Uhr, sagt er,
und diese habe das Erbgut fest im
Griff: ,Mindestens 15 Prozent der
Gene einer Zelle oszillieren in ihrer Ak-
tivitdt im 24-Stunden-Rhythmus.” Er
selbst hat mit seinem Team gerade ein
epigenetisch aktives Enzym entdeckt,
das dieses Zeitgefiihl der Zellen in ein
Genaktivierungsprogramm iibersetzt.
Es heifst MLL1, bindet an rthythmisch
auftretende Proteine und beeinflusst,
zu welcher Tageszeit welche Gene ab-
gelesen werden kénnen und welche
nicht. Inzwischen wisse man, so Sasso-
ne-Corsi, dass Storungen der inneren
Uhr - wie sie etwa durch regelmafiige
Schichtarbeit auftreten — Diabetes und
viele andere Stoffwechselkrankheiten
begtinstigen.

So wiirden genetisch identische
und mit der gleichen Nahrung gefiit-
terte Mduse entweder krank oder blie-
ben gesund, je nachdem, ob sie das
Futter zur passenden Zeit bekommen

oder nicht. Vieles spreche dafiir, dass
solche Storungen das ,epigenetische
Gedidchtnis“ der Zellen verdndern
und so den ganzen Korper aus dem
Gleichgewicht bringen und krank-
heitsanfdllig machen. ,Epigenetik
greift in sehr viele Bereiche ein. Das
fingt bei der Erndhrung an und hort
beim Trauma auf”, weifs auch Herbert
Jackle vom Gottinger MPI fiir biophy-
sikalische Chemie.

NEUE THERAPIEANSATZE
FUR BELASTUNGSSTORUNG

So interessiere sich mittlerweile auch
das Verteidigungsministerium fiir die
epigenetische Erklarung einer posttrau-
matischen Belastungsstorung. ,Immer
mehr Soldaten kehren mit diesem Lei-
den aus Auslandseinsdtzen zuriick.”
Man brauche dringend neue Behand-
lungsansdtze, und die kdnne vielleicht
die Epigenetik liefern. Nicht zuletzt we-
gen solcher Erkenntnisse sei die Zeit
reif, die Disziplin offensiv zu fordern.
Deshalb unterstiitze die Max-Planck-
Gesellschaft das Freiburger Meeting
und habe die Erweiterung und damit
verbunden die Umbenennung des dor-

tigen Max-Planck-Instituts fiir Inmun-
biologie in eines fiir Immunbiologie
und Epigenetik beschlossen.

Der neue Name wurde am Vortag
der Tagung bekannt gegeben — ein Mo-
ment, der besser nicht hitte passen
konnen und auf den Ko-Organisator
Thomas Jenuwein lange gewartet hat-
te. Schon 2008, als der Epigenetik-
Pionier Direktor am Freiburger Max-
Planck-Institut wurde, sagte er: , Wir
stehen an der Schwelle zu einem neu-
en Denken in der Biologie, an der
Schwelle zur postgenomischen Gesell-
schaft.” Finf Jahrzehnte habe das glor-
reiche Zeitalter der Genetik gedauert:
»Es begann 1953 mit der Publikation
der DNA-Struktur und endete mit der
Veroffentlichung der nahezu vollstan-
digen Sequenz einer menschlichen
DNA im Jahr 2003.“ Dabei mochte
Jenuwein nun ganz und gar nicht die
herausragende Leistung der Genetiker
schmalern, ihm geht es darum, auf de-
ren Ergebnissen aufbauend die Biologie
voranzutreiben und zu kldren, was jen-
seits der Gene vererbt wird.

Es gibt unterschiedliche epigeneti-
sche Schaltersysteme: Werden zum Bei-
spiel Methylgruppen direkt an die DNA
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gebunden (DNA-Methylierung), fiihrt
das meist zu einer Inaktivierung des be-
troffenen Gens. Ungleich variabler sind
die Verdnderungen an den Histonen.
Histone sind Proteine, um die herum —
dahnlich wie bei einer Kabeltrommel -
die DNA gewickelt ist. Wie fest die DNA
bindet und welche Enzyme noch Zu-
gang zum abzulesenden Gen bekom-
men, hdngt dabei von der biochemi-
schen Struktur der Histone ab. Indem
die Zelle verschiedene chemische An-
hingsel — Acetyl-, Methyl-, Ubiquitin-
oder Phosphatgruppen — an verschiede-
nen Stellen der Histone anheftet oder
wieder entfernt, entscheidet sie unter
anderem dartiber, ob die Basensequenz
einzelner Gene in Proteine tbersetzt
wird oder nicht. An die Kabeltrommeln,
Nukleosomen genannt, docken zudem,
je nach ihrer Beschaffenheit, Proteine
mit regulatorischen Funktionen an.
Und das gesamte, Chromatin genannte

DNA-Protein-Gemisch kann - eine be-
stimmte Histonmodifikation vorausge-
setzt — an die Membran des Zellkerns
andocken, was ebenfalls die Aktivierbar-
keit einzelner Gene beeinflusst.

