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Vorwort

Die Epigenetik ist ein Forschungsgebiet von groRer Relevanz fiir verschiedenste Zwei-
ge der Biologie, Biomedizin und Biotechnologie. Sie ist es deshalb, weil sie molekulare
Kontrollmechanismen, die nicht auf der Ebene des genetischen Codes im Genom fest-
gelegt sind, beschreibt. Im Zentrum der Epigenetik stehen strukturelle Verdnderungen
an der Erbsubstanz, die der Genetik nachgeschaltet sind und die die Aktivitdt einzel-
ner Gene steuern. Epigenetische Muster sind - im Gegensatz zu konkreten Mutationen
von Genen - aber verdnderlich. Sie werden durch duRere Faktoren wie Umwelteinfliis-
se beeinflusst. Solche von der Umwelt geprigten Eigenschaften kénnen auch auf die
nachfolgenden Generationen vererbt werden, denn epigenetische Muster werden mit
der Erbsubstanz weitergegeben. Die Bedeutung und Auswirkung vererbbarer und ver-
dnderbarer biologischer Prozesse im Menschen werden zudem in den Geistes-, Rechts-
und Gesellschaftswissenschaften diskutiert, da die Ergebnisse der Epigenetik und de-
ren Rezeption von groRer gesellschaftspolitischer Brisanz sein kénnten. Offen bleibt
derzeit, wie die neuen Erkenntnisse Handlungsrelevanz bekommen und ob Individuen
neue Formen von epigenetischer Verantwortung zugeschrieben werden kénnen.

Die Entwicklung dieser Disziplin genauso wie ihre iiber die Wissenschaft hinaus-
reichende Relevanz frithzeitig zu beobachten, ist Aufgabe der Interdisziplindren Ar-
beitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der
Wissenschaften (BBAW). Seit 2005 publiziert die von Ferdinand Hucho 2002 initiierte
Interdisziplindre Arbeitsgruppe regelmiRig Berichte tiber unterschiedliche Anwen-
dungen der Gentechnologie in Deutschland. Mit ihren systematischen Arbeiten will die
Arbeitsgruppe zu mehr Transparenz im 6ffentlichen Diskurs beitragen. Thr Anliegen ist
ein langfristiges und unabhingiges Monitoring der Hochtechnologie. Neben der fort-
laufenden Berichtsreihe publiziert sie zusitzliche Themenbinde, die einzelne Bereiche
der Gentechnologie - wie hier erstmalig die Epigenetik - detailliert in den Fokus neh-
men.
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6 Vorwort

Mit dem vorliegenden Themenband , Epigenetik* bietet die Interdisziplindre Arbeits-
gruppe Gentechnologiebericht in diesem Sinn eine Ubersicht {iber neue Entwicklungen
dieses wichtigen Forschungsfeldes und ihre Anwendungen. Der Band liefert eine um-
fassende Darstellung des aktuellen Forschungsstands sowie eine interdisziplindre Ana-
lyse, die neben naturwissenschaftlichen Gesichtspunkten auch soziokulturelle und
ethisch-philosophische Perspektiven einbezieht. Die inhaltliche Auseinandersetzung
mit dem Thema wird durch die Darstellung von Indikatoren abgerundet, mit denen
aktuelle Entwicklungen und Trends im Kontext der Epigenetik abgebildet und im Ver-
gleich zum ,,Dritten Gentechnologiebericht* (2015) fortgeschrieben werden.

Namentlich gekennzeichnete Beitrige geben nicht unbedingt die Meinung der He-
rausgeber oder der Arbeitsgruppe wieder. Die IAG verantwortet gemeinsam die Kern-
aussagen und Handlungsempfehlungen (Kapitel 1). Sie stellen die Meinung der 1AG dar,
die nicht notwendigerweise von allen Mitgliedern der Berlin-Brandenburgischen Aka-
demie der Wissenschaften vertreten wird; die Akademie steht jedoch hinter der Quali-
tdt der geleisteten Arbeit.

Ein herzlicher Dank gebiihrt allen Mitwirkenden an diesem Band. Dieser gilt in ers-
ter Linie den Autorinnen und Autoren. Gedankt sei auch Julia Diekdmper und Lilian
Marx-Stlting gemeinsam mit Edward Ott und Sara Chrzanowski-Lange fiir ihre viel-
filtige Unterstiitzung beim Management des Buchprojekts sowie fiir das Lektorat des
finalen Manuskripts, ferner dem Nomos Verlag fiir Satz und Druck und hier besonders
Martin Reichinger fiir die gute Zusammenarbeit sowie Michael Scherf fiir das Korrek-
torat. Auch Ute Tintemann gebiihrt Dank fiir ihre Unterstiitzung bei der Fertigstellung
des Buches.

Die Interdisziplindre Arbeitsgruppe wird ihr Monitoring auch in den kommenden
Jahren fortsetzen; in Vorbereitung sind unter anderem ein Themenband zur Stamm-
zellforschung und der ,Vierte Gentechnologiebericht®,

Martin Korte

Sprecher der Interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften
Braunschweig, im November 2016
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K. Viktoria Réntgen

Zusammenfassung

Die Epigenetik gehort zu den neuen Forschungsfeldern der Biologie, die in den letzten
Jahren immer wieder Aufmerksamkeit in den Medien erzeugen. Sie untersucht die dy-
namischen Schnittstellen zwischen der Umwelt und dem Genom sowie deren Einfluss
auf die Entwicklung, Gesundheit und Krankheit von Organismen.

Obwohl die Grundlagenforschung der epigenetischen Zusammenhinge mittlerwei-
le alle Fachgebiete der Biologie erreicht hat, stehen in der 6ffentlichen Diskussion die
mdglicherweise direkt auf die menschliche Gesundheit einwirkenden Mechanismen
im Vordergrund. Je nach Kontext werden epigenetische Zusammenhinge weitgehend
spekulativ als neue Mdglichkeit gefeiert, direkt Einfluss auf Gesundheit und person-
liche Entwicklung zu nehmen, oder als weitere Beweise fiir die Abhidngigkeit des Men-
schen von seiner unmittelbaren Umwelt zitiert. Wihrend der Gedanke, sich aus dem als
schicksalhaft empfundenen Rahmen genetischer Zusammenhinge zumindest teilwei-
se zu befreien, verlockend erscheint, wirken andere Erkenntnisse der Epigenetik eher
als Bedrohung der personlichen Autonomie, die gesellschaftlich als eines der hochsten
Gliter eingeschitzt wird.

Vor diesem Hintergrund wendet sich der neue Themenband der Interdisziplindren
Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wis-
senschaften der Epigenetik zu und kann durch sein weit gefasstes Spektrum an Beitra-
gen zum aktuellen Forschungsstand dazu beitragen, den Diskurs tiber mégliche Ein-
fliisse epigenetischer Erkenntnisse auf unsere Lebenswelt verstandlicher zu machen
und zu versachlichen.

Dem Band sind Kernaussagen und Handlungsempfehlungen der 1AG Gentechnologie-
bericht vorangestellt, die diese gemeinsam verantwortet (Kapitel 1). Nach einer Dar-
stellung der vielfiltigen Problemfelder und Deutungsmdglichkeiten der Epigenetik
(Kapitel 2) erfolgt eine Zusammenfassung des naturwissenschaftlichen Forschungs-
stands, der weiter vertieft wird durch Erlduterung funktionaler Zusammenhinge auf
molekularbiologischer Ebene (Kapitel 3). Die Erlduterung der Wirkmechanismen fiir
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12 K. Viktoria Réntgen

potenzielle Anwendungen im Bereich der Pflanzenziichtung (Kapitel 4) und in der
Pharmazie (Kapitel 5) rundet den naturwissenschaftlichen Teil ab und vermittelt ein
umfassendes Bild der aktuell bestehenden Chancen der Nutzung epigenetischer Grund-
lagenforschung. Die interdisziplindre Zusammensetzung der Autorinnen und Autoren
des Themenbandes erméglicht dariiber hinaus einen Blick auf die philosophische Be-
deutung (Kapitel 6) und den wissenschaftsgeschichtlichen und kulturellen Hintergrund
(Kapitel 7) unseres heutigen Epigenetikbegriffs. Die unerléssliche Diskussion der Chan-
cen und Risiken der Integration epigenetischer Anwendungen und Erkenntnisse in un-
sere Lebenswelt aus wissenschaftsethischer Sicht (Kapitel 8) wird unterstiitzt durch die
Aufarbeitung der medialen und populdrwissenschaftlichen Rezeption des Forschungs-
feldes (Kapitel 9). Die fachspezifischen Beitrdge werden untermauert durch sozialwis-
senschaftlich aufgearbeitete quantitative Daten in Form von Indikatoren (Kapitel 10).

Kapitel 2: Einfihrung: Problemfelder und Indikatoren zur Epigenetik
(Lilian Marx-Stdlting)

Die Epigenetik fallt als neue Entwicklung der Gentechnologie in das Arbeitsfeld der
Gruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissen-
schaften. Die von der Arbeitsgruppe erarbeiteten Ergebnisse dienen zugleich als In-
formationsquelle und kénnen den 6ffentlichen Diskurs durch quantitative Daten und
reprisentative Argumente befrdern. Zur Aufschliisselung des Diskursfeldes dient die
sozialwissenschaftlich motivierte Problemfeld- und Indikatorenanalyse als bewdhrte
Methode. Obgleich das Thema ,,Epigenetik® bereits im ,,Zweiten und ,,Dritten Gentech-
nologiebericht* aufgegriffen wurde, rechtfertigt seine zunehmende Komplexitdt einen
eigenen Themenband, der sich weiterfithrend und umfassend mit den Spezifika des
Fachgebiets befasst.

In der aktuellen Indikatorenanalyse, die als aufbauend auf die veréffentlich-
ten Untersuchungen im ,,Dritten Gentechnologiebericht* betrachtet werden kann,
ldsst sich eine zunehmende Fokussierung auf die Krankheitsrelevanz epigenetischer
Zusammenhinge feststellen. Dabei fillt auf, dass diese hiufig im Zusammenhang mit
einer angeblich zunehmend erforderlichen Eigenverantwortung des Einzelnen fiir sei-
ne Gesundheit genannt werden. Demgegeniiber werden auffallend selten Argumente
gefunden, wie sich diese geforderte Eigenverantwortung rechtfertigt oder in welchem
Rechtsrahmen diese verortet sein sollte. Selten wird eine mégliche Instrumentalisie-
rung der wissenschaftlichen Hypothesen hinterfragt.

Vor diesem Hintergrund wurde das interdisziplindre Konzept des Themenbandes
erarbeitet, der sich nach einem einfithrenden Teil der qualitativen Auseinanderset-
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Zusammenfassung 13

zung mit naturwissenschaftlichen, wissenschaftstheoretischen und geisteswissen-
schaftlichen Aspekten der Epigenetik und ihrem Diskurs widmet.

Kapitel 3: Epigenetik: Hintergrund und Bedeutung des Forschungsgebietes
(Jérn Walter, Anja Hiimpel)

Epigenetische Eigenmuster existieren in allen eukaryontischen Organismen. Das be-
deutet, dass die Erweiterung der biologischen Paradigmen zur Steuerung und Vererb-
barkeit biologischer Prozesse alle Gebiete der Biologie betrifft. Auf die immense Bedeu-
tung dieser vielfiltigen Prozesse weisen Jorn Walter und Anja Hiimpel hin und widmen
das dritte Kapitel der ausfiithrlichen Erlduterung der bisher bekannten allgemeinen,
zell- und genspezifischen Prozesse der Epigenetik sowie den aktuellen Kernfragen der
Epigenomforschung.

Trotz der vielfiltigen Verwendung des Begriffs in den verschiedenen Teilbereichen
des Forschungsfeldes lohnt es sich, zum besseren Verstdndnis der zugrunde liegenden
Mechanismen die urspriingliche Bedeutung der Epigenetik, ndmlich ,,zusdtzlich zum
Genom", im Gedéchtnis zu behalten, denn sie impliziert, dass es sich nicht um ein véllig
neues Verstindnis der Vererbungslehre handelt, sondern um eine vertiefte Erkenntnis
ihrer Funktionsweise.

Grundlegende Mechanismen epigenetischer Kontrolle sind zunichst epigenetisch
wirksame Enzymklassen, nicht codierende RNAs, DNA-Methylierungen und Histon-
Modifikationen (also von Proteinen, welche fiir die Verpackung der DNA zentral sind).
Die Wirkmechanismen kénnen von der Beeinflussung der dreidimensionalen Struktur
des Chromatins iiber die rdumliche oder zeitliche Verdnderung der Transkription ein-
zelner Abschnitte des DNA-Strangs bis zur Basenmodifikation reichen.

Aus den bisher bekannten Mechanismen ergeben sich die derzeit aktuellen Fragen
der Epigenomik, die sich zu einer der Kerndisziplinen fiir die funktionelle Genomfor-
schung entwickelt hat.

Die Autoren verweisen anhand von vielen Beispielen auf die hervorragenden Per-
spektiven der Epigenomik in allen Bereichen der Grundlagenforschung und auch in
der Medizin, lassen dabei jedoch nicht auer Acht, dass eine Begleitung des neuen
Forschungsgebiets durch einen 6ffentlichen Diskurs unerldsslich ist, um beispiels-
weise Problemen des Datenschutzes friithzeitig entgegenzutreten. Dabei mahnen
sie eine enge Anlehnung an die naturwissenschaftliche Faktenlage an und geben zu
bedenken, dass gerade in Bezug auf Reizthemen, wie die transgenerationale Verer-
bung oder individuelle Prozesssteuerung, die Datenlage derzeit noch eingeschrinkt
bewertbar ist.
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Kapitel 4: Epigenetik in der Pflanzenziichtung (Michael Wassenegger)

Der Ubersichtsartikel von Michael Wassenegger fasst den Wissensstand iiber die Epi-
genetik der Pflanzen zusammen und zeigt Parallelen und Unterschiede epigenetischer
Mechanismen zwischen pflanzlichen und nicht pflanzlichen Organismen auf. Als Pers-
pektive fir die Zukunft beschreibt der Autor, wie die Kenntnis und Modifikation dieser
Mechanismen gezielt fiir die Ziichtung von Nutzpflanzen eingesetzt werden kénnten.

Die Epigenetik spielt in Pflanzen eine noch gréRere Rolle als in anderen Eukaryon-
ten, da ihre Einfliisse, hdufiger als in der Tierwelt nachweisbar, zu vererbbaren pha-
notypischen Verdnderungen, den sogenannten Epi-Mutanten fiihren kdnnen. Dafiir
verantwortlich ist die auBerordentlich komplexe Reprogrammierung des pflanzlichen
Organismus wihrend des Generationswechsels, bei dem sich haploide und diploide Ge-
nerationen abwechseln (also solche mit einfachem und solche mit doppeltem Chromo-
somensatz).

Bisher ausschlieRlich bei Pflanzen bekannt und besonders ausgeprigt ist der
RNA-dirigierte DNA-Methylierungsmechanismus (RADM), der aus drei funktionellen
Komponenten besteht: der Synthese von kurzen, interferierenden RNAs, der Setzung
neuer Methylierungsmuster (De-novo-Methylierung) und der Modifikation von Histo-
nen. Durch Umwelteinfliisse ausgeldste epigenetische Effekte konnen sowohl somati-
sche (nur das Individuum betreffende) als auch transgenerationale (auf die Nachkom-
men iibertragene) Auswirkungen haben. Betroffen sind zahlreiche genregulatorische
Prozesse, was die Zuordnung von direkten und indirekten Auswirkungen epigeneti-
scher Effekte zu bestimmten Ausldsern schwierig gestaltet.

Trotz dieser Hindernisse besteht der ausgepragte Wunsch, Epigenetik-basierte
Zuchtungsverfahren zu etablieren. Doch auf diesem Weg sind noch erhebliche Hinder-
nisse zu beseitigen. Zunichst miissen die regulationsauslésenden Phdnomene genauer
charakterisiert werden, damit die gezielte Impulssetzung zur Verinderung mdglich
wird. Es stellt sich die Frage, welche Gene tiberhaupt gezielt verdnderbar sein kénnten.
Angestrebt wird auch die epigenetische Kontrolle funktioneller mobiler genetischer
Elemente (Transposons), die zu den treibenden Kriften der Evolution gehéren.

Da Stressoren zu den sehr wirksamen Effekten auf die epigenetischen Mechanismen
zdhlen, gehort es ebenfalls zu den Zielen, diese gezielt einzusetzen. In diesem Zusam-
menhang muss jedoch auf die Reversibilitdt der meisten Stresseffekte hingewiesen
werden, sodass die Nutzung von Stresseffekten in den meisten Fillen die Aufrechter-
haltung des Umweltdrucks durch technische Mittel voraussetzen wiirde.

Deshalb werden dauerhafte Verdnderungen des Epigenoms durch gezielten tech-
nischen Einsatz des RADM oder des Genome Editings angestrebt. In diesem Zusam-
menhang ist die noch offene rechtliche Einstufung epigenetischer Verdnderungen bei
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Pflanzen nach den Kriterien fiir griine Gentechnik besonders interessant und sollte ein
Thema fiir zukiinftige Diskurse sein.

Kapitel 5: Chemische Open-Access-Sonden fiir epigenetische Zielstrukturen
(Stefan Knapp, Susanne Miiller)

Epigenetische Regulationsmechanismen bestimmen in erheblichem MaR die Gesamt-
heit der Proteine einer Zelle, das sogenannte Proteom. Die Zusammensetzung des zel-
luldren Proteoms spielt bei Krankheitsprozessen eine erhebliche Rolle, da sie Grund-
lage fiir die Funktionalitit der Zelle ist. So stehen die Entwicklung von Krankheiten
und Verdnderungen des Proteoms untrennbar in Wechselwirkung. Verdndert sich die
Funktion der epigenetischen Regulationsmechanismen zum Nachteil des Proteoms,
haben diese also einen direkten Einfluss auf das Krankheitsgeschehen. Aus diesem
Grund kdnnen selektive chemische Inhibitoren, die spezifische epigenetische Prozesse
unterbinden, indirekt einen positiven Einfluss auf den Gesundheitszustand einer Zelle
und damit eines Organismus haben und sind potenziell pharmakologisch interessante
Substanzen.

Stefan Knapp und Susanne Miiller erldutern die Organisation und Zielsetzung ei-
nes Konsortiums aus akademischen und industriellen Forschungseinrichtungen, wel-
ches solche Substanzen, hergestellt nach den hohen Qualitétskriterien fiir chemische
Sonden, einer breiten Offentlichkeit zur Verfiigung stellt. Es handelt sich vorwiegend
um die Vorldufer moglicherweise patentierbarer pharmakologisch wirksamer Sub-
stanzen, deren Veréffentlichung in diesem ,,Open-Access“-Modell eine breitere Nut-
zung und damit eine Beschleunigung des Forschungsprozesses herbeifiihren soll. Thre
hohe Qualitit soll unkontrollierte, unerwiinschte Aktivititen der Substanz im Zielor-
ganismus reduzieren und dadurch ziigig zu guten Ergebnissen fiihren. Verfiigbar sind
zum Beispiel chemische Sonden, die als Inhibitoren fiir Histon-Demethylasen wirken,
Sonden fiir Histon-Methyltransferasen und fiir Bromodomine-Proteine, die ebenfalls
spezifische Histon-Modifikationen beeinflussen.

Am Beispiel des frei verfiigbaren Bromodoméne-BET-Inhibitors JQ1 zeigen die Au-
toren, welchen erheblichen Einfluss das Open-Access-Modell auf das Publikationsvolu-
men zu einem bestimmten Thema in der Grundlagenforschung haben kann: Seit seiner
freien Verfiigbarkeit im Jahr 2010 sind tiber 800 Arbeiten zu diesem Molekiil erschie-
nen. Diese positive Tendenz ldsst sich auch im medizinischen Bereich nachzeichnen,
die freie Verfiigbarkeit von BET-Inhibitoren hat ungewéhnlich schnell zu einer Anni-
herung an den klinischen Einsatz in Form von préklinischen und klinischen Studien
gefiihrt.
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16 K. Viktoria Réntgen

Im Interesse einer weiteren Beschleunigung wissenschaftlicher Entwicklung kann
vereinfachtes Teilen von Information und unbiirokratischer Austausch zwischen 6f-
fentlichen und privaten Forschungsinstitutionen als zukiinftiges Erfolgsmodell, nicht
nur fiir epigenetische Projekte, angesehen werden. Die Teilhabe am gemeinsamen Er-
folg fiir alle Beteiligten sollte jedoch nicht aus den Augen verloren werden.

Kapitel 6: Zur biophilosophischen Bedeutung der Epigenetik
(Christoph Rehmann-Sutter)

Christoph Rehmann-Sutter beschiftigt sich mit der Frage, inwiefern die Ergebnisse der
Epigenetik mit verbreiteten Konzepten der Biophilosophie in Einklang zu bringen sind
und an welcher Stelle sie eine neue Sichtweise auf das theoretische Verstindnis von
Entwicklung und Vererbung provozieren.

Der Autor geht davon aus, dass die Epigenetik ein molekulares Paradigma fiir eine
,lamarckistische* Vererbung darstellt und beschreibt die sich dadurch ergebende
Notwendigkeit, die Ablehnung der von J.-B. de Lamarck (1744-1829) ausformulierten
Theorie der Vererbung erworbener Eigenschaften zugunsten der von Charles Darwin
(1809-1882) postulierten Evolutionstheorie neu zu {iberdenken. Das darwinistische
Grundkonzept ist seit der Entstehung der Disziplin der Genetik eng mit dieser verfloch-
ten und entwickelte sich weiter, wihrend die Lamarck’sche Theorie in jiingerer Zeit
kategorisch abgelehnt und als redundant betrachtet wurde. Die verstindnistheoreti-
sche Verflechtung der Evolutionstheorie mit der Molekularbiologie, auf Grundlage der
Mutation, unterstiitzte einen sehr eng gefassten Genbegriff und ein mechanistisches
Bild des gengesteuerten Organismus als Produkt starrer genetischer Programme. In
diesem genzentristischen Weltbild, das zum Beispiel von Richard Dawkins (1976) in
,Das egoistische Gen* ausformuliert wurde, hat die Plastizit4t und Responsivitit von
Organismen, wie sie durch die Epigenetik nachgewiesen werden kann, keinen Platz.

Es wird eingerdumt, dass die Vererbungslehre im Sinne der Evolution durch die Epi-
genetik nicht infrage gestellt werden kann. Doch zu Recht erfolgt der Hinweis, dass
eine Offnung hin zu einer pluralistischen Sichtweise erfolgen muss, um die heutigen
Ergebnisse der Epigenetik verstehen zu kénnen.

Christoph Rehmann-Sutter schldgt vor, sich von der Sichtweise des ,,genetischen
Programms" und damit vom Gendeterminismus zu distanzieren und sich stattdessen
einer ,,System-Genomik“ zuzuwenden, ein Begriff, der allerdings noch weiter mit In-
halten gefiillt werden muss, um als substanzielles neues Konzept der Biophilosophie
gelten zu konnen. Um dieser aktuellen Aufgabe gerecht werden zu kénnen, sieht der
Autor die Notwendigkeit der interdisziplindren Zusammenarbeit der Genetik mit den
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Geisteswissenschaften, da diese methodisch weniger auf reduktionistische Vorgehens-
weisen angewiesen sind als die Naturwissenschaften und durch hermeneutische Be-
trachtung neue Impulse zum Verstdndnis beitragen konnen.

Kapitel 7: Kulturen der Epigenetik (Vanessa Lux)

Vanessa Lux greift zur Veranschaulichung ihrer Rekonstruktion der kulturellen und
wissenschaftshistorischen Rahmenbedingungen der Debatte um die Epigenetik auf
ein besonderes Beispiel der transgenerationellen Konstanz des Phinotyps zurtick, die
Ubertragung von Stress- und Traumasymptomatiken.

Anhand der Problematik, diese zu erkliren, erldutert sie die Krise des bisherigen
Vererbungsmodells und stellt fest, dass frithere Hinweise auf die Plastizitdt der Verer-
bung, wie sie aus der Entwicklungsbiologie bekannt waren, von der Molekulargenetik
weitestgehend ignoriert oder durch den Vorwurf des Lamarckismus diskreditiert wur-
den. Wihrend die Vereinfachung, dass die DNA als allein verantwortlicher ,,Code des
Lebens* zu betrachten sei, iiber einen langen Zeitraum wissenschaftlich sehr produktiv
gewesen sei, stoRle diese nun an ihre Grenzen und bediirfe einer dringenden Uberarbei-
tung und der Integration der Konzepte der Epigenetik und einer kulturellen Vererbung,.

Um sich dieser Aufgabe anzunihern, geht der Artikel zunéchst den Konzepten der
Genetik und der Epigenetik wissenschaftsgeschichtlich und -theoretisch nach, um sie
in ihrer Vielschichtigkeit zu erfassen und Gemeinsamkeiten und Unterschiede offen-
zulegen. Besonderes Augenmerk wird auf die begriffsgeschichtlichen Aspekte gelegt,
dabei wird hervorgehoben, dass die Formulierung ,,Epigenetik* urspriinglich als Brii-
ckenschlag zwischen der Entwicklungsbiologie und Embryologie mit ihren schwer zu
erkldrenden Phidnomen und der Genetik dienen sollte. Der inhaltliche Fokus hat sich
seitdem verédndert, als der Begriff gegenwirtig nahezu alle Phinomene der Genregula-
tion, die nicht direkt auf die DNA-Sequenz zuriickzufiithren sind, bezeichnet.

Die Autorin plddiert fiir ein erweitertes Verstidndnis der Epigenetik als Schwellen-
kunde zwischen biologisch gefassten Entwicklungsprozessen und Kultur. Sie vertritt
die Auffassung, dass der biologisch gefasste Entwicklungsprozess nicht einfach durch
eine nachgetragene Enkulturation erginzt wird, sondern von Beginn an in einem ma-
teriellen Austauschprozess mit der Kultur steht.

Dazu werden Beispiele zu kulturellen und psychosozialen Ubertragungsmechanis-
men angefiihrt, wie die Weitergabe von Stresssymptomen und -verhaltensmustern an
die Nachfolgegenerationen von Holocaust-Uberlebenden. Die offensichtliche Stabilitéit
dieser Muster ldsst sich mithilfe der klassischen Genetik nicht erkldren. Auch wird die
Beteiligung epigenetischer Mechanismen an der Geddchtnisbildung angenommen. Ob-
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18 K. Viktoria Réntgen

wohl diese Beispiele und ihre Datenlage aus Sicht der biologischen Vererbung bisher
potenziell fragil sind, kénnten sie durch ein erweitertes Konzept der Epigenetik der
Traumaforschung neue Perspektiven eréffnen und zur Erforschung der Transgeneratio-
nalitdt von Kultur dienen.

Denn will man die Erkenntnis der Epigenetik ernst nehmen, dass Kultur- und Le-
bensweise nicht nur passive Auswirkungen auf unsere Biologie haben, sondern diese
auch mit hervorbringen, sind die darin sichtbar werdenden Uberginge zwischen Natur
und Kultur systematischer in den Blick zu nehmen als dies bisher geschieht.

Kapitel 8: Was sollen? Was diirfen? Ethische und rechtliche Reflexionen auf die
Epigenetik (Reinhard Heil, Philipp Bode)

Die Epigenetik ist an ihre naturwissenschaftliche Betrachtungsweise gebunden, aber
sie hat die Biologie empfinglicher gemacht fiir philosophische Deutungen. Die Philoso-
phie kann ergénzend zur Biologie stehen und zusitzliche Interpretationen fiir Sinnzu-
sammenhinge geben.

Der Artikel von Reinhard Heil und Philipp Bode vermittelt einen Uberblick iiber
die schon heute vielfiltigen Beriihrungspunkte der Ergebnisse epigenetischer
Grundlagenforschung mit unserer Lebenswelt. Epigenetische Forschung hat gesell-
schaftliche und politische Relevanz sowie ein enormes Innovationspotenzial. Dies
fithrt zu groRen Hoffnungen, beispielsweise fiir die Bekdmpfung von Volkskrankhei-
ten. Aber es fiihrt auch zu einer Fiille von ethischen Fragen beziiglich der Integration
des neuen Wissens in den Alltag. Die betroffenen ethischen Fragestellungen lassen
sich grofteils bereits vorhandenen Diskursen um Gerechtigkeit und Verantwortung
zuordnen, doch erweitern sie diese um bisher nicht im Fokus der Aufmerksamkeit
stehende Aspekte.

So geht es zundchst um den Umgang mit dem epigenetischen Wissen selbst, den so-
genannten epigenetischen Daten. In welcher Form diese gespeichert, gesammelt, ver-
arbeitet und weitergegeben werden diirfen, bedarf der Klarung, hier sind Fragen der
Privatsphire, der Verteilungsgerechtigkeit und auch der méglichen Diskriminierung
von Personengruppen einzubeziehen.

Ein ebenfalls neuer Aspekt ist der Umgang mit inter- oder transgenerationalen Ein-
wirkungen sowie multigenerational wirkenden Umweltverdnderungen. Hier verleiht
die Epigenetik der Diskussion um Generationengerechtigkeit in vielen Fachbereichen
neuen Schwung. Zu diesem Diskursfeld gehort auch der Komplex um Verantwortung
fiir krankheitsrelevante epigenetische Verdnderungen. Dieser reicht von der personli-
chen Verantwortung fiir das Handeln des Einzelnen im Alltag bis zur gesellschaftlichen
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und politischen Verantwortung fiir die Umweltbedingungen, unter denen zukiinftige
Generationen werden leben miissen.

Ein heikler Punkt sind mdgliche Auswirkungen auf das Rechtssystem. Bisher gibt
es kaum Ansitze, Schlussfolgerungen aus epigenetischer Forschung in die Rechtspre-
chung zu iibernehmen. Mit zunehmender Integration der Epigenetik in den Alltag wird
sich dies auf Dauer jedoch kaum vermeiden lassen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wer-
den der Datenschutz, die Gleichstellung und das Haftungsrecht betroffen sein.

Doch ist hier in Anbetracht des Entwicklungsstandes der Epigenetik aufmerksame
Geduld eher geboten als tibereiltes Handeln. Der derzeitige Wissensstand zwingt die
verschiedenen involvierten Disziplinen momentan zum Uberdenken ihrer Begrifflich-
keiten und Hypothesen, er erdffnet neue Wege. Mithilfe begleitender interdisziplindrer
Technikfolgenabschétzung kann die Integration epigenetischer Techniken in den Alltag
zu gegebener Zeit gelingen. Eine Einschitzung der gesetzgeberischen Notwendigkeiten
muss sich jeweils am Stand der Forschung orientieren und kann nur iterativ erfolgen.

Kapitel 9: Du musst Dein Leben dndern! Epigenetik als printmedialer
Verhandlungsgegenstand (Julia Diekdmper)

Die in den letzten zehn Jahren in ausgewéhlten tiberregionalen, auflagenstarken Print-
medien (FAZ, SZ, der Spiegel und die Zeit) erschienenen Artikel zum Forschungsfeld
Epigenetik hat Julia Diekdmper dokumentiert und untersucht, um die Form der Be-
richterstattung nachzuzeichnen, die das 6ffentliche Verstiandnis der Wissenschaftsdis-
ziplin nachhaltig prégt. Allgemein ldsst sich anhand der 192 ausgewerteten Beitrdge
ein anhaltendes 6ffentliches Interesse an der Epigenetik feststellen. Die kontinuierliche
Berichterstattung schdpft aus dem regen internationalen Forschungsgeschehen und so
wird die Epigenetik auch als wissenschaftliche Spezialdisziplin bezeichnet.

Dabei finden die verschiedenen Aspekte der Epigenetik, unabhingig von ihrer Be-
deutung fiir das jeweilige wissenschaftliche Feld, sehr unterschiedliche Beachtung.
Zum Beispiel werden Ergebnisse mit humanmedizinischen Beziigen deutlich hiufiger
journalistisch reproduziert und bearbeitet als Ergebnisse aus der Botanik. Dies steht
im Kontrast zu der Tatsache, dass die Epigenetik in Pflanzen nach derzeitigem wissen-
schaftlichem Kenntnisstand eine héhere Bedeutung hat als in hdheren Wirbeltieren.

Dariiber hinaus werden Ergebnisse, die moglicherweise einen lebenspraktischen
Bedeutungshorizont fiir den Menschen beinhalten kénnten, wie die ,,Befreiung vom
Gendeterminismus“ oder Bedrohungsszenarien fiir die kindliche Entwicklung im The-
menfeld Schwangerschaft und Geburt, tiberproportional hiufig und ausfihrlich be-
handelt.
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In den journalistischen Texten werden Korrelationen zwischen Gesundheit, Verhal-
ten, Umwelt und Erfahrung gebildet oder auch frei assoziiert. Daraus entwickeln sich in
den Artikeln Narrative von Risiko und Verantwortung, die nicht selten in ,,epigeneti-
schen Handlungsempfehlungen® miinden.

So wird die urspriinglich gefeierte Befreiung von einer mechanistischen Evolutions-
theorie journalistisch zu einer neuen paternalistischen Herausforderung fiir die Le-
benspraxis umgemiinzt. Der Kérper wird zu einem Instrument, das zum eigenen Vor-
teil oder dem der nachfolgenden Generationen zu gestalten ist.

Die Auswirkungen der mdglichen Inbesitznahme der Epigenetik durch ein Weltbild,
das immer neue Optimierungsanforderungen an das Subjekt stellt und Phdnomene der
Ungleichheit und Ungerechtigkeit weitgehend auRer Acht ldsst, sollte scharf beobach-
tet und interdisziplinir begleitet werden.

Kapitel 10: Daten zu ausgewidhlten Indikatoren (Lilian Marx-Stélting)

In den Themenbinden der Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht soll nicht nur ein Uber-
blick tiber die verschiedenen inhaltlichen Aspekte neuer Felder der Gentechnologie
in Deutschland gegeben werden, sondern die Bedeutung dieser Felder soll in messba-
rer und reprisentativer Form aufgezeigt werden. Deshalb werden iiber die Artikel der
Sachverstindigen hinaus aktuelle Problemfelder und Indikatoren erfasst und mithilfe
sozialwissenschaftlich etablierter Methoden, soweit dies mdglich ist, quantifiziert.