VERANDERUNGEN AN HISTONEN
REGULIEREN GEN-AKTIVITAT

Mittlerweile kenne man mehr als 50
Histonmodifikationen, sagt Robert
Schneider, doch ,das diirften bei Wei-
tem noch nicht alle sein.”“ Schneider,
der schon 2004 eine Epigenetik-Grup-
pe am Freiburger Max-Planck-Institut
iibernahm, prasentiert auf der Tagung
eine bislang unbekannte chemische
Verdnderung im Nukleosomen-Zent-
rum. Bisher galten vor allem die soge-
nannten Termini der Histone, die wie
Schwinze aus dem Nukleosom heraus-
ragen, als Hauptansatzpunkt fiir Verdn-
derungen. Doch anscheinend miissen

die Experten umdenken: ,Die von uns
entdeckte Histonmodifikation 6ffnet
vermutlich ein Fenster, das Enzymen
Zugang zu einer DNA-Bindungsstelle
bietet”, erkldrt Schneider. Entdeckun-
gen wie diese konnten sogar im Kampf
gegen schwer behandelbare Krankhei-
ten helfen, betont der Epigenetiker.
Langst sei klar, dass Krebs und viele
andere Leiden auch mit falsch regulier-
ten Epigenomen zu tun hitten. Mit je-
dem neu gefundenen epigenetischen
Schalter halte man folglich ein poten-
zielles Angriffsziel fiir Medikamente der
Zukunft in Handen. Denn anders als
Genmutationen lassen sich falsch um-
gelegte epigenetische Schalter theore-
tisch zuriicklegen. Gerade die Krebsfor-
schung setzt deshalb gro3e Hoffnungen
auf die neue Wissenschaft — vorausge-
setzt, die Epigenetiker kldren weitere
Grundlagen auf. Dabei diirfte ein neu-
es experimentelles Modellsystem hel-

_Wir sind mehr als die Summe unserer Gene“

Thomas Jenuwein gilt als einer der Pionie-
re der Epigenetik. Er und sein Team ent-
deckten im Jahr 2000 das erste Enzym, das
bei Mensch und Maus Methylgruppen an
Histone anlagert und Gene dadurch dauer-
haft abschaltet. Seit 2008 ist der Moleku-
larbiologe Direktor am Max-Planck-Institut
fur Immunbiologie und Epigenetik in
Freiburg. Sein Gebiet prage die Biologie
unserer Zeit, verrat Jenuwein im Interview.
Die verbliffenden und enorm weitrei-
chenden Resultate der Epigenetik veran-
dern die Gesellschaft schon heute.

Herr Jenuwein, Sie behaupten, wir leben in
der postgenomischen Gesellschaft. Warum?
Thomas Jenuwein: Weil wir das mensch-
liche Genom entschllsselt haben und er-
kennen mussten: Wir sind mehr als die
Summe unserer Gene. Die alleinige DNA-
Sequenz reicht nicht aus, um eine norma-
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le oder eine fehlgeleitete Entwicklung voll-
standig zu erklaren. Wir befinden uns im
Zeitalter der Epigenetik und des Chroma-
tins - also der Einheit aus DNA und ange-
lagerten Proteinen. Es geht um das funk-
tionelle Verstandnis der Zellidentitat.

Dann wird Ihre Wissenschaft inzwischen
akzeptiert?

Selbstverstandlich. Sie brauchen nur ein-
mal zu zahlen, wie viele Studien zur Epige-
netik publiziert werden. Waren es friher
maximal 400 pro Jahr, so sind es heute
rund 8000.

Wie ist es zu dieser Entwicklung gekommen?