Im Fall des hier vorliegenden Themenbandes zur Epigenetik kénnen die prisen-
tierten Daten als Erweiterung und Fortsetzung der erstmalig im ,,Dritten Gentech-
nologiebericht* verdffentlichten Zahlen betrachtet werden. Zu folgenden, zunichst
griindlich beschriebenen Problemfeldern werden Indikatoren préisentiert: Offentliche
Wahrnehmung, Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen und Forschungsstand-
ort Deutschland.

Es ergibt sich in der Gesamtschau folgendes Bild fiir den Themenbereich Epigenetik:

> Die Berichterstattung zur Epigenetik hat in den letzten Jahren zugenommen. So
hat sich die Anzahl der Artikel in den ausgewéhlten Leitmedien von 9 im Jahr 2001
auf 26 im Jahr 2015 mehr als verdoppelt. Auch die Zahl an populdren Neuveréffent-
lichungen, wie sie im Katalog der Deutschen Nationalbibliothek verzeichnet werden,
ist angestiegen.

> Die 6ffentliche Auseinandersetzung mit der Epigenetik spiegelt sich auch in der rela-
tiven Anzahl der Suchanfragen zur Epigenetik in Google.
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> Die Anzahl an jihrlich veréffentlichten Fachartikeln zum Thema Epigenetik in der
Scopus-Datenbank hat sich im beobachteten Zeitraum von 2001 bis 2015 mehr als
verzehnfacht. Im internationalen Vergleich liegt Deutschland mit 3.131 Artikeln mit
deutscher Beteiligung in Scopus an vierter Stelle.

> Die Deutsche Forschungsgemeinschaft frdert in stetig zunehmendem Umfang Pro-
jekte mit Bezug zur Epigenetik. Thren bisherigen Hochststand erreichte die DFG-For-
derung im vergangenen Jahr 2015 mit insgesamt 213 laufenden Projekten. Damit hat
sich die Projektanzahl von 2001 bis 2015 mehr als verzehnfacht.

> Seit 2001 werden in stetig zunehmendem Umfang FérdermaRBnahmen fiir Projekte
mit Bezug zur Epigenetik von der Europdischen Union durchgefiihrt. 2015 flossen
67,9 Millionen Euro an Fordergeldern fiir den Bereich in Projekte mit deutscher Be-
teiligung. Dies entspricht dem bisherigen Héchststand.
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Interdisziplindre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht

1. Kernaussagen und
Handlungsempfehlungen

1.1 Biologischer Hintergrund und Bedeutung der Epigenetik

Die Epigenetik umschreibt ein Spektrum von Mechanismen, die zur Funktion von Ge-
nomen und zur Steuerung von Genen in allen Organismen beitragen. Epigenetische Me-
chanismen fiithren entweder zu direkten, langfristig tiber Zellteilungen hinweg stabil
weitergegebenen biochemischen Verdnderungen an Genen oder beeinflussen kurzzei-
tig die Menge der Genprodukte tiber Mechanismen der RNA-Interferenz.

Vererbbare genspezifische epigenetische Modifikationen finden in Eukaryonten auf
zwei Ebenen statt: Methylierung von DNA-Basen und Modifikationen der chromoso-
malen Geriistproteine, der Histone. Beide Formen epigenetischer Modifikationen zu-
sammen funktionieren als regulatorische Genschalter. Einmal gesetzte epigenetische
Modifikationen werden {iber Zellteilungen hinweg meist stabil beibehalten (,,vererbt*).
Sie konnen aber auch wieder entfernt werden. Durch das Setzen und Entfernen kommt
es zu einem An- und Abschalten von Genen, das heift, die Genprogramme verschiede-
ner Zellen eines Organismus werden nachhaltig epigenetisch gesteuert. Eine geregelte,
zellspezifische Verteilung epigenetischer Modifikationen ist essenziell fiir eine geord-
nete Entwicklung und Zelldifferenzierung eines Organismus.

Zusétzlich zu einer Genomanalyse erdffnet die Epigenetik als wissenschaftliche
Disziplin ein deutlich tieferes Verstindnis der Steuerung von Genen in gesunden und
kranken Zellen. Epigenetische Analysen erweitern dabei nicht nur unser Verstidndnis
der Regulation proteincodierender Genabschnitte, sondern geben auch neue umfang-
reiche Erkenntnisse im Bereich der ,nicht codierenden® Abschnitte unseres Genoms.
Die Kenntnis epigenetischer Modifikationen liefert uns zudem wichtige Einblicke in die
raumlich-funktionelle Organisation von Chromosomen und deren Bedeutung fiir die
Zellfunktion. In Verbindung mit anderen ,,omics“-Daten (vor allem Transkriptom-Da-
ten) bieten epigenetische Daten direkte molekulare Einblicke in die normale und verdn-
derte Regulation von Genen. Beim Menschen ergeben sich daraus ganz neue Perspekti-
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ven fiir die Beurteilung zellbezogener Aspekte der Entwicklung sowie der Entstehung
und Ausprigung von Krankheiten. Der Vergleich von genetischen und epigenetischen
Daten erlaubt es, den Einfluss der individuellen genetischen Grundausstattung auf den
Krankheitsverlauf besser zu verstehen und Aspekte des Alterns und die Wirkung duRe-
rer Einfliisse (Stress, Schadstoffe, Erndhrung u. a.) zu bestimmen.

Die Epigenetik erweitert die bisherigen Konzepte der Vererbungslehre und erginzt hier unsere
Vorstellung von einer exklusiv genetisch bestimmten Regulation der Gene. Sie bietet tiefe Ein-
blicke in die individuelle und zellspezifische Nutzung der Genome und erdffnet ein tieferes Ver-
stindnis genregulatorischer Verdnderungen in Prozessen der Entwicklung, des Alterns und bei
Erkrankungen. Sie ist ein Kernthema der Lebenswissenschaften und sollte in weiten Bereichen der
biomedizinischen Forschung berticksichtigt werden.

1.2 Epigenetik und individuelle Anpassung

Vergleiche epigenetischer Muster erlauben eine Unterscheidung verdnderter (z. B. er-
krankter) und unverinderter (z. B. gesunder) Genregulation in Zellen - im Extremfall
sind diese Unterschiede in eineiigen, genetisch identischen Zwillingen beobachtbar.
Epigenetische Muster kann man in einzelnen Zellen bestimmen. Sie geben daher eine
direkte Auskunft tiber anpassungs- oder krankheitsassoziierte Prozesse in betroffe-
nen Zellen oder Geweben. In Pflanzen werden epigenetische Daten genutzt, um An-
passungsmechanismen an veridnderte Umweltbedingungen (Salz-, Temperatur- oder
Trockenstress), Paramutationen (epigenetische mutationsidhnliche Phdnomene) und
Mechanismen der Infektionsabwehr (RNA-Viren) besser zu verstehen.

Die individuelle Ausprigung der genetischen Grundausstattung eines Organismus
wird durch Umweltfaktoren und Lebensfithrung beeinflusst. Die Epigenetik bietet
hier neue weiterreichende Konzepte, die Beziehung zwischen Genom und Umwelt zu
untersuchen und zu verstehen. AuRere Einfliisse, wie Erndhrung, Klima oder Schad-
stoffe, konnen epigenetische Verdnderungen verursachen. Viele funktionelle und ver-
gleichende Studien untersuchen solche epigenetischen Anpassungsverdnderungen im
Menschen. Sie verfolgen das Ziel, den molekularen Ursachen umweltbedingter und
chronischer Erkrankungen des Menschen auf die Spur zu kommen. Gleiches gilt auch
fiir Prozesse des Alterns. Jiingste Befunde zeigen, dass man mithilfe epigenetischer Si-
gnaturen das biologische Alter eines Menschen sehr genau bestimmen kann. Alterung,
aber auch psychosoziale und traumatische Ereignisse kdnnen nachhaltige epigeneti-
sche Verdnderungen im Gehirn ausldsen. Epigenetische Studien eréffnen so eine neue
Sichtweise auf Spielrdume genetisch bedingter Personlichkeitsausbildung und deren
Verdnderbarkeit. Die bislang jedoch meist epidemiologisch ausgerichteten vergleichen-
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den epigenetischen Studien ermitteln Wahrscheinlichkeiten, ob die messbaren kér-
perlichen oder psychischen Merkmale mit epigenetischen Verdnderungen korrelieren.
Diese Ergebnisse geben hiufig keinen direkten Aufschluss tiber die funktionellen Kon-
sequenzen der epigenetischen Verdnderungen. Trotz dieser Einschrinkungen werden
die Daten oft fiir weitgehende Interpretationen und Verallgemeinerungen herangezo-
gen.

Generell sind epigenetische Studien zur Abschdtzung der Risiken von Umwelteinfliissen von
grofler Bedeutung. Sie bieten den derzeit besten molekularen Ansatz, den Einfluss von Umwelt-
faktoren auf unsere Gene zu bestimmen. Es ist wichtig, epigenetische Vergleichsstudien auf ge-
eigneten, gut kontrollierten, standardisierten und hinsichtlich ihrer Zusammensetzung analogen
Proben/Populationen aufzubauen, um eine valide Abschitzung gesundheitlicher Risiken und Ri-
sikofaktoren zu erhalten. Initiativen wie die ,Nationale Kohorte zur Erforschung von Volkskrank-
heiten, ihrer Friiherkennung und Prdvention® bieten hierzu den passenden Rahmen.

1.3 Epigenetische Vererbung

Die Mdglichkeit der transgenerationellen Vererbbarkeit epigenetischer Modifika-
tionen erweitert unser Verstindnis einer rein genetisch bestimmten Vererbung. Fiir
Menschen und Pflanzen wurde gezeigt, dass epigenetische Informationen weniger
bestimmter Gene von Eltern an die Nachkommen vererbt werden. Man bezeichnet
dies als ,elterliche Prigung” (Imprinting). Es gibt dariiber hinaus Hinweise, dass auch
,spontan® erworbene epigenetische Verdnderungen im geringen AusmaR {iber mehre-
re Generationen vererbt werden kénnen. Fir Pflanzen und einige Wirbellose kann man
diese epigenetisch gesteuerten Anpassungen an verdnderte Umweltbedingungen expe-
rimentell nachweisen. Hier gilt die Moglichkeit epigenetischer Vererbung als gesichert.
Pflanzen ,,nutzen* die Mechanismen der epigenetischen Steuerung, um genetische Pro-
gramme generationsiibergreifend an verdnderte Standortbedingungen zu adaptieren.

Auch fiir Sdugetiere, speziell fiir den Modellorganismus ,,Maus®, gibt es einige we-
nige, allerdings hiufig zitierte Beobachtungen, die analoge Mechanismen der Vererb-
barkeit epigenetischer Verdnderungen andeuten. Bei ndherer Betrachtung sind diese
epigenetischen Verdnderungen jedoch (meist) nicht von genetisch bedingten Verdnde-
rungen zu trennen. Bei Sdugetieren und beim Menschen werden epigenetische Mus-
ter der ,,Elterngeneration” in der Regel in den Keimzellen (Eizellen und Spermien) und
wihrend der frithen Embryonalentwicklung mehrfach geldscht - die einzige bislang
bekannte Ausnahme stellen hier die erwdhnten elterlichen Prigungen und die Verer-
bung epigenetischer Muster einiger im Genom verteilter viraler Elemente (,,Junk-DNA®)
dar.
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Trotz der noch diinnen Faktenlage haben Konzepte mdglicher transgenerationel-
ler epigenetischer Vererbung bereits einen Einfluss auf verschiedene Gesundheitsfor-
schungsprogramme in der EU und in den USA. So untersucht man zum Beispiel, inwie-
weit sich eine verdnderte Erndhrungslage und die Exposition zu Schadstoffen wihrend
der Schwangerschaft oder der Keimzellbildung epigenetisch auf folgende Generationen
auswirken.

Auch in der Personlichkeitsforschung werden Konzepte der Vererbbarkeit epige-
netischer Pragungen bereits als eine wichtige Arbeitshypothese genutzt. Belastende
Lebensumstinde (Hunger, Gewalt, Krieg, Terror) und die aus ihnen maglicherweise
folgenden epigenetischen Verianderungen werden als Ursache fiir eine mogliche trans-
generationelle Ubertragung psychodynamischer und sozialer Erfahrungen in Betracht
gezogen. Die Moglichkeit, dass epigenetische Informationen an die nédchste Generation
vererbt werden, kann nicht komplett ausgeschlossen, aber bisher auch nicht als gesi-
chert betrachtet werden.

Die bisherigen Daten zu einer epigenetischen Vererbbarkeit erworbener Merkmale im Men-
schen bieten bislang nur wenige konkrete Hinweise. Es ist wichtig, die Bedeutung epigenetischer
Prozesse fiir die Ausbildung persénlicher und generationsiibergreifender (transgenerationeller)
Merkmale genauer zu untersuchen und hier die Datenlage zu verbessern, um nachhaltige Aussa-
gen treffen zu kénnen.

1.4 Epigenetische Diagnostik

Im Verlauf des Lebens finden natiirlich bedingte Veridnderungen (Alterung) und durch
die Umwelt ausgeldste epigenetische Verdnderungen im Menschen statt. Die Epigene-
tik bietet hier einen vollkommen neuen Ansatz fiir eine personenbezogene Diagnostik.
Mithilfe epigenetischer Daten kénnen mégliche Ursachen und die molekularen Zusam-
menhidnge verdnderter Genfunktionen in den betroffenen Zellen des menschlichen
Korpers festgestellt werden. Hieraus ergeben sich neue Mdglichkeiten der molekula-
ren Diagnose, die das Verstindnis und die Behandlung von Erkrankungen und alter-
sabhingigen Leiden deutlich erweitern werden. Die zukiinftige Krankheitsdiagnostik
wird epigenetische Daten im Verbund mit genetischen und anderen ,,omics“-Daten
(Nutrigenomics, Proteomics, Metabolomics u. a.) nutzen, um zu einer personenbezoge-
nen Bewertung zu kommen. Epigenetische Diagnostik wird derzeit vor allem fiir eine
Differenzierung von Krebserkrankungen eingesetzt. Sie ist hier bereits ein integraler
Bestandteil der klinisch-medizinischen Praxis. Erste Testverfahren fiir eine epigeneti-
sche Krebsfriitherkennung wurden durch die US-amerikanische Aufsichtsbehérde Food
and Drug Administration (FDA) zugelassen.
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Die Entwicklung epigenetisch basierter Diagnostikverfahren erméglicht eine spezifischere
Erkennung betroffener erkrankter Zellen. Sie erdffnet neue Wege in der personenbezogenen Dia-
gnose.

1.5 Epigenetische Therapie- und Interventionsansitze

Epigenetische Verdnderungen sind ,,von auBen* modulierbar und potenziell umkehr-
bar. Die Entwicklung von Therapieansétzen, die fehlerhafte epigenetische Programme
auf unterschiedlichen Ebenen gezielt verdndern, steht zunehmend im Fokus der biome-
dizinischen und pharmazeutischen Forschung. Erste Erfolge und Anwendungen gibt es
in der Behandlung von Krebserkrankungen. Gegenwirtig befindet sich eine Vielzahl
neuer epigenetisch-therapeutischer Ansitze (Enzymhemmung, Enzymstimulation) in
der klinischen Erprobungsphase mit teilweise sehr vielversprechenden Anfangserfol-
gen. Fiir viele dieser Therapieansitze wird eine personenbezogene Anwendung wichtig
sein.

Die Entwicklung neuer epigenetisch basierter Verfahren birgt grofie Potenziale fiir eine spe-
zifischere Behandlung komplexer Erkrankungen durch Umprogrammierung erkrankter Zellen.
Epigenetische Verfahren werden in Zukunft ein integraler Bestandteil der Gesundheitsversorgung
und -vorsorge in Deutschland sein.

1.6  Epigenomforschung

Die genaue Kenntnis der Verteilung epigenetischer Modifikationen in gesunden und er-
krankten Zellen ist die Basis fiir die oben genannten anwendungsorientierten Aspekte
der Epigenetik. Die Epigenomforschung hat sich in den letzten fiinf Jahren als eine For-
schungsrichtung etabliert, die sich der vergleichenden genomweiten Kartierung epi-
genetischer Muster gesunder und erkrankter Zellen verschrieben hat. Epigenomische
Karten werden dabei analog zu den genomischen Karten erstellt. Sie enthalten eine Fiil-
le neuer molekularer Informationen, die tiefe Einblicke in die Steuerung gesunder und
kranker Zustinde eines Organismus erdffnen. Das internationale humane Epigenom-
konsortium IHEC erstellt einen umfangreichen Katalog epigenetischer Profile gesunder
und erkrankter Zellen des Menschen. Dieser Katalog dient als Referenzdatenbank fiir
viele Vergleichsstudien. Im Zentrum der expandierenden Epigenomforschung stehen
derzeit umfangreiche vergleichende Studien zu Krebs, Morbus Crohn, Adipositas, Alz-
heimer, Parkinson, muskuldren Dystrophien, Psoriasis, Diabetes, Rheuma und Asthma.

In jlingster Zeit hat sich herauskristallisiert, dass epigenomische Daten immer wich-
tiger werden, um die Fiille krankheitsbezogener genetischer Daten zu interpretieren.
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Die Epigenetik bietet hier neue Ansitze, krankheitsassoziierte genetische Veranderun-
gen funktionell zu verstehen und zudem die Auswirkungen dieser individuellen geneti-
schen Vielfalt in den verschiedenen Zelltypen und Zellzustinden (auch altersbedingte)
des Menschen zu bestimmen. Es entstehen aus dieser Kombination von Genetik und
Epigenetik ganz neue methodische Ansitze, die Risiken eines Menschen fiir bestimmte
Erkrankungen besser zu bestimmen.

Deutschland leistet als Partner im IHEC einen wesentlichen Beitrag fiir die Schaffung dieser
Grundlagen der vergleichenden Epigenomforschung. Es wird notwendig sein, diese neue For-
schungsaktivitdt national und international stirker zu vernetzen und ihre Erkenntnisse breiter in
der biomedizinischen Forschung und der medizinischen Anwendung zu nutzen.

1.7 Epigenetik und Ethik

Mit der Epigenetik sind keine grundsitzlich neuen ethisch-rechtlichen Fragestellungen
verbunden. Sie verstirkt allerdings bestehende Diskurse in den Lebenswissenschaf-
ten. Der ethisch vertretbare Umgang mit epigenetischem Wissen sowie das Recht auf
Nichtwissen und auf informationelle Selbstbestimmung (z. B. iiber mogliche Erkran-
kungsrisiken), aber auch die Generierung, Interpretation, Weitergabe und Aufbewah-
rung epigenetischer Daten werden wesentliche Themen des wissenschaftlichen und
gesellschaftlichen Diskurses sein miissen. Epigenetische Daten kdnnten Ansatzpunkte
tiir die Einteilung nach epigenetischen Risikofaktoren liefern, kritische Stimmen sehen
hier die Gefahr neuer Diskriminierungserfahrungen. Es wird in der ethischen Ausein-
andersetzung mit der Epigenetik auch um die Frage gehen, inwieweit sich unsere indi-
viduelle Lebensgestaltung auf epigenetische Phdnomene und damit auf die Gesundheit
und unser Wohlergehen auswirkt. Die Epigenetik kdnnte einer , Lifestyle-Optimie-
rung” und Medikalisierung des persénlichen Verhaltens Vorschub leisten. Die Mitver-
antwortung fiir die eigene Gesundheit kénnte schnell in eine moralische Verpflichtung
umschlagen, womdglich bevor aussagekriftige Daten vorliegen. Besondere Brisanz hat
die Frage, in welchem MaR es eine epigenetische Verantwortung des Individuums fiir
die Gestaltung der Lebensumstdnde nachfolgender Generationen gibt. Direkt betroffen
wiren hier Fragen der Umwelt- und Generationengerechtigkeit, der Schutz der Privat-
sphire und der gerechte Zugang zur Gesundheitsversorgung. In diesen Bereichen sind
zukiinftig Regulierungen denkbar, die auch epigenetische Faktoren beriicksichtigen,
zum Beispiel, um einen Missbrauch epigenetischer Daten zu unterbinden. Eine solide
empirische Datenbasis fiir konkrete Handlungsanweisungen fehlt allerdings, weshalb
Erkenntnisse der Epigenomforschung bisher auch noch keinen Einfluss auf die Recht-
sprechung haben.
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Die mit epigenetischen Phdnomenen verbundenen ethischen, rechtlichen und soziologischen
Fragen sollten einem kritischen wissenschaftlichen Diskurs unterzogen werden. Dieser Diskurs
sollte interdisziplindr sein und auf nationaler und internationaler Ebene gefdrdert werden.

1.8 Epigenetik in den Medien

Die Epigenetik hat in den letzten zehn Jahren verstidrkt 6ffentliche Aufmerksambkeit
erlangt. In Deutschland ist sie, aus journalistischer Perspektive, noch sehr als wissen-
schaftliches Spezialthema einzuordnen, dessen medienwirksame Verwertbarkeit vor-
nehmlich von der Veréffentlichung ,,spektakuldrer” Forschungsergebnisse abhingt. In
der medialen Darstellung dominieren einzelne wissenschaftliche Diskurse mit wenigen
Akteuren, zivilgesellschaftliche und politische Stimmen fehlen dagegen. Die mediale
Themenpalette umfasst die Beschreibung epigenetischer Phdnomene, ihre Bedeutung
fiir Erkrankungen bis hin zu Fragen individueller Selbstfiirsorge: Jeder kénne durch
den ,richtigen” individuellen Lebensstil sein genetisches Erbe aktiv beeinflussen und
sich (und maglicherweise auch seine Nachkommen) gesund erhalten. Allerdings wer-
den Aussagen zur Vorbeugung gegen Krankheiten (z. B. Krebs) und zur Verantwortung
gegeniiber der nichsten Generation aufgrund der unzureichenden Datenlage durchaus
auch kritisch in der Presse hinterfragt. Der Einfluss psychosozialer Faktoren auf epige-
netische Phidnomene wird erst seit wenigen Jahren thematisiert: Inzwischen werden
Angststérungen, Depressionen, Posttraumatische Belastungsstorungen und die erhgh-
te Anfilligkeit fiir Stress mit epigenetischen Ursachen erklirt, die sich aus nachteiligen
Lebensumstinden (z. B. Vernachldssigung, Traumatisierung) ergiben. In diesem Zu-
sammenhang wird den Genen in der 6ffentlichen Berichterstattung hiufig eine groRRe
Flexibilitit zugesprochen: Durch frithzeitige Intervention lieRen sich nachteilige epige-
netische Muster auf den Erbanlagen wieder verdndern. Die potenzielle sozialpolitische
Sprengkraft - so konnte der Gesetzgeber zum Beispiel zum Schutz des Kindeswohls zu-
kiinftig stérker in die frithkindliche Erziehung eingreifen wollen - wird in der Presse
nur vereinzelt angesprochen.

Ein sachlich fundierter und kritischer Dialog tiber epigenetische Themen in der Wissenschaft
und mit der Offentlichkeit ist verstirkt zu fordern, um eine differenziertere Einschétzung der Be-
deutung der Epigenetik zu erreichen, die auch iiber naturwissenschaftliche Aspekte hinausgeht
und gesellschaftliche Fragen in den Blick nimmt.
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2. Einfithrung: Problemfelder und
Indikatoren zur Epigenetik

2.1 Motivation und Zielsetzung

Die 1AG Gentechnologiebericht hat als langfristiges und interdisziplindres Monito-
ring-Projekt der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften die Aufga-
be, neue Entwicklungen der Gentechnologie im Blick zu behalten und im Rahmen von
Publikationen und Veranstaltungen zu begleiten. Ziel ist dabei, ihre Ergebnisse als In-
formationsquelle und Grundlage fiir den 6ffentlichen Diskurs anzubieten. Neben der
qualitativen Auseinandersetzung mit den verschiedenen Aspekten der Gentechnologie
ist es eine besondere Aufgabe und ein Alleinstellungsmerkmal der TAG Gentechnologie-
bericht, das komplexe Feld der Gentechnologie in Deutschland in einer messbaren und
reprasentativen Form fiir den fachlich interessierten und vorgebildeten Laien aufzu-
schlieRen (Diekdmper/Hiimpel, 2015:16). Hierzu werden quantitative Daten zusam-
mengetragen, die eine Beurteilung aktueller Entwicklungen ermdglichen sollen: Die
sogenannte Problemfeld- und Indikatorenanalyse bildet das zentrale Instrument, um
die wegen ihrer Komplexitit schwer zu fassenden Themen- und Anwendungsfelder der
Gentechnologie strukturiert aufzuschliisseln und Aussagen iiber die Bedeutung der ge-
samten Gentechnologie in Deutschland herauszuarbeiten (Diekdmper/Hiimpel, 2015:16
u. 2012:51-60; siehe auch Hucho et al., 2005:19f.).2 Die Ergebnisse ihrer Analysen stellt
die IAG in den turnusmiRig erscheinenden ,,Gentechnologieberichten®, die die gesam-
te Bandbreite der Themen der IAG abzudecken suchen, sowie in auf einzelne Themen

1 Daes sich um ein zentrales Instrument der IAG handelt, wurden die allgemeinen Uberlegungen
zur Methodik der Indikatorenanalyse so teils im Wortlaut, teils inhaltlich Zhnlich bereits in anderen
Publikationen der TAG beschrieben (siehe etwa: Diekdmper/Hiimpel, 2015 u. 2012; Miiller-Réber et al.,
2013; Kéchy/Hiimpel, 2012; Fehse/Domasch, 2011; Domasch/Boysen, 2007; Wobus et al., 2006; Hucho et
al., 2005). Der Dank der IAG gilt allen Autorinnen und Autoren, die an der Entwicklung und Weiterent-
wicklung des Ansatzes im Laufe der Zeit mitgearbeitet haben (siehe auch Kapitel 10).

2 Fir eine ausfiihrliche Darstellung des sozialwissenschaftlich motivierten Ansatzes der Problem-
feld- und Indikatorenanalyse siehe Diekdmper/Hiimpel, 2015:13-20.
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fokussierten Themenbinden vor. Der vorliegende Band nimmt mit nun bewdhrter Me-
thodik die Epigenetik in den Blick. Obwohl das Thema bereits im ,,Zweiten“ und ,,Drit-
ten Gentechnologiebericht* aufgegriffen wurde, so ist dies doch der erste Themenband
der IAG, der sich ausschlieBlich mit diesem Thema befasst.

2.2 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Epigenetik

Um die komplexen Diskussionsstringe in der 6ffentlichen Debatte rund um die Epige-
netikforschung sichtbar und mittels belastbarer Indikatoren auch quantitativ messbar
zu machen, erfolgte analog zu der im ,,Dritten Gentechnologiebericht* (Miiller-Réber
et al., 2015:16-20; zuvor auch Fehse/Domasch, 2011:37) detailliert beschriebenen Me-
thodik die Erhebung eines Textkorpus: Fiir die Printmedien (a) wurde am 19.07.2016
fiir den Zeitraum vom 01.04.2015 bis 01.04.2016 eine Volltextsuche (Stichwort: ,,Epige-
netik“) in den Leitmedien Siiddeutsche Zeitung, Frankfurter Allgemeine Zeitung, Der Spiegel
sowie Die Zeit durchgefiihrt (siehe Tabelle 1). Fiir die Internetrecherche (b) wurde am
19.07.2016 via der Suchmaschine Google eine Suche nach dem Stichwort ,,Epigenetik*
durchgefiihrt; beriicksichtigt wurden die ersten zehn Treffer (siehe Tabelle 2). Mogli-
che Stellungnahmen (c) wurden ebenfalls online via Stichwortsuche (,,Epigenetik* und
in Verbindung mit ,,Stellungnahme*, aber auch ,,Analyse“ und ,,Position*) am 19.07.2016
via Google recherchiert; beriicksichtigt werden sollten diejenigen Texte unter den ers-
ten zehn Treffern, die als Stellungnahmen im engeren Sinne identifiziert wurden. Es
lagen zu diesem Termin keine so identifizierbaren Stellungnahmen vor.

Tabelle 1: Printmediale Recherche zum Stichwort , Epigenetik” (Korpus A)

Quelle Datum Artikel

Die Zeit 01.04.2015 | Schalter fiir die sexuelle Orientierung
FAZ 05.04.2015 | Nicht nur die Leber

FAZ 22.04.2015 | Friherziehung fiir Roboterkinder

SZ 25.04.2015 | Jucken, Niesen, Husten

SZ 06.06.2015 | Mahlzeit

SZ 23.06.2015 | ACGT plus X

FAZ 28.06.2015 | Mehr Ballaststoffe

FAZ 08.07.2015 | Wie entwickelt sich die Persénlichkeit?
FAZ 26.07.2015 | Die Lust der Frauen

FAZ 05.08.2015 | Wie die Seele das Leben formt
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Quelle Datum Avrtikel

Die Zeit 10.09.2015 | Zeichen aus dem Blut

FAZ 21.10.2015 | Fehlerhafte Programmierung in der Retorte

Sz 05.11.2015 | Kopiermaschinen

SZ 05.11.2015 | Herzrasen und Flashbacks

FAZ 06.11.2015 | Risikofaktor Ubergewicht vor und in der Schwangerschaft

FAZ 06.11.2015 | Vom Forschungslabor bis zum Patienten — wie ein langer Weg beschleunigt werden
soll

SZ 07.11.2015 | Auferstehung im Labor

FAZ 08.11.2015 | Das Fremde und das Vertraute

FAZ 29.11.2015 | Glaube, Liebe, Hoffnung

SZ 01.12.2015 | Fischen im Schwarm

FAZ 18.02.2016 | Wegen seiner DNA musste er die Schule verlassen

FAZ 02.03.2016 | Die Tumortherapie nach MaB

SZ 01.04.2016 | Doppelt schadlich

Quelle: Recherche fiir Zeitraum 01.04.2015-01.04.2016 zum Suchbegriff ,Epigenetik” in den Online-Archiven von
,FAZ" unter www.faz.net/archiv, ,SZ" unter www.sueddeutsche.de, ,Die Zeit" unter www.zeit.de und , Der Spiegel”
unter www.spiegel.de, 23 Artikel.

Tabelle 2: Internetrecherche zum Stichwort , Epigenetik” (Korpus B)

Webseite Jahr Suchergebnis

Universitat Saarland 2016 Artikel: Epigenetik — Forschung in Deutschland

Wikipedia 2016 | Avrtikel: Epigenetik

Spektrum der Wissenschaft 2016 | Artikel: Wie die Umwelt unser Erbgut beeinflusst: Epigenetik

Planet-Wissen 2016 Artikel: Forschung — Epigenetik

Wissensschau 2016 Artikel: Epigenetik — Gene haben ein Geddchtnis

Wissensschau 2016 | Artikel: Epigenetik und Umwelt: Was wird vererbt?

DocCheck Flexikon 2016 | Artikel: Epigenetik

Lexikon online 2016 Artikel: Epigenetik

Meine Molekiile — Deine Molekiile 2016 | Artikel: Epigenetik — Alternative Steuerung der Vielfalt

Umweltbundesamt 2016 | Artikel: Epigenetik — Umwelt und Genom — ein Zusammen-
spiel mit Folgen

Quelle: Recherche unter www.google.de [25.07.2016], erste zehn Suchergebnisse.
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Die recherchierten Texte wurden inhaltsanalytisch ausgewertet, verschlagwortet und
zu Problemfeldern zusammengefasst.3 Als Problemfelder gelten im Sinne der Problem-
feldanalyse der IAG thematisch zugespitzte Fragestellungen im Kontext der Gentechno-
logie, die 6ffentlich virulent diskutiert und breitenwirksam wahrgenommen werden.
Abbildung 1 zeigt die so eruierten Problemfelder sowie deren quantitative Gewichtung
in den untersuchten Texten innerhalb der gesetzten vier Leitdimensionen des ,,Gentech-
nologieberichts®; wissenschaftliche Dimension, ethische Dimension, soziale Dimension
und Skonomische Dimension, die einen Orientierungsrahmen vergleichbar einem Koor-
dinatensystem bilden. Innerhalb dieses Orientierungsrahmens werden die Problemfel-
der so angeordnet, dass erkennbar wird, welche Dimensionen das Problemfeld besonders
beriihrt. So steht etwa die Krankheitsrelevanz im Zentrum, weil alle vier Dimensionen
in gleicher Weise vorhanden sind. Die quantitative Gewichtung spiegelt sich in der GréRe
und Farbung der Problemfelder wider: Je hdufiger ein Problemfeld in den Texten des Kor-
pus aufgegriffen wird, desto gréRer und dunkler das entsprechende Textfeld.

Abbildung 1: Erhobene Problemfelder zur Epigenetik in Deutschland
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3 Aus Griinden der Vergleichbarkeit wurden bei der Zuordnung die zuerst im ,,Dritten Gentechno-
logiebericht“ (Walter/Hiimpel, 2015:65) publizierten Bezeichnungen fiir die Problemfelder im Bereich
der Epigenetik nach Mdglichkeit beibehalten (siehe unten).
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Die Abbildung illustriert dabei die Komplexitdt und Vernetzung der verschiedenen
Diskussionsstringe, auch wenn die Darstellung immer eine Momentaufnahme bleiben
muss, da Themen- und Anwendungsfelder fiir die Epigenetik und Epigenomik - wie in
diesem Themenband dargelegt - gegenwirtig von groRer Dynamik geprigt sind. Die
Komplexitit liegt unter anderem darin, dass viele Problemfelder mehr als eine Dimen-
sion aufweisen und eine exakte Zuordnung im Koordinatensystem schwierig ist. Die
rdumliche Anordnung der Problemfeldblasen stellt daher lediglich eine Tendenz dar.

Fiir den vorliegenden Themenband wurde die mit der oben beschriebenen Methodik
zuerst fiir den ,,Dritten Gentechnologiebericht* (Walter/Hiimpel, 2015:65) erstellte
Abbildung der Problemfelder aktualisiert. Das bedeutet, dass mit derselben Methode
und nach Moglichkeit mit denselben Kategorien (also etwa Benennungen und inhalt-
liche Fassung der Problemfelder) gearbeitet wurde, aber unter Verwendung eines ak-
tuelleren Textkorpus, sodass sich sowohl die Anzahl der Problemfelder als auch deren
Gewichtung (die GréRe der Problemfeldblasen) dndern konnten (siche Abb. 1). Solche
Verschiebungen im Diskurs durch den Vergleich von Momentaufnahmen mdéglich zu
machen, ist ein Ziel des Monitorings der IAG.