Der wichtigste Durchbruch war die Ent-
deckung jener Enzyme, die die chemischen
Markierungen am Chromatin setzen.
Das fuhrte zu einer explosionsartigen
Offnung des Gebiets. Denn damit konnte

man die Bricke bilden zur Kontrolle der
Genaktivitat, zur Zellidentitat und zu un-
terschiedlichen Chromatinzustanden. Vor
allem aber verstand man endlich auch,
wieso sich Veranderungen des Stoffwech-
sels und des Energieverbrauchs sowie
Veranderungen durch Umwelteinfllsse
bleibend auf die Zelle auswirken: indem
sie sich tiber Enzyme und ihre Ko-Faktoren
auf das Chromatin dbertragen lassen.

Man sagt also zu Recht, dass die Epigenome
den Zellen ein Geddchtnis verleihen? Werden
wir dieses Geddchtnis eines Tages manipulie-
ren konnen?

Seit wir die enzymatischen Veranderungen
des Chromatins kennen, haben wir An-
satzpunkte, denn die Enzyme kdnnen ge-
hemmt werden. Und damit sind wir mit-
ten in der Therapie. Nehmen wir Krebser-
krankungen: Dort befinden sich bereits
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fen, mit dem Herbert Jackle die Welt der
Histonmodifikationen demndéchst sys-
tematisieren mochte: , Der Begriff His-
ton-Code will ja nur sagen, dass be-
stimmte Markierungen an den Histonen
in bestimmten Kombinationen be-
stimmte Dinge bewirken. Und genau
das wollen wir jetzt testen.”

In seinem Aufsehen erregenden
Hauptvortrag prasentiert Jackle neues-
te Resultate an der Fruchtfliege Droso-
phila. Fir die Produktion der Histone
sind im Genom etliche, bei hoheren
Organismen bis zu jeweils Hunderte
Genkopien abgelegt. Bislang schien es
daher unmoglich, diese Genkopien aus-
zuschalten und durch gentechnisch

Die Organisatoren der Tagung: Asifa Akhtar
halt ein Chrosomen-Modell, Thomas Jenuwein
tragt eine Nachbildung des Chromatins mit
epigenetischen Veranderungen um den Hals.

Substanzen in der Klinik, HDAC-Inhibi-
toren oder DNMT-Hemmer. Flr die Krebs-
forschung ist die epigenetische Therapie
schon heute eine Tatsache.

Gibt es andere Beispiele?

Auch bei der Reprogrammierung von Kor-
perzellen zu Stammzellen hilft die Epige-
netik. Ich bin Uberzeugt, dass man hier
dank einer gezielten Beeinflussung der
epigenetischen Enzyme in funf Jahren
eine Erfolgsquote von 40 bis 50 Prozent
haben wird. Heute sind es nur ein bis
zwei Prozent. Der dritte Punkt ist, dass
wir immer besser verstehen, wie sich Er-
nahrungsgewohnheiten und Stresssi-
gnale auf die Epigenome von Zellen aus-
wirken. Da ergeben sich ganz klare
Ansatzpunkte fur eine neue Art von Pra-
vention.

Das erinnert ein wenig an die bisher nicht
eingelosten Versprechungen aus dem Hu-
mangenomprojekt: neue, effektive Therapien
gegen die grof3en VVolkskrankheiten. Warum
denken Sie, dem Ziel jetzt ndher zu sein?

Weil wir die Zusammenhange kennen: Wir
wissen, was das Chromatin einer Stammzel-
le von dem einer gealterten Zelle unterschei-
det. Aufgrund der epigenetischen Markie-
rungen am Chromatin kann ich heute einer
Zelle ansehen, wie alt sie ist, zu welchem
Zelltyp sie gehort und ob sie gesund ist. Wir
haben die Hand also an den richtigen Schal-
tern. Damit sind dem Denken eigentlich kei-
ne Grenzen mehr gesetzt. Zumindest theore-
tisch lassen sich Diabeteszellen wieder
funktionstiichtig machen, Krebszellen zu-
mindest gutartiger oder Gehirnzellen weni-
ger stressanfallig.

Ist die DNA denn unwichtig?

Naturlich bleibt die treibende Kraft in der
Zelle die DNA-Sequenz. Aber das Entschei-
dende ist: Die Epigenetik konnen wir veran-
dern. Adrian Bird hat mal gesagt, selbst wenn
die Epigenetik nur 0,1 Prozent der Entwick-
lung beeinflusst, wiirde das angesichts der
Vielzahl menschlicher Zellen und Zelltypen
vollkommen ausreichen, um alle moglichen -
gute wie fehlgeleitete - Adaptationen nach-
zuvollziehen.

Auch die Max-Planck-Gesellschaft hat die
Bedeutung der neuen Wissenschaft erkannt
und das Freiburger Institut in eines flir
Immunbiologie und Epigenetik umbenannt.
Sind Sie stolz darauf?

Natulrlich. Aber es war auch eine logische
Entwicklung, die schon lange vor meiner
Freiburger Zeit begann. Immunbiologie
und Epigenetik sind miteinander eng ver-
zahnt. Eine erste Epigenetik-Forschungs-
gruppe gibt es hier seit funf Jahren. Ent-
scheidend war, dass die Freiburger schon
sehr frih erkannten, wie innovativ die
Epigenetik ist. Es folgten eine Ausschrei-
bung, der Neubau und die Griindung einer
neuen Abteilung, deren Leitung ich tber-
nehmen durfte. Zudem wurde die Nach-
folge von Davor Solter - selbst als Mitent-
decker des Imprintings einer der
Wegbereiter der modernen Epigenetik —
mit Asifa Akhtar, einer herausragenden
Epigenetikerin, besetzt. Und nun - sozu-
sagen als Leuchtturm - kam die Umbe-
nennung des Instituts.

Interview: Peter Spork
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verdnderte Histonvarianten zu erset-
zen. Das Team um Jackle hat samtliche
Histon-Gene der Fliegen entfernt, was
dazu fiihrt, dass die Tiere nach der vier-
zehnten Zellteilung absterben. Nach
dem Einfiihren einer kritischen Zahl
von Genkopien sind die Fliegen wieder
iiberlebens- und fortpflanzungsfahig.
Im nédchsten Schritt mochten die Got-
tinger den Tieren nun gezielt Histon-
Gene zuriickgeben, die so modifiziert
wurden, dass ihnen beispielsweise An-
dockstellen fiir chemische Gruppen
fehlen. Bestimmte Modifikationen an
den Histonen lieen sich somit verhin-
dern: ,Wir konnen damit den Histon-
Code Stiick fiir Sttick durcharbeiten,
um die Frage zu kldren, welchen biolo-
gischen Effekt welche Histonmarkie-
rung hat”, sagt Jackle.

RNA-SCHNIPSEL SCHALTEN
GENE STUMM

Ein weiteres wichtiges epigenetisches
Schaltersystem sind die nicht-kodieren-
den RNAs, kurz ncRNAs. Genau jene
Abschnitte der DNA, die Genetiker frii-
her fiir funktionslos hielten und des-
pektierlich als , Miill-DNA“ bezeichne-
ten, kodieren fiir diesen RNA-Schnipsel.
Es sind quasi die etwas zu kurz gerate-
nen Geschwister der Boten-RNAs - und
eben beileibe kein Miill. Anders als die
Boten-RNAs enthalten sie aber keine
Baupline fiir Proteine. Im Gegenteil:
Eine ihrer Aufgaben ist es, jene Boten-
RNAs aus dem Verkehr zu ziehen, deren
Basencode mit dem ihren {iiberein-
stimmt. Das Transkript kann somit
nicht mehr in ein Protein umgesetzt
werden, die Wirkung eines Gens wird
damit abgeschwécht bzw. ganz stumm

Epigenetik sorgt fur Gesprachsstoff:
Herbert Jackle vom Max-Planck-Institut
fur biophysikalische Chemie in
Gottingen (oben), Danny Reinberg
(New York University, Mitte) und Peter
Becker (Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen, unten).

Fotos: MPI flir Immunbiologie (oben), Alice Jessica Hath (2)
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geschaltet. RNA-Interferenz nennt man
dieses Prinzip, dessen Entdeckung 2006
mit dem Medizin-Nobelpreis geehrt
wurde. Fast wochentlich erscheinen
mittlerweile neue Studien, die belegen,
wie wichtig diese Prozesse zum Beispiel
bei der Pravention oder Entstehung
von Krebs sind.

Uber eine weitere Aufgabe der
ncRNAs berichtet in Freiburg Ingrid
Grummt vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg. Sie ent-
deckte ncRNAs, die sich in der Nadhe ei-
nes Gens an einen zu ihrer Basenfolge
passenden DNA-Strang anlagern und
sich dabei regelrecht in die DNA-Dop-
pelhelix einflechten. Dadurch entsteht
eine Dreifachhelix. An diese Struktur
binden wiederum Enzyme, die eine Me-
thylgruppe direkt an die DNA heften,
was Gene stumm schaltet. Da tiber die
Halfte des menschlichen Erbguts in
ncRNA tibersetzt werden kann, vermu-
tet Grummt, einen verbreiteten Me-
chanismus gefunden zu haben: ,Es ist
durchaus denkbar, dass fiir alle Gene,
die zeitweise stillgelegt werden, passge-
naue ncRNAs vorhanden sind.” Keine
Frage: Unter den Epigenetikern herrscht
Goldgriberstimmung.