Insgesamt lésst sich seit der letzten Erhebung eine zunehmende Fokussierung auf
die Krankheitsrelevanz der Epigenetik feststellen. Epigenetische Regulation erlaubt ein
grundsitzlich neues Verstdndnis biologischer Entwicklungsprozesse und innovative
Ansitze fiir Diagnose und Therapie von Krankheiten. Es werden dabei vor allem indi-
viduelle Gesundheitsrisiken im Zusammenhang mit Umwelteinfliissen und Lebensstil
und daraus abgeleitete praventive Mafnahmen betont, was auch das ebenfalls sehr
prominente Problemfeld der sozialen Auswirkungen beriihrt. Das Problemfeld der Eigen-
verantwortung fiir gesundheitliche Risiken wurde ebenfalls in diesem Zusammenhang an-
gesprochen.

Die Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen sowie die Realisierung medizinischer
Zielsetzungen sind ebenfalls noch von Bedeutung. Im Zusammenhang mit der Epigene-
tik wird oft ein Paradigmenwechsel in der Genetik ausgerufen, der in den Genen nicht
mehr unser ,,Schicksal“ sieht, mit weiterer Konsequenz fiir unser Verstindnis von Evo-
lution, was im Problemfeld wissenschaftstheoretische Uberlegungen zusammengefiihrt
wurde. Mit Blick auf den Fachdiskurs ist vor allem der Fokus der populdren Medien
auf die Vererbung von erworbenen epigenetischen Verdnderungen auffillig, der gegen-
wirtig das Individuum nicht nur fiir seine eigene Gesundheit, sondern auch fiir die sei-
ner zukiinftigen Kinder in die Pflicht nehmen will.

Auffallend selten erwdhnt wird der Rechtsrahmen, in dem sich die Epigenetik entwi-
ckelt, ebenso wie die Frage des Transfers epigenetischen Wissens in Produkte. Auch die
odffentliche Wahrnehmung ist (wie auch schon im letzten Bericht) relativ gering ausge-
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prégt, was angesichts der mdglichen ethischen Brisanz des Themas tiberrascht. Auch
eine mogliche Instrumentalisierung wissenschaftlicher Hypothesen wird so gut wie nicht
thematisiert.

Die ermittelten Problemfelder werden in Kapitel 10 (Tabelle 1) mittels Thesen in-
haltlich beschrieben und eingegrenzt. Ihre tabellarische Listung ergibt sich aus ihrer
Verortung innerhalb der gesetzten Leitdimensionen (vgl. Abbildung 1). Den Problemfel-
dern sind in einem zweiten Schritt ausschlieRlich diejenigen Indikatoren zugeordnet,
die sie real quantitativ ausleuchten kénnen und die in Kapitel 10 in standardisierten
Datenblittern aufbereitet sind. Indikatoren sind dabei statistische KenngréRen, die
eine quantitative Beschreibung gesellschaftlich relevanter Sachverhalte, die sich nicht
direkt messen lassen, ermdglichen. Indikatoren sind im Idealfall {iber die Jahre fort-
schreibbar und bilden langfristige Entwicklungen ab. Ihre Auswahl basiert auf Verldss-
lichkeit, Vergleichbarkeit und Beschaffenheit (Hucho et al., 2005:19f.). Das Material zur
Fiillung der Indikatoren erhebt die TAG nicht selbst, sondern bezieht sie mehrheitlich
aus 6ffentlich zugénglichen Datenbanken, wie sie auch der Offentlichkeit fiir die In-
formationssuche zur Verfiigung stehen (Diekdmper/Hiimpel, 2015:20). Dabei ist zu be-
achten, dass die unterschiedlichen Problemfelder zum einen in Abhingigkeit vom zu-
grunde liegenden Sachverhalt unterschiedlich mit Indikatoren gefiillt werden kénnen,
zum anderen sind nicht fiir alle denkbaren Indikatoren fiir ein jeweiliges Problemfeld
tatséchlich belastbare und transparente Daten zugdnglich. Da die IAG primér auf exter-
ne Daten zuriickgreift, kann zudem kein Einfluss auf Modus und Intervall ihrer Erhe-
bung genommen werden - mit entsprechenden Konsequenzen fiir die Fortschreibung.
Berticksichtigt werden allgemein also nur diejenigen Problemfelder, die sich quantita-
tiv prézisieren lassen. Die hier nicht mit Indikatoren ausgeleuchteten Aspekte miissen
qualitativ beschrieben werden und werden, wo mdglich, an anderer Stelle im Themen-
band aufgegriffen. Folgende Problemfelder wurden dabei schwerpunktmiRig in den
nachfolgenden Textbeitragen beschrieben:

» Transfer in Produkte (siehe Beitrdge von Wassenegger, Kapitel 4; Knapp und Miiller,
Kapitel 5; Heil und Bode, Kapitel 8)

» Forschungsstandort Deutschland (siehe Beitrag von Walter und Hiimpel, Kapitel 3)

» Anwendungshorizonte (siche Beitrdge von Wassenenger, Kapitel 4; Knapp und Miil-
ler, Kapitel 5)

> Realisierung medizinischer Zielsetzungen (siche Beitrige von Knapp und Miiller,
Kapitel 5; Lux, Kapitel 7)

> Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen (siehe Beitrag von Walter und Hiim-
pel, Kapitel 3)
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Krankheitsrelevanz (siehe Beitrage von Knapp und Miiller, Kapitel 5; Lux, Kapitel 7)
Soziale Auswirkungen (siehe Beitrige von Lux, Kapitel 7; Heil und Bode, Kapitel 8)
Rechtsrahmen (siehe Beitrag von Heil und Bode, Kapitel 8)

Eigenverantwortung (siehe Beitrag von Heil und Bode, Kapitel 8)

Offentliche Wahrnehmung (siehe Beitrag von Diekdmper, Kapitel 9)

vV V. v v v Y

Wissenschaftstheoretische Uberlegungen (siehe Beitrige von Walter und Hiimpel,
Kapitel 3; Rehmann-Sutter, Kapitel 6; Lux, Kapitel 7)

> Instrumentalisierung wissenschaftlicher Hypothesen (siehe Beitrag von Heil und
Bode, Kapitel 8)

Die im ,,Dritten Gentechnologiebericht* zuerst vorgelegten und mittels standardisier-
ter Datenblitter prisentierten Indikatoren (Walter/Hiimpel, 2015:63-86) wurden im
vorliegenden Band aktualisiert (siehe Kapitel 10). Quantitativ beschrieben werden dort
folgende Problemfelder:

» Offentliche Wahrnehmung
> Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen
» Forschungsstandort Deutschland

2.3 Struktur des Themenbands

Der Themenband basiert vom Aufbau her auf dem bewdhrten Konzept der IAG fiir ihre
Themenbinde und besteht aus einem einfiihrenden Teil, einer qualitativen Auseinan-
dersetzung mit der Epigenetik aus verschiedenen inhaltlichen Perspektiven und den
Indikatoren.

Nach einer Zusammenfassung folgen zunichst die zentralen Kernaussagen und
Handlungsempfehlungen der 1AG Gentechnologiebericht zur Epigenetik (Kapitel 1). Diese
werden von der gesamten IAG getragen. Daran schlieRt sich die hier vorliegende me-
thodische Einfiihrung an (Kapitel 2). Es folgt eine inhaltliche Einfithrung in die Epi-
genetikforschung des Herausgeberteams Jérn Walter und Anja Hiimpel (Kapitel 3).
Michael Wassenegger leuchtet daran anschlieBend die Bedeutung der Epigenetik fiir
die Pflanzenforschung aus (Kapitel 4), wihrend Stefan Knapp und Susanne Miiller
den medizinischen Bereich im Blick haben, dem sie sich mit dem Thema ,,Chemische
Open-Access-Sonden fiir epigenetische Zielstrukturen“ ndhern (Kapitel 5). Die biophilo-
sophische Bedeutung der Epigenetik wird von Christoph Rehmann-Sutter untersucht,
wobei detaillierte Begriffsarbeit geleistet wird (Kapitel 6). Begrifflichkeiten und kultu-
relle Bedeutungen der Epigenetik werden auch im Beitrag von Vanessa Lux aufgegriffen

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

N | | | | @ | N | | |

38 Lilian Marx-Stdlting

(Kapitel 7). Ethische und rechtliche Reflexionen auf die Genetik werden von Reinhard
Heil und Philipp Bode thematisiert (Kapitel 8). Julia Diekdmper (Kapitel 9) beschiftigt
sich hingegen mit der Epigenetik als printmedialem Verhandlungsgegenstand. Zuletzt
werden von Lilian Marx-St3lting (Kapitel 10) Daten zu ausgewahlten Indikatoren pri-
sentiert. Ein Anhang rundet das Buch ab.
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Jérn Walter, Anja Hiimpel

3. Epigenetik: Hintergrund und Bedeutung
des Forschungsgebietes

3.1 Vorbemerkung

Die Epigenetik hat eine fundamentale Bedeutung fiir nahezu alle Bereiche der Biologie
und der Biomedizin sowie viele Bereiche der Biotechnologie. Sie beeinflusst Diskurse in
den Geistes-, Rechts- und Gesellschaftswissenschaften iiber die Bedeutung und Auswir-
kung vererbbarer und verdnderbarer biologischer Prozesse im Menschen. In unserem
Artikel mdchten wir grundlegende Prinzipien der Epigenetik darlegen, die wichtigen
Forschungsergebnisse der Epigenetik skizzieren und ihre Bedeutung fiir die Biologie
umreiflen. Wir beginnen mit einem kurzen Exkurs zur allgemeinen Verbreitung und
Bedeutung der Epigenetik.

3.2 Grundprinzipien, Verbreitung und Bedeutung der
Epigenetik

Die Forschung der vergangenen 30 Jahren hat gezeigt, dass in allen héheren Lebewesen
eine Reihe von molekularen Prozessen und Mechanismen zu einer, der Genetik nach-
geschalteten, Steuerung der Genome (der Gene) beitragt und dass diese Verdnderungen
iiber Zellteilungen hinweg weitergegeben, das heiflt ,vererbt* werden kénnen. Die Epi-
genetik erweitert grundlegend die biologischen Paradigmen zur Steuerung und Ver-
erbbarkeit genetisch bedingter Prozesse.

Die Grundlage fiir vererbbare epigenetische Prozesse sind chemische Verdnde-
rungen (Modifikationen), die entweder direkt an bestimmten DNA-Basen oder an be-
stimmten Histon-Proteinen enzymatisch angebracht oder auch wieder entfernt wer-
den. Histon-Proteine sind das Protein-Grundgeriist der Chromosomenstruktur, Uber
epigenetische Modifikationen an der DNA und den Histonen wird festgelegt, ob die
Struktur der Chromosomen (,,das Chromatin®) offen und zugénglich oder kompakt und
unzuginglich ist. Man unterscheidet entsprechend offenes, zugingliches Euchromatin
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und geschlossenes, unzugingliches Heterochromatin und bezeichnet die dazu passen-
den Modifikationen auch als euchromatische und heterochromatische Modifikationen.

Generell kann man zwischen allgemeinen und zell-/genspezifischen epigenetischen
Prozessen unterscheiden. Ein epigenetisch gesteuerter allgemeiner Prozess der epige-
netischen Kontrolle ist zum Beispiel die in allen Zellen stattfindende Steuerung der
Chromosomenstruktur im Verlauf des Zellzyklus. Man findet die dazu notwendigen
epigenetischen Verdnderungen in jeder Zelle eines eukaryontischen Organismus. Ne-
ben der Steuerung der DNA-Replikation sind auch Prozesse der DNA-Reparatur und der
Zellteilung abhingig von epigenetischen Modifikationen.

Die weitaus umfangreicheren epigenetischen Prozesse betreffen die zellspezifische
Regulation von Genen. Viele der hierzu beitragenden Modifikationen sind in den Orga-
nismen gleich. Im Verlauf der Evolution haben sich immer vielgestaltigere Formen und
komplexere Verschaltungen epigenetischer Modifikationen entwickelt. Es liegt daher
die Vermutung nahe, dass die differenzierte Nutzung epigenetischer Mechanismen
eine wichtige Funktion fiir die Ausbildung der Artenvielfalt hat (siehe auch Kapitel 6.2
in diesem Band). In Eukaryonten sind epigenetische Mechanismen essenziell, ein Le-
ben ohne epigenetische Modifikationen ist nicht méglich. In allen héheren Eukaryon-
ten steuern epigenetische Prozesse die Entwicklung von zellspezifischen Prozessen
und sind daher essenziell fiir die stabile Ausbildung vielzelliger Strukturen (Gewebe,
Organe). Die zellspezifische Nutzung der genetischen Information geht einher mit der
Ausbildung zellspezifischer epigenetischer Eigenmuster, den sogenannten Epigenomen
(siehe Kapitel unten).

Die Art und Ausformung solcher epigenomischer Eigenmuster erfolgt nach weitge-
hend konservierten Grundprinzipien in allen eukaryontischen Organismen. Im Verlauf
der Evolution sind allerdings auch spezielle Formen der Musterbildung entstanden und
wurden teilweise artspezifischen Bediirfnissen angepasst. So sind einige epigenetische
Modifikationstypen in bestimmten Insekten und niederen Eukaryonten nicht mehr
aufzufinden. Bestimmte Mechanismen wie das Genomic Imprinting sind in héheren
Pflanzen und Sdugern unabhingig voneinander neu entstanden. Epigenetische Prozes-
se sind daher im Kontext des biologischen Objekts zu betrachten.

Die Epigenetik beeinflusst ein breites Spektrum zell- und entwicklungsbiologischer
Prozesse: Diese sind einerseits grundlegende Funktionen in jeder Zelle, aber auch sehr
spezifische Funktionen in differenzierten Zellen bis hin zu einem langlebigen Funk-
tions-Gedéchtnis von Genen und Chromosomen im gesamten Organismus. Einige epi-
genetische Prozesse treten nur zeitlich begrenzt auf, andere dagegen sind sehr lang-
fristig und werden tiber Zellteilungen oder Generationen hinweg vererbt. Im Gegensatz
zu genetischer Vererbung sind epigenetische Prozesse umkehrbar. Sie sind durch exo-
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gene Faktoren (,,die Umwelt“) modifizierbar und gelten daher als eine Ursache fiir die
oft festzustellende Variationsbreite genetisch bedingter Phinotypen. Die Bedeutung
der Vererbbarkeit erworbener epigenetischer Eigenschaften erfahrt in der 6ffentlichen
Diskussion sehr viel Aufmerksamkeit. Die grundlegende Bedeutung epigenetischer
Steuerung fiir biologische Prozesse fiir die Entwicklung und ihre Bedeutung fiir die
Gesundheitsforschung tritt dabei manchmal in den Hintergrund.

3.3 Der Begriff , Epigenetik® in der gegenwirtigen Forschung

Der Aspekt der Vererbbarkeit der Epigenetik wird in zeitgendssischen Diskursen {iber
biomedizinische und sozialpsychologische Fragen hiufig als eine mogliche Erklarung
tiir die individuelle Auspragung der genetischen Grundkonstitution eines Individu-
ums herangezogen. Da der Begriff , Epigenetik® in diesen Diskursen sehr vielgestal-
tig genutzt und interpretiert wird, mdchten wir seine Bedeutung zunichst ein wenig
genauer betrachten. Epigenetik bedeutet so viel wie ,,oberhalb der Genetik* mit dem
Unterton ,,zusdtzlich zum Genom". Der Wortstamm Genetik deutet dabei auf die Verer-
bbarkeit hin. In der Fachdiskussion unterscheiden sich die Definitionsbeziige der Epige-
netik jedoch, je nachdem, ob molekulare, genetische, zelluldre und gesamtbiologische
Perspektiven im Vordergrund der Bewertung stehen (zur Geschichte des Begriffs Epi-
genetik siehe Kapitel 6.1 in diesem Band).

Molekulargenetische Definitionen vereinen unter dem Begriff Epigenetik meist ein
Spektrum direkt oder indirekt gesteuerter Kontrollvorgidnge der Genexpression. Als
Kernebenen der langfristig wirkenden epigenetischen Steuerung dienen vererbbare
biochemische Verdnderungen des Chromatins!, die gesetzt und wieder entfernt wer-
den kénnen, ohne die primére Nukleotidsequenz? zu verdndern (Knippers/Nordheim,
2015).

Neben der direkten epigenetischen Steuerung von Genen am Chromatin gibt es
aber auch ,.epigenetische” Prozesse, die oberhalb der Chromatin-Ebene stattfinden
und zum Beispiel nur auf der Ebene der abgelesenen RNAs operieren (RNA-Interferenz,
siehe unten und nachfolgendes Kapitel). Kleine RNAs wirken als ,,epigenetische®, das

1 Als Chromatin wird die Gesamtheit des firbbaren DNA- und Protein-Materials im Zellkern be-
zeichnet. Kernbestandteile des Chromatins sind Nukleosomen, d. h. Histonproteinkomplexe, um die
die DNA in Einheiten von ca. 150 Basen gewunden ist.