»,unser Forschungsgebiet wird im
Moment immer untibersichtlicher und
komplizierter”, sagt deshalb auch Rena-
to Paro vom Department fiir Biosyste-
me der ETH Ziirich. Sein Kollege Peter
Becker von der Ludwig-Maximilians-
Universitidt in Miinchen kommentiert
ahnlich: ,Je mehr ich forsche, desto
weniger verstehe ich.” Er referiert tiber
ein Problem all jener Lebewesen, die
ihr Geschlecht per Geschlechtschro-
mosom festlegen. Sie miissen fiir eine
ausgeglichene Bilanz der Genaktivitdt
sorgen. So haben zum Beispiel bei
Menschen Frauen im Vergleich zu
Minnern zwei X-Chromosomen. Ohne
Kompensation wéren die dort behei-
mateten Gene bei den Frauen doppelt
so aktiv. Deshalb wird ein X-Chromo-
som in allen weiblichen Zellen epige-
netisch stumm geschaltet.

CHROMATIN
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CHROMOSOM

Histon
DNA

Nucleosom

Centromer

Chromatid

Damit der zwei Meter lange DNA-Faden im Zellkern untergebracht werden kann, muss er
platzsparend verpackt werden. Dazu wird die DNA (gelb) um Komplexe aus jeweils acht Histonen
(blau) herumgewickelt. Diese werden dann perlschnurartig aneinandergereiht (links). Ein
Chromosom hat dann nur noch den Durchmesser von einem Tausendstel Millimeter (rechts).

,JFriher dachte man, das machen alle
Organismen dhnlich”, sagt Asifa Akhtar,
Leiterin der Abteilung fiir Chromatin-
regulation am Freiburger Max-Planck-
Institut. Doch der epigenetische Werk-
zeugkasten ist viel zu variabel, als dass
die Natur nicht auch andere Losungen
gefunden hétte. ,Drosophila macht
zum Beispiel das Gegenteil: Dort wird
die Aktivitdt des X-Chromosoms beim
Minnchen anndhernd um Faktor zwei
verstarkt”, erklart Akhtar. Sie unter-
sucht Proteine, die an dieser Regulati-
on beteiligt sind, aber auch in der
menschlichen Epigenetik mitmischen.

IMMUNBIOLOGIE UND
EPIGENETIK IM WECHSEL

Eines ihrer Ziele ist der Vergleich der
Epigenetik von Mensch und Fliege.
Letztlich geht es ihr wie den meisten
Kollegen darum, die Grundlagen dieses
komplexen neuen Forschungsgebietes
so gut es irgend geht zu ergriinden. Da-
bei diirfte das Freiburger Meeting, das
Asifa Akhtar gemeinsam mit Thomas
Jenuwein, Monika Lachner und ande-
ren Kollegen auf die Beine gestellt hat,
bereits geholfen haben. ,Alles ist so gut

gelaufen, es war ein wunderbarer Start.
Es ist uns gelungen, Freiburg auf die
Landkarte der epigenetischen For-
schung zu setzen”, bilanziert sie: ,Und
wir werden nun versuchen, das Mee-
ting alle zwei Jahre im Dezember zu
wiederholen.”

Von der Idee, die Tagung zu wieder-
holen, ist auch der derzeitige Geschifts-
fiihrende Direktor des Freiburger Insti-
tuts begeistert, der Immunbiologe
Rudolf Grosschedl: , Das wiirden wir
sehr begriifien, am liebsten alternierend
mit einer Tagung zur Immunbiologie.”
Insgesamt sei man ,tiberaus zufrieden”,
die Epigenetik hierher geholt zu haben.
Dieses Gebiet bereichere zentrale Zu-
kunftsfelder und sei auch fiir die Im-
munbiologie unverzichtbar.

Langst ist klar, dass die meisten Epi-
genetiker gerne wiederkommen. Shel-
ley Berger wird dann womoglich neues
aus dem Reich der Ameisen berichten.
Dabei konnte die Frage im Mittelpunkt
stehen, warum manche Menschen —
dhnlich wie Ameisenkoniginnen - sehr
viel dlter werden als andere. Denn Ber-
ger weifd: ,Die Ameisen sind ein wun-
derbares Modell zur Erforschung von
Alterungsprozessen.” <
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