2 Als Nukleotidsequenz bezeichnet man die Abfolge der chemischen Grundbausteine der DNA (und
RNA), DNA bildet langkettige lineare Molekiile, in denen Nukleinbasen und Pentosen (Zucker) tiber
Phosphate miteinander verkniipft sind. Diese Molekiile werden durch Enzyme kopiert und so die In-
formation vermehrt und vererbt.
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heiflt der Genetik ,nachgeschaltete” Regulatoren und verhindern oder verstirken die
Umsetzung der genetischen Information. Kleine RNAs kdnnen aber auch direkt zur
Verbreitung von epigenetischen Prozessen im Organismus beitragen. Sie dringen in
neue ,.epigenetisch” naive Zellen ein und 1sen hier epigenetische Verdnderungen am
Chromatin, also direkt an Ziel-Genen aus. Um all diese unterschiedlichen Phinomene
zu erfassen, wird die Epigenetik auch offen als eine Fachrichtung definiert, die ,,nach-
haltige zelluldre und physiologische Variationen untersucht, die durch externe (Um-
welt-)Faktoren hervorgerufen wurden und Enzyme betrifft, die das Ablesen von Genen
beeinflussen®.

Generell gilt, dass der Begriff ,,Epigenetik* bis in die Fachliteratur hinein sehr breit
ausgelegt wird. Die breite Auslegung ist auch der Tatsache geschuldet, dass viele der
molekularen Ursachen und Wirkungen epigenetischer Prozesse im Detail noch unbe-
kannt sind. Zudem erschwert das komplexe Zusammenspiel von genetischen, zellbio-
logischen und epigenetischen Faktoren eine prizise Bestimmung von Ursachen und
Folgeprozessen. Es ist ratsam, sich dieser Verschrankungen bewusst zu sein und die
den Untersuchungen zugrunde liegenden molekularen Ursachen und Wirkungen epi-
genetischer Prozesse genau zu betrachten (Hennikoff /Greally, 2016).

Im Folgenden werden wir zunéchst die grundlegenden Ebenen epigenetischer Steue-
rung darlegen, um dann auf die Nutzung dieser Mechanismen und ihre Bedeutung fiir
die Biologie und die Biomedizin einzugehen.

3.4 Grundlegende Mechanismen epigenetischer Kontrolle

Alle chromosomal vererbbaren epigenetischen Modifikationen werden im Chromatin
enzymatisch ,,gesetzt“ und enzymatisch wieder entfernt. Kernbestandteile des Chro-
matins sind Histon-Protein-Komplexe, die zusammen mit der um sie gewundenen DNA
die Kerneinheiten des Chromatins, die Nukleosomen, bilden. Fast die gesamte DNA der
Chromosomen ist in Nukleosomen organisiert (,verpackt). Zwischen Nukleosomen
liegen kurze Abschnitte freier DNA (,linker”). Chromosomenbereiche, die der Regulati-
on von Genen dienen, sind weniger dicht mit Nukleosomen besetzt. Nukleosomen sind
daher in genaktiven und geninaktiven Bereichen unterschiedlich dicht auf den Chro-
mosomen angeordnet. Nukleosomen kénnen zusétzlich noch in héheren Ordnungs-
strukturen dichter ,verpackt“ vorliegen. Solche héheren Ordnungsstrukturen der
Chromosomen sind in der Regel auf Dauer unzuginglich fiir Genregulation. Fiir eine
hohere Ordnungsbildung von Chromatin spielen nicht codierende lange RNA-Molekii-
le und eine Vielzahl Nicht-Histon-Proteine, die mit dem Chromatin verbundenen sind,
eine wichtige Rolle.
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Am Chromatin kommt es zu Modifikationen der DNA und Modifikationen der His-
ton-Proteine (in Nukleosomen). Zusammen bestimmen beide Modifikationen die Ver-
packungsdichte und Zugénglichkeit der DNA im Chromatin. Die Modifikationen regeln
dabei entweder direkt die Erkennung und die Bindung von Molekiilen/Enzymen fiir die
Genregulation oder sie blockieren ,,indirekt” die Zuginglichkeit zur DNA und damit
die Mdglichkeit des Ablesens (Transkription) der Gene. Epigenetische Modifikationen
fungieren somit als ,,zu lesende und zu interpretierende* Verdnderungen im Genom.
Fiir die Umsetzung epigenetischer Prozesse spielen daher drei generelle Proteinklassen
eine wesentliche Rolle: Enzyme, die epigenetische Modifikationen setzen (,writer®),
Enzyme, die die Modifikationen ,lesen” und interpretieren (,,reader”) und Enzyme, die
die Modifikationen wieder entfernen (,eraser”). Dieses generelle Aufgabenspektrum
epigenetisch wirkender Enzymklassen spaltet sich weiter in folgende generelle Funk-
tionen auf:

Enzyme, die Histone an bestimmten Aminosduren modifizieren

Enzyme, die Histon-Modifikationen an bestimmten Aminosduren entfernen
Enzyme, die modifizierte Histone gegen nicht modifizierte austauschen
Enzyme, die an modifizierte Histone binden

Enzyme, die Nukleosomen im Chromatin aktiv verschieben

Enzyme, die DNA-Basen-Modifikationen setzen

Enzyme, die DNA-Modifikationen wieder entfernen

Enzyme, die DNA-Modifikationen binden

vV V. V. vV v v VY

Zu der Vielzahl von direkt epigenetisch wirkenden Enzymen kommt noch ein Spek-
trum von Proteinen, die die Transkription von Genen steuern und die gemeinsam mit
den epigenetisch wirkenden Enzymen den Rahmen der Gensteuerung festlegen. Neben
Enzymen sind auch kleine oder ldngere nicht codierende RNAs von groer Bedeutung.
Diese sind entweder direkt an epigenetischen Prozessen im Chromatin beteiligt oder
steuern auerhalb des Zellkerns nachhaltige epigenetische Prozesse im Zytoplasma.

Im nichsten Kapitel mdchten wir zunichst die Bedeutung der DNA-Methylierung
betrachten.

3.4.1 DNA-Methylierung

Die DNA-Methylierung ist eine in fast allen Lebewesen vorkommende Form der epi-
genetischen Modifikation. Sie wird von DNA-Methyltransferasen (DNMTs) gezielt an
bestimmte Bausteine der doppelstriangigen DNA gesetzt. Die DNA-Methylierung ist
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eine chemisch sehr stabile, kovalente Modifikation bestimmter Adenin- und Cytosin-
Basen. In Bakterien findet man beide Formen der DNA-Methylierung. Jiingste Befunde
deuten an, dass auch in niederen Eukaryonten und in Pflanzen neben Cytosinen auch
Adenine spezifisch methyliert vorliegen kénnen (Luo et al., 2015). Die Bedeutung der
Adenin-Methylierung ist aber noch nicht abschlieRend geklért. Im Menschen (und Sdu-
gern) konnte man bislang nur Modifikationen an der Base Cytosin nachweisen. Diese
kovalente Modifikation direkt an der Base ist sehr stabil. DNA-Methylierung an Cyto-
sinen verdndert zwar die Struktur der Base, nicht jedoch ihre natiirliche Eigenschaft,
im DNA-Doppelstrang Basenpaarung mit Guanin einzugehen. Das heif3t, epigenetisch
modifizierte und nicht modifizierte Basen sind - genetisch betrachtet - gleich und
werden bei einer Replikation der DNA in gleicher Weise ,, kopiert”. DNA-Methylierung
wird durch Enzyme nach erfolgter DNA-Replikation in den DNA-Doppelstrang einge-
fithrt. Ist eine DNA methyliert, kommt es nach jeder Verdopplung der DNA zu der Si-
tuation, dass nur noch der Elternstrang diese einmal eingefiihrte DNA-Methylierung
besitzt. Die fehlende epigenetische Information kann aber nachtraglich ,,nachkopiert*
werden: Die auf dem alten Strang vorhandene DNA-Methylierung dient als Erken-
nungs-Signal fiir diesen epigenetischen Kopiervorgang nach einer DNA-Replikation.
Die DNA-Methyltransferase DNMT1 ist das Enzym, das dieses Kopieren Base fiir Base
entlang der DNA durchfiihrt. DNMT1 erkennt dabei methylierte Cytosin-Bausteine in
der Basen-Abfolge Cytosin-Guanin (CpG). Die kurze gegenldufige Symmetrie dieser Ba-
sen-Abfolge ermdglicht den Kopiervorgang. DNA-Methylierung wird so tiber Zellteilun-
gen hinweg als Kopie einer ,,alten” urspriinglichen DNA-Methylierung vererbt. Diese
vererbbare Funktion reflektiert sich in der Tatsache, dass jeder Zelltyp unseres Kor-
pers, der aus einer Ursprungszelle hervorgegangen ist, ein charakteristisches epigene-
tisches Muster dieser Ur-Spezifikation tragt. Variablere Ausnahmen scheinen Neuro-
nen und Stammzellen zu sein. In den sich sehr schnell teilenden Stammzellen und den
sich nicht mehr teilenden Neuronen beobachtet man einen Verlust der urspriinglichen
DNA-Methylierung an CpG-Basenabfolgen und einen Neugewinn von unspezifischer
Methylierung auRerhalb dieser Basenabfolge. In Neuronen scheint dieser Prozess alter-
sabhingig stattzufinden. Die biologische Funktion dieser Nicht-CpG-Methylierung ist
Gegenstand intensiver Forschung.

Die kanonische DNA-Methylierung an CpG-Dinukleotiden beeinflusst das Andocken
von Proteinen an die DNA. Sie kann so direkt (Zugang zu DNA-Abschnitten) oder indi-
rekt (Beeinflussung von Verpackungsproteinen in Chromatin) zur Regulation von Ge-
nen beitragen. Je nach Position (Lage und Methylierungszustand) wirkt DNA-Methylie-
rung dabei als ein Signal, das zum Abschalten oder Aktivieren von Genen beitrégt. So
werden Bereiche im nahen Umfeld von Genen (Startstellen, Verstirker und Abschal-
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tungsregionen) hdufig iiber die Menge von DNA-Methylierung so beeinflusst, dass eine
Zunahme der DNA-Methylierung zu einer Abnahme der Genaktivitét fithrt. Eine d4hn-
liche Rolle spielt DNA-Methylierung vermutlich in weiten genarmen Abschnitten un-
seres Genoms. Sie dient hier als ein zentrales epigenetisches Signal, durch dessen An-
wesenheit nicht codierende DNA-Elemente, Viren und springende Gene (Transposons)
(transkriptionell) abgeschaltet werden. Es wird vermutet, dass diese groRflichige epi-
genetische Stilllegung weiter Teile des Genoms zwei Griinde hat: 1. die Zugédnglichkeit
des Genoms fiir Gen-regulierende Faktoren reduziert sich auf die wirklich genreichen
Regionen des Genoms und 2. die im Genom angehiuften fremden DNA-Elemente wer-
den daran gehindert, sich weiter auszubreiten, da sie hierfiir abgelesen (transkribiert)
werden miissten.

DNA-Methylierung existiert, wie oben bereits erwdhnt, in nahezu allen multizellu-
ldren Organismen. Im Verlauf der Evolution wurden die oben beschriebenen allgemei-
nen Funktionen der DNA-Methylierung spezifischen biologischen Prozessen angepasst.
In Extremfillen kam es dazu, dass sich epigenetische Regulierungen so entwickelt ha-
ben, dass Organismen ganz auf DNA-Methylierung verzichten konnten. Hierzu zdhlen
die klassischen Modellorganismen Saccharomyces cerevisiae und Schizosaccaromyces pom-
be, Drosophila melanogaster (Fruchtfliege) und Caenorhabditis elegans (Fadenwurm). Para-
doxerweise findet man in nah verwandten Spezies dieser Modellorganismen, die selbst
iiber keine DNA-Methylierung verfligen, durchaus funktionelle DNA-Methylierung mit
vermutlich wichtiger genregulatorischer Funktion. In sozialen Insekten (Bienen, Ter-
miten, Ameisen) findet man hochentwickelte Systeme fiir die DNA-Methylierung. Diese
dienen unter anderem der Steuerung von Genen, die fiir die morphologischen Verdnde-
rungen und verhaltensbiologische Anpassung im Verlauf des Lebens benétigt werden.
In Bienen wurde beispielsweise beobachtet, dass die Differenzierung von Kéniginnen
durch Inhaltsstoffe in der Erndhrung (Gelee Royal) beeinflusst wird, die epigenetische
Verdnderungen auslosen. Koniginnen und ,,Arbeiterinnen® unterscheiden sich epige-
netisch. Es gibt aber auch Hinweise, dass erlerntes und angepasstes Verhalten tiber
epigenetische Verdnderungen im Gehirn gesteuert wird (Wang et al., 2006; Maleszka,
2008).

Auch und besonders in Pflanzen spielt DNA-Methylierung eine zentrale regulato-
rische Rolle (Henderson/Jacobsen, 2007). So findet man in Pflanzen eine Reihe verer-
bbarer, adaptiver epigenetischer Prozesse, fiir deren Vererbung DNA-Methylierung
essenziell ist (Hirsch et al., 2012). Pflanzen besitzen ein sehr hochentwickeltes System
zur Kontrolle von DNA-Methylierung und es wurden hier sehr spezialisierte Formen
epigenetischer Regulierung entdeckt. So kommt es unter anderem (wie oben ange-
sprochen) zu einer Riickkopplung von RNAi-vermittelten Regulationsvorgiangen auf
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die DNA-Methylierung an Startstellen (Promotoren) der Gene. Diese Riickkopplung
wird {iber spezielle RNA-Polymerasen und spezielle, nur in Pflanzen vorkommende
DNA-Methyltransferasen vermittelt. Dieser Aspekt einer posttranskriptionellen Gen-
Stilllegung wird im nachfolgenden Kapitel eingehender besprochen. Das Zusammen-
spiel von RNA-Interferenzmechanismen, DNA-Methylierung und Histon-Modifikatio-
nen zur epigenetischen Kontrolle der Genregulation hat sehr groRe Bedeutung fiir die
pflanzliche Anpassung an verdnderte Umweltbedingungen.

In Pflanzen kann man durch gezielte Ziichtung genetisch identische, aber epigene-
tisch (DNA-Methylierung) unterschiedliche Sublinien ziichten und diese iiber ldngere
Zeitrdume stabil vermehren. Es wird vermutet, dass eine Selektion epigenetisch stabi-
ler Sub-Linien in der Pflanzenziichtung die Mdglichkeiten der Funktions- und Ertrags-
kontrolle erweitert (Quadrana/Colot, 2016).

In Pflanzen wurden zudem erstmalig Mechanismen nachgewiesen, wie DNA-Methy-
lierung durch DNA-Reparaturprozesse gezielt und ,,aktiv von Genabschnitten wieder
entfernt werden kann, um Gene wieder zu aktivieren (Zheng et al., 2008). Analoge Me-
chanismen wurden spéter auch in einigen Vertebraten (Zebrafisch und Xenopus) sowie
in Sdugern (Maus und Mensch) nachgewiesen (Gehring et al., 2009).

Im Sduger, also auch dem Menschen, kann DNA-Methylierung in drei weiteren Mo-
difikationsformen vorkommen. Diese zusdtzlichen Modifikationen findet man vor-
nehmlich in Stammzellen und in Neuronen. Aufbauend auf 5-Methyl-Cytosin entste-
hen dabei, durch sogenannte TET-Enzyme katalysiert, zusitzliche Modifikationen in
drei Oxidationsstufen: 5- Hydroxy-Methyl-Cytosin, 5-Formyl-Cytosin und 5-Carboxy-
Cytosin. 5-Hydroxy-Methylcytosin (5hm-Cytosin) wird von speziellen Proteinen
erkannt und anders als die einfache DNA-Methylierung interpretiert (z. B. bei der
Replikation nicht korrekt kopiert). Die héheren Oxidationsstufen 5-Fluoro-Cytosin und
5-Carboxy-Cytosin dienen als Erkennungssignale fiir die DNA-Reparatur, das heift, sie
sind nur kurzlebig und werden wieder aus der DNA entfernt. Es gibt klare Hinweise dar-
auf, dass oxidative Modifikationen fiir den Verlust der DNA-Methylierung in der frithen
Keimzell- und Embryonenentwicklung wichtig sind (Wossidlo et al., 2011; Seisenber-
ger et al., 2013; Arand et al., 2015; Habibi et al., 2013; Gier et al., 2016). Zurzeit wird die
Bedeutung der oxidativen Formen der DNA-Methylierung, die neben Keimzellen und
Embryonen vor allem in Stammzellen und Neuronen vorkommt, eingehend untersucht.
In allen Zelltypen mit einem hohen Anteil oxidativer Formen der DNA-Methylierung
beobachtet man umfassende epigenetische Veranderungen im Verlauf der Entwicklung
(Stammzellen) und des Alterns (Neuronen). Es gibt deutliche Hinweise, dass die ver-
schiedenen oxidativen Zustands-Formen der DNA-Methylierung genutzt werden, um
in Zellen i) ein kurzfristiges Umschalten von genregulatorischen Effekten zu erreichen
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und ii) eine epigenetische Programminderung (Léschen epigenetischer Muster) ein-
zuleiten. So zeigen Untersuchungen in Stammzellen, dass sich die DNA-Methylierung
abhingig von den Umweltbedingungen (z. B. Hormone und Vitamine in den Nihrme-
dien) extrem schnell und stark verdndern kann und dass hierbei oxidative Modifikati-
onen eine Rolle spielen (Ficz et al., 2013; Habibi et al., 2013; Azad et al., 2013; Giehr et al.,
2016; von der Meyen et al., 2016). Es liegt zudem die Vermutung nahe, dass auch in den
langlebigen Nervenzellen unseres Gehirns dhnliche dynamische Umwandlungen eine
Rolle fiir das epigenetische und genregulatorische Gedichtnis einzelner Zellen spielen.

3.4.2 Histon-Modifikationen

Die zweite zentrale Ebene der epigenetischen Regulation bilden Modifikationen der
Histone. Circa 95 Prozent der DNA unseres Genoms ist um Nukleosomen, das heift His-
ton-Protein-Komplexe gewunden und ist somit in weiten Teilen nicht frei zugdnglich,
sondern ,,verpackt®. In aktiven Genbereichen sind Nukleosome weniger dicht und es
gibt Abschnitte freier zugéinglicher DNA. Die Verpackungsdichte und die Verteilung
der Nukleosomen wird iiber chemische Modifikationen der Histon-Proteine gesteuert
(Kubicek et al., 2006). Modifiziert werden vornehmlich bestimmte Aminosiuren in den
Anfangs- und Endregionen der Histon-Proteine H3 und H4. Wichtige Modifikationen
findet man aber auch an den Histonen H2A und H2B. Histon-Modifikationen sind zu-
dem extrem variantenreich. Bislang sind etwas mehr als 140 verschiedene Histon-Mo-
difikationsvarianten bekannt. Es handelt sich stets um sogenannte posttranslational
eingefiihrte Modifikationen?, die meist an polaren und basischen Aminosduren wie
Serin, Threonin, Lysin und Arginin zu finden sind. Die Modifikationen sind chemische
Verdnderungen in Form von Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung, Ubiqui-
tinierung, SUMOylierung (fiir eine Ubersicht vgl. Kouzarides, 2007). Funktionell kann
man zwischen Chromatin-6ffnenden (Acetylierung, bestimmte Formen der Methylie-
rung) und Chromatin-verschlieRenden (Methylierung) Modifikationen unterschei-
den, die sich dann entsprechend férderlich oder hemmend auf das Ablesen von Genen
auswirken. Histon-Modifikationen werden durch spezifische Enzyme an Histonen
angebracht, wenn diese bereits als Proteinkomplexe in Nukleosomen vorliegen. Eine
spezifische Modifikation von Histonen durch Enzyme (,Writer) erfolgt daher stets
ortspezifisch. Die Histon-modifizierenden Enzyme sind spezifisch fiir die Art und Aus-
pragung der Modifikation. Sie finden ihre Ziel-Histone im Chromatin mithilfe von spe-

3 Posttranslationale Modifikation bedeutet, dass die Modifikation am ,,reifen” Protein angebracht
wird, nachdem der Prozess der Translation - der Ubersetzung von Nukleotid- in Aminosduresequenz
- erfolgt ist.
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ziellen Proteinen, die sie an ihre Zielstrukturen heranfiihren. Histon-Modifikationen
werden umgekehrt von spezifischen Histon-demodifizierenden Enzymen ebenfalls
ortspezifisch wieder geléscht (,,Eraser®).

Man geht davon aus, dass der Grundzustand fiir die meisten Zellen Modifizierungen
vorsieht, die zu einem VerschlieRen/Verpacken weiter Abschnitte des Genoms fiihren.
Wie fiir die DNA-Methylierung bereits oben diskutiert, werden weite Teile des Genoms,
in dem wenige oder nur selten gebrauchte Gene liegen, durch verschlieRende ,,hetero-
chromatisch* wirkende Modifikationen inaktiv gehalten. Gene, die zellspezifisch an-
geschaltet sein miissen, werden dagegen aktiv ,,freigeschaltet”, unter anderem, indem
Histon-modifizierende Enzyme zielgerichtet mithilfe anderer regulatorischer Prote-
ine (zum Beispiel PCG- und TRX-Komplexe, siehe folgender Abschnitt) an die Gene und
Genschalter herangefiihrt werden. Die Nukleosomen im Bereich dieser aktiven Gene
werden dann gezielt so modifiziert, dass sie einen loseren Verpackungszustand ein-
nehmen. Es kommen dann Enzyme hinzu, die solche ,,losen” Nukleosome aktiv entlang
der DNA verschieben kénnen und damit genspezifische DNA-Steuerelemente freilegen.
Die Steuerelemente werden dann von Transkriptionsfaktoren gebunden und die gen-
spezifische RNA-Kopie hergestellt (abgelesen). Histonmodifikationen bestimmen aber
auch dariiber, wie hiufig und wie stark ein Gen dann wirklich als RNA abgelesen wird.
Einige dafiir wichtige Modifikationen sitzen in direkter Nachbarschaft zu diesen Gen-
schaltern. Andere Modifikationen sind tiber das gesamte abgelesene Gen verteilt und
beeinflussen die Vollstindigkeit des Ablesens.

Im Lauf der Entwicklung und Differenzierung entsteht in jeder Zelle ein eigenes
langfristiges Geddchtnis dieser genspezifischen Chromatinorganisation in Form einer
regional feststellbaren Histon-Modifikation (siehe Kapitel 3.5). Die Histon-Modifika-
tionsmuster legen fest, welche Gene aktiv und welche inaktiv sind, welche Gene stark
und welche Gene schwicher abgelesen werden und welche Ausfithrungen eines Gens
(Splice-Varianten, alternative Linge etc.) geformt werden. Fiir die Festlegung zell-
typ-spezifischer Histon-Modifikationen an Genen sind im Verlauf der Entwicklung und
Zelldifferenzierung Proteinkomplexe verantwortlich. Man unterscheidet dabei zwei
Arten: die abschaltenden, das Chromatin verschlieRende Polycomb-Gruppen-Protein-
komplexe (PCG-Komplexe) und deren Gegenspieler, die aktivierenden Trithorax-Kom-
plexe (TRX-Komplexe). Beide Komplexe enthalten gegensitzlich wirkende Histon-Mo-
difikationsenzyme, die prézise an genregulatorischen Abschnitten wirken und so Gene
nachhaltig markieren, an- oder abschaltbar zu sein (Whitcomb et al., 2007).

Histonmodifikationen kénnen, wie bereits erwahnt, nicht nur durch das An- und
Abschalten der Gene iiber Histon-Modifikationen beeinflusst werden, sondern auch
durch Prozesse der RNA-Reifung (,,Splicing®), die wihrend des Ablesens der RNA statt-
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finden. Es zeigt sich, dass es ein enges Wechselspiel zwischen der Geschwindigkeit des
Genablesens, der Chromatinstruktur und den nachgeschalteten Prozessierungen gibt.
Generell ist festzuhalten, dass Histon-Modifikationen eine ganze Reihe von Prozessen
der Genregulation beeinflussen. Die genaue lokale Kenntnis der Histon-Modifikationen
ermdglicht, zwischen diesen verschiedenen Ebenen der Regulation genauer zu unter-
scheiden.

Eine Reihe von Genen weist eine ganz besondere Form der epigenetischen Steuerung
auf. So hat man zunichst in Stammzellen beobachtet, dass diese Gene eine Doppel-
Kombination von einerseits 6ffnenden und andererseits verschlieRenden Histon-Modi-
fikationen an genregulatorischen Bereichen aufweisen, das heift, sie sind potenziell
an- oder abschaltbar. Die Etablierung dieses ,,bivalenten® epigenetischen Zustandes ist
in Stammzellen offensichtlich wichtig, um die Zellen in einem pluripotenten Zustand
zu verankern. Mit diesem bivalenten Zustand sind die Zellen in der Lage, Gene schnell
epigenetisch ,,umzuprogrammieren® und sich so in verschiedene Typen von Zellen zu
differenzieren (Bernstein et al., 2006; Mikkelsen et al., 2007; Chi/Bernstein, 2009). Die
sich in einem bivalenten epigenetischen Wartezustand befindlichen Regionen rea-
gieren dabei feinfiihlig auf exogene Reize, die die Zell-Differenzierung beeinflussen.
Jiingste Befunde zeigen, dass eine Reihe dieser zwischenzustindlichen (bivalenten)
Genschalter iiber die Entwicklung hinweg erhalten bleiben und selbst in adulten Zellen
noch vorhanden sind. Solche bivalenten Modifikationszustdnde findet man vor allem
an Genen, die je nach Zellzustand dynamisch geregelt werden miissen, wie zum Beispiel
Gene, die den Metabolismus oder die Zellbeweglichkeit regeln (Kinkley et al., 2016). Der
epigenetische Zwischenzustand - das heift schnell an- oder abschaltbar zu sein - wird
an diesen Genen in vielen Zellen ein Leben lang epigenetisch beibehalten/vererbt.

Modifikationen am Chromatin kénnen aber auch nur sehr kurzlebig sein. Eine Rei-
he dynamischer, nicht primér vererbter Funktionen im Zellkern steuert viele zelluldre
Prozesse. So sind viele generelle Prozesse der Zellzyklusregulation, der Zellteilung, der
Umbauvorginge an Genomen (,,Rekombination” genetischen Materials) und der Wie-
derherstellung von Chromosomen nach einer Schidigung (DNA-Reparatur) iiber sich
verdndernde Chromatin-Modifikationen gesteuert. Einige ,,epigenetische” Prozesse,
zum Beispiel solche, welche die Zellteilung (Mitose und Meiose) oder Rekombinations-
und Reparaturvorginge steuern, treten nur temporar auf. Sie werden nach erfolgtem
Prozess wieder entfernt. Sie unterscheiden sich daher von den nachhaltigen, ,,vererb-
baren” epigenetischen Modifikationen einer Zelle, die genregulatorische Prozesse steu-
ern,

Generell steuern die oben beschriebenen Histon-Modifikationen in allen Organis-
men sehr dhnliche funktionelle und regulatorische Prozesse. Interessanterweise gibt

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

HE | | | @ | HEE. | | [

50 Jorn Walter, Anja Hiimpel

es aber auch artenspezifische Unterschiede. Im Extremfall kann eine Modifikation
ganz anders ,,genutzt werden oder ein Modifikationstyp komplett fehlen. So fehlt in
der Bickerhefe eine Histon-Modifikation, die in allen hoheren Organismen essenziell
fiir die dichte Verpackung von Chromatin ist. In Hefe, (C. elegans) und weitgehend in
der Fruchtfliege (Drosophila) fehlt wie bereits erwdhnt die DNA-Methylierung. Wie weit
verbreitet solche artspezifischen Verdanderungen sind, ist noch nicht abschlieRend ge-
klart.

In normalen, gesunden Zellen gibt es eine Reihe von Kontrollebenen (mehrere For-
men von Histon-Modifikationen, Art und Verbreitung der DNA-Methylierung), die
dafiir sorgen, dass eine einmal gesetzte epigenetische Genregulation stabil erhalten
bleibt. In erkrankten Zellen kommt es jedoch hdufig zu Fehlern in dieser epigeneti-
schen Programmsteuerung. Die erkrankten Zellen verlieren ihr epigenetisches Ur-
sprungs-Gedachtnis und Gene werden entweder fehlerhaft an- oder abgeschaltet oder
fehlerhafte RNAs des Gens abgeschrieben. Fiir eine Umkehrung dieser fehlerhaften
epigenetischen Schalter bieten Histon-modifizierende Enzyme eine sehr gute Mog-
lichkeit, neue Formen direkter, epigenetisch ausgerichteter Therapien zu entwickeln
und diese auf Zellen oder im Organismus anzuwenden. Vor allem Enzyme, die fiir das
epigenetische Anschalten von Genen in bestimmten Zellen benétigt werden, eignen
sich als sehr gute Zielmolekiile fiir die Entwicklung neuer chemisch orientierter the-
rapeutischer Ansitze. Das Ziel ist es, eine in erkrankten Zellen beobachtete fehlerhafte
enzymatische Aktivitit zu unterdriicken (inhibieren). In einem der nachfolgenden Ka-
pitel werden diese sich bereits in klinischer Priifung befindlichen biotechnologischen
Ansitze genauer beschrieben.

Histon-Modifikationen werden an Proteinen gesetzt oder entfernt, die in Nukleoso-
men eingebaut wurden. Als Bestandteile von Nukleosomen werden sie bei jeder Zelltei-
lung verdoppelt, das heift, es miissen neue unmodifizierte Histone in das Chromatin
der Tochter-Chromosomen eingefiigt werden. Es ist eine noch nicht ganz gelste Frage,
wie bei diesem Prozess die alten Histon-Modifikationsmuster stabil am Genort beibe-
halten werden, das heiRt auf die neu integrierten Histone vererbt werden. Nach jeder
Chromosomenverdopplung (Replikation) bestehen die Chromosomen aus einem Mosa-
ik aus alten modifizierten und neuen nicht modifizierten Histonen. Die epigenetische
Information der ,,alten* Histone in den Chromosomen wird offensichtlich lokal durch
einen noch nicht ndher bekannten Kopiermechanismus auf die neuen Histone in den
Nukleosomen tibertragen (vgl. Knippers, 2015). Bei diesem Kopieren kommt es unzwei-
felhaft zu Fehlern, die im Verlauf hiufiger Zellteilungen auch eine direkte Auswirkung
auf das natiirliche Altern und Uberleben von Zellen haben kann. Prozesse des Alterns
und der genomischen Instabilitit werden mit solchen Fehlern in Verbindung gebracht.
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In vielen Zellen kann jedoch die Nichtteilungsphase (die Ruhephase) extrem lange
dauern. So erstreckt sich die Ruhephase menschlicher Neurone oder bestimmter Kor-
per-Stammzellen {iber viele Jahrzehnte. Hier kommt es zum altersabhingigen Verlust
epigenetischer Information. Dieser fortschreitende Verlust eines epigenetischen Ge-
déchtnisses hat vermutlich weitreichende Konsequenzen auf die oben angesprochenen
Ebenen der Genregulation und trigt vermutlich zu dem Altern der Zellen bei.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass Histon-Modifikationen und Histon-mo-
difizierende Enzyme eine zentrale und vielfdltige Bedeutung fiir die Regulation vieler
allgemeiner sowie zell- und genspezifischer Prozesse haben. Es bieten sich hier direkte
Angriffspunkte, um fehlerhafte epigenetische Steuerungsvorginge in Krankheitspro-
zessen wieder umzukehren. In Kapitel 5 dieses Bandes wird auf Ansétze zur Entwick-
lung von Wirkstoffen gegen Histon-modifizierende Enzyme eingegangen.

3.4.3 Epigenetik ,nicht codierender” RNA

In den vergangenen Jahrzehnten haben die Entdeckungen neuer Klassen kleiner
RNA-Molekiile und langer nicht codierender RNA-Molekiile dazu gefiihrt, dass eine
vollkommen neue Ebene der Genregulation entdeckt wurde, die man oft unter dem
Begriff RNA-Interferenz oder RNAi zusammenfasst. Vor allem eine Reihe kleiner RNAs
wirkt sich innerhalb und auRerhalb des Zellkerns auf die Regulation der priméaren
Genprodukte, den mRNAs, aus. Auerhalb des Zellkerns dienen sie der Regulation,
der Nutzung und der Stabilitit abgelesener Genprodukte (mRNAs). Innerhalb des Zell-
kerns kénnen diese regulatorischen RNAs auch direkt epigenetische Verdnderungen
im Chromatin von Genen auslosen.

Kleine RNAs dienen, wie oben bereits kurz angesprochen, als ,,regulatorische Boten-
molekiile” zwischen Zellen, da sie iiber Zellbriicken ausgetauscht werden. Sie kénnen
so von Zelle zu Zelle und tiber Organe hinweg neue epigenetische Prozesse ausldsen.
Solche systemischen RNA-vermittelten epigenetischen Vorginge sind sehr stark im
Fokus epigenetischer Forschung in Pflanzen. In Pflanzen kommt es unzweifelhaft zur
Weitergabe von kleinen RNA-Molekiilen von Zelle zu Zelle. Diese Weitergabe kann eine
nachhaltige epigenetische Wirkung (Genregulation) im Zellkern der Empfdngerzelle
auslésen. Die (meist kleinen) RNAs wirken hier als eine Art ,,Botenmolekiile®, Sie 16-
sen an bestimmten Zielgenen neue epigenetische Zustinde aus. Es gibt eine Reihe von
Hinweisen, dass eine frithe epigenetische Programmierung des pflanzlichen Embryos
durch mitterlich vererbte Proteine beziehungsweise RNA-Molekiile erfolgen kann. Es
ist jedoch noch unklar, in welchem AusmaR diese Vorginge im Menschen oder in Tieren
stattfinden. In der Tier- und Pflanzenzucht kennt man seit langem Beispiele (rezipro-
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ker) Hybridkreuzungen mit unterschiedlich ausgepragten Eigenschaften, die vermuten
lassen, dass vor allem miitterlich vererbte Molekiile wichtige epigenetische Faktoren
sind (Youngson/Whitelaw, 2008). Kleine RNAs kdnnten hier eine zentrale Rolle spielen.

Ein enges Wechselspiel zwischen strukturell und katalytisch wirkenden RNAs und
epigenetischen Modifikationen beobachtet man in vielen Modellorganismen, wie Hefe,
Fruchtfliege, Fadenwurm, Maus und der Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana). Wie
bereits erwdhnt, wurde die Bedeutung kleiner RNAs urspriinglich im Zusammenhang
mit Expressionskontrolle und Chromatin-Struktur vor allem in Pflanzen identifiziert,
sodass grundlegende Zusammenhinge tiber die Wirkung kleiner RNAs auf Genregula-
tion aus der Pflanzen-Epigenetik stammen (Baulcombe, 2004).

Im Menschen liegt der Fokus auf der Wirkung von kleinen RNAs, die oftmals selbst
iiber epigenetische Modifikationen (z. B. iiber Promoter-Methylierung oder Chroma-
tin-Modifikationen) zellspezifisch reguliert werden. Viele miRNAs iiben eine beachtli-
che Wirkung auf die Translation und Stabilit4t von mRNA* aus. Kleine doppelstriangige
RNAs fiithren dariiber hinaus Histon- und DNA-modifizierende Enzyme an bestimmte
Zielregionen im Bereich der Zentromere und Telomere, um hier spezifische Chroma-
tinstrukturen nach der Replikation neu zu etablieren. In Keimzellen induzieren kleine
RNAs ein effizientes epigenetisches Abschalten der Transkription von transposablen
Elementen und verhindern deren Verbreitung im Genom.’ Diese Stilllegungs-Prozesse
werden von speziellen Klassen kleiner (si, casi, pi) RNAs gesteuert. Ein dhnliches enges
Wechselspiel zwischen den kleinen dsRNAs und epigenetischer Genregulation findet
man an ribosomalen und epigenetisch gepragten (,,imprinted)® Genen im Menschen.”
Neben den kleinen RNAs spielen hier lange nicht codierende RNAs (lincRNS), wie XIST
oder AIR und HOTAIR, ebenfalls eine entscheidende Rolle fiir die epigenetische Gen-
kontrolle. So ist die lange, nicht codierende RNA XIST (IncRNA) der Ausléser fiir die
Stilllegung aller Gene auf dem inaktiven X-Chromosom in Frauen (Gen-Dosiskompen-

4 Die sogenannte ,,messenger RNA“ (mRNA) ist die komplementire Kopie einer codierenden Gense-
quenz der DNA. Sie transportiert die Information ihres Gens aus dem Zellkern in das Zytoplasma, wo
sie als Matrize der Proteinbiosynthese dient, d. h., die DNA-Basenabfolge wird tiber die Boten-RNA in
die Aminosiduresequenz eines Proteins {ibersetzt.

5 Im Gegensatz zum sogenannten Euchromatin ist Heterochromatin fest verpacktes, inaktives
Chromatin. In der Regel betrifft das genarme Sequenzen sowie die Mitte (Centromere) und die Enden
(Telomere) der Chromosomen.

6 Als ,Imprinting" bezeichnet man die Vererbung von DNA- und Histon-Modifikationen, welche
dazu fithren, dass die derart ,,gekennzeichneten“ Kopien von Genen (Allelen) eines Elternteils stillge-
legt werden und die Allele des anderen Elternteils bevorzugt exprimiert werden.

7 Ribosomale Gencluster sind Anhdufungen von Genen, die fiir Komponenten der Ribosomen, der
Translationsmaschinerie“ der Zellen, codieren.
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sation) (Clerc/Avner, 2006), indem sie eine stabile, nachhaltige Ausbildung bestimmter
Histon- und DNA-Methylierungsverinderungen auf dem X-Chromosom induziert.

In menschlichen Krebszellen ist hiufig ein epigenetisch fehlreguliertes An- oder Ab-
schalten von kleinen und langen nicht codierenden RNAs zu beobachten. Haufig findet
man eine fehlerhafte DNA-Methylierung an den Startstellen fiir diese RNA-Transkrip-
te. Als Folge der epigenetischen Fehlregulation von zum Beispiel miRNAs werden dann
miRNA-Ziel-Gene (Transkripte) verringert, abgebaut oder fehlerhaft translatiert. Im
Menschen scheint es hier einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen der Menge
der nicht codierenden RNAs und ihrer sekunddren Wirkung auf Gene/Transkripte zu
geben. In Pflanzen (und niederen Tieren) kommt es dagegen hdufig zu einem zusitz-
lichen (sekundidren) verstarkenden Effekt. Ausgeldst durch erste kleine RNAs werden
zusétzliche neue kleine RNAs gebildet. Diese kleinen (sekundiren) doppelstriangigen
RNAs erzeugen erst die Wirkung auf die Genregulation der proteincodierenden Gene.
Diese speziellen Mechanismen wurden vermutlich als Abwehr gegen fremde Viren
entwickelt. Sie haben sich im Verlauf der Evolution aber auch angepasst und werden
fiir amplifizierende Antworten in der Genregulation genutzt (siehe folgendes Kapitel).
Diese sekundiren Mechanismen (die im Menschen auch in verdnderter Form in Keim-
zellen zu finden sind) sind Gegenstand intensiver Forschung und eréffnen in Pflanzen
eine neue biotechnologische Angriffs-Ebene fiir epigenetische Interventionen, um
nachgeschaltete Prozesse zu verstirken (Virenabwehr) oder zu inhibieren (Regula-
tion pflanzeneigener Gene). Die funktionelle Bedeutung reicht hier von der direkten
Gen-Kontrolle im Verlauf der Entwicklung bis hin zur Abwehr von Viren (Stilllegung).
Diese Aspekte werden im folgenden Kapitel eingehend diskutiert.

Aktuell ldsst sich die Bedeutung kleiner und langer nicht codierender RNA fiir die
Steuerung epigenetischer Prozesse im Menschen noch nicht vollstidndig abschitzen.
Dies liegt zum einen daran, dass diese RNAs in einer noch nicht gidnzlich verstande-
nen Vielfalt vorkommen. Zum anderen gestalten sich ihre Interaktionen mit den an-
deren epigenetischen Kontrollebenen sehr vielfiltig. Neueste Befunde zeigen etwa,
dass ein bislang relativ unbekannter Typ langer zirkuldrer RNA (circRNA) bedeutsam
ist, um die Funktion der kleinen RNA zu modulieren: circRNAs dienen unter anderem
als miRNA-, Speicher” (,,sponges*). Ausgehend von den Effekten, die man in verschie-
densten Modellorganismen beobachtet, ist allerdings anzunehmen, dass es auch beim
Menschen eine enge Interdependenz zwischen kleinen strukturell und enzymatisch
wirkenden RNAs und epigenetischer Steuerung der Genomfunktionen gibt. Auch aus
diesem Grund wird es wissenschaftspolitisch von ganz fundamentalem Interesse sein,
die Forschung insbesondere in diesen sich aufeinander zubewegenden Bereichen zu
vernetzen und zu férdern.
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Beeindruckende neue Forschungsergebnisse haben ein altes Forschungsgebiet zu
neuem Leben erweckt. Diese neuen Befunde zeigen, dass nicht nur tRNA und rRNA, son-
dern auch mRNA-Molekiile nachtriglich ,,epigenetisch” modifiziert werden kénnen und
wichtige entwicklungsbiologische Prozesse steuern (Stunnenberg et al., 2015). Vor allem
die Methylierung von Adenin-Basen wurde hier als eine wichtige, die Stabilitét kont-
rollierende Modifikation entdeckt. Es gibt zudem eine Reihe von Hinweisen auf weitere
noch nicht genauer lokalisierbare Modifikationen in vielen RNA-Spezies. Wie die epige-
netische Steuerung dieser RNAs erfolgt, ist ein bislang wenig beforschtes Feld. Allerdings
wurde die groe Bedeutung der RNA-Epigenetik bereits erkannt und in Deutschland
und den USA wurden neue Forschungsvorhaben zu diesem Themenkomplex gestartet.

3.5 Epigenomforschung

Die gleichen Chromosomen in jedem Zelltyp eines Organismus sind mit unterschiedli-
chen zelleigenen epigenetischen Markierungen versehen. Die Gesamtheit der epigene-
tischen Verdnderungen bezeichnet man als Epigenome, die Erforschung und Interpre-
tation dieser epigenetischen Muster als Epigenomik (engl. Epigenomics). Epigenomische
Daten bieten systembiologische Einblicke in die Funktion und Interpretation des uni-
versellen Genoms. Die strukturellen und funktionellen Informationen von Epigenom-
karten er6ffnen neue Einsichten in die Nutzung genomischer Information in Zellen, in
Geweben, in Organen und im gesamten Organismus. Nahezu alle primiren regulato-
rischen Phinomene des Genoms, das An- und Abschalten von Genen (Transkription),
die Prozessierung von RNAs (Beginn und Ende der RNA-Synthese), die Geschwindigkeit
der RNA-Synthese, die Prozessierung von RNA (Splicing), die Modifikationen von RNAs
sind mittelbar oder unmittelbar mit epigenetischen Verdnderungen der DNA oder des
Chromatins verkniipft.

Mithilfe epigenomischer Daten kénnen nicht nur Gen-Einheiten préziser bestimmt
und klassifiziert werden, epigenomische Daten erlauben, die Funktion bislang unbe-
kannter DNA-Abschnitte zu klassifizieren (,,zu annotieren®). Man beginnt in grofen
Epigenom-Programmen, wie ENCODE und IHEC, gerade einen Katalog neuer ,,regulato-
rischer DNA-Abschnitte® mithilfe epigenetischer Daten zu erstellen. Es erschliefen sich
hieraus neue Konzepte fiir die Genregulation in spezialisierten Zellen. So sind zellspe-
zifische Genschalter oft weit entfernt vom regulierten Gen. Die genaue genspezifische
Zuordnung erfolgt i) durch eine epigenetische Klassifizierung und ii) durch neue epi-
genomische Methoden, diese rdumliche Zuordnung im Zellkern abzubilden. Die rdum-
liche Verortung geschieht dabei durch sogenannte ,,conformation capture“-Analysen,
die wir im folgenden Abschnitt noch niher erklaren werden.
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Die noch relativ junge Epigenomik hat aber international bereits einen festen Platz
in der Biologie und der Medizin eingenommen. Die meiste Aufmerksambkeit erlangt die
Epigenomik zurzeit in der medizinischen Krankheitsforschung, der Entwicklungsbiolo-
gie, der Neurobiologie, der Ziichtungsforschung und der Stammzellforschung.

Kernfragen der Epigenomforschung

> Wie sind Genome und Gene in unterschiedlichen Zellen eines vielzelligen Organismus epigenetisch
programmiert und strukturiert?

» Welche Ubergreifenden epigenetischen Codierungen findet man im Genom einzelner Zellen und wo
unterscheiden sich diese zwischen Zellen?

» Welche Auswirkung hat die individuelle genetische Ausstattung auf die epigenetische Steuerung von
Genen?

» Wann und durch welche epigenetischen Prozesse werden Gene transkriptionell und posttranskriptio-
nell reguliert?

» Welche epigenetischen Verdnderungen sind im Verlauf von Erkrankung, Umweltverdnderungen oder
Altern zu beobachten? Welche dieser Veranderungen sind zellspezifisch und welche sind in allen Zellen
zu beobachten?

» Wie verdndern sich Genprogramme im Verlauf der Entwicklung und Differenzierung?

> Welche evolutiven Unterschiede epigenetischer Regulation findet man im Menschen im Vergleich zu
Modellorganismen?

Um die verschiedenen Ebenen und Daten der Epigenomik besser einordnen zu kénnen,
mochten wir zunidchst einige Kernmethoden der epigenomischen Analyse erldutern,
um dann auf die weitere Bedeutung epigenomischer Analysen einzugehen.

3.5.1 Kartierung von Histon-Modifikationen mithilfe von Chromatin-
Immunprézipitation und genomweiter Sequenzierung (ChIP-Seq)

Die Erfassung von epigenetischen Modifikationen entlang des Genoms erfolgt tiber die
Technik der Chromatin-Immunprézipitation. Diese wird seit circa 15 Jahren genutzt,
um Histon-Modifikationen im Chromatin des intakten Kerns genomweit zu lokalisie-
ren. Man benutzt hierzu Antikérper (AK), die spezifisch gegen epigenetische Modifika-
tionen von Histonen gerichtet sind. Zunichst wird Chromatin isoliert, fixiert und mit
AK ,inkubiert”, die an die modifizierten Histone im Chromatin binden kénnen. Man
fragmentiert dann das an AK gebundene und chemisch fixierte Chromatin in klei-
ne, 1-2 Nukleosomen (200-400 Basen) umfassende Einheiten und extrahiert iiber ein
AK-spezifisches Selektionsverfahren die Nukleosomen, die den AK gebunden haben.
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Die DNA der angereicherten Nukleosomen wird dann isoliert und im Hochdurchsatz-
verfahren sequenziert. Die Verteilung der sequenzierten ChIP-DNA-, Fragmente* gibt
dann indirekt Auskunft, an welchen Stellen des Genoms die Modifikationen angerei-
chert vorlagen. Fiir eine umfassende Histon-Modifikationskarte wird die Erfassung
von sieben Histon-Modifikationen gemiR IHEC-Standards als ausreichend angesehen,
um das Genom funktionell in aktive und inaktive Gene und Genschalter wie auch Be-
reiche ohne nachweisbare Genfunktion mit meist verdichtetem Chromatin einteilen
zu kdnnen. Spezielle computergestiitzte, integrierte Modellbildungen (ChromHMM)
erlauben es, durch Uberlagerung von Histonmodifikationen diese ,, Aktivitdtszustan-
de“ zu verorten. Elektronische Kartierungshilfen, sogenannte ,,Epigenom-Browser*,
ermoglichen es dann, diese komplexen Datensitze an einem Vergleichs-Genom auszu-
lesen und visuell zu betrachten.

Die Kartierung von Histon-Modifikationen mithilfe von ChIP ist eine Schliisseltech-
nologie in der Epigenomik. Sie hat jedoch zwei methodische Einschridnkungen, die zu
beachten sind: 1) Fiir die Erfassung eines kompletten Epigenoms benédtigt man eine
ausreichend groRe Menge (mindestens 1 Million) frischer, intakter Zellen. Da diese oft
nicht zu erhalten sind, beschrinken sich ChIP-Seq-Analysen oft ,,nur* auf das Auslesen
von drei ,,aktiven Kern-Histonmodifikationen am Histon H3 (H3K4mel und H3K4me3,
H3K27Ac), mit denen man den Chromatinzustand an aktiven Genschaltern (an/aus)
auslesen kann. 2) Die ChIP-Technologie erfasst nur die relative Anreicherung oder Abrei-
cherung von Modifikationen an bestimmten Stellen des Genoms. Sie ist daher nur ein-
geschrinkt quantitativ. Eine vergleichende Bewertung von Histonmodifikations-Ver-
dnderungen bedarf daher einer qualifizierten bioinformatischen Auswertung.

3.5.2 Kartierung von DNA-Methylierung durch Bisulfitsequenzierung

Nur circa zwei bis drei Prozent der Cytosine eines menschlichen Genoms sind
methyliert. Mithilfe der Bisulfit-Sequenzierung kann man diese Modifikation basenge-
nau lokalisieren. Eine chemische Umwandlung von DNA dient hier als Ausgangspunkt.
Nach dieser Umwandlung besteht die DNA fast nur noch aus den drei Basen Adenin,
Guanin und Thymin, Alle nicht methylierten Cytosine (C) (ca. 96%-97%) wurden zu
Thyminen (T) umgewandelt. 5-Methyl-Cytosin (5mC) wird jedoch nicht umgewandelt
und erscheint bei der Sequenzierung der umgewandelten DNA als Cytosin. Man kann so
die Position und die Anzahl der methylierten 5mC-Basen genau bestimmen. Bisulfit-Se-
quenzdaten werden an einem Referenzgenom orientiert und die Anzahl der methylier-
ten Cytosine und der nicht methylierten Cytosine bestimmt. Die Daten kénnen dann in
einem Genome Browser visualisiert werden.
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DNA-Methylierungskarten bieten einen groRen funktionellen Informationsgehalt.
Die differentielle Musterbildung der DNA-Methylierung spiegelt in weiten Teilen die
Verteilung von aktiven und inaktiven Histon-Modifikationsmustern. Mit der entspre-
chenden Kenntnis von ChIP-Seg-Daten aus Referenzen (Zellen) lassen sich daher Zu-
stdnde indirekt zuriickverfolgen. DNA-Methylierungskarten sind technisch gesehen
robuster zu erstellen als ChIP-Seqg-Daten, da DNA aus nahezu allen (auch gefrorenen,
getrockneten oder selbst mumifizierten) Zellen in ausreichender Menge gewonnen
werden kann.

Eine genomweite Bisulfitsequenzierung liefert sehr prizise und quantitative Daten.
Um dies zu erreichen, muss das Genom allerdings mindestens in einer 30-fachen Ab-
deckung sequenziert werden. Die genomweite Bisulfitsequenzierung (WGBSeq = Whole
Genome Bisulfite Sequencing) ist daher relativ kostspielig. In alternativen Ansitzen
wird daher auch teilweise nur ein repréisentativer Anteil (ca. 5% aller methylierten Cy-
tosine) durch RRBSeq (Restriction based Representative Bisulfite Sequencing) erfasst.
Beide Methoden, WGBS und RRBS, sind mittlerweile Routineanwendungen in der Epi-
genomkartierung.

3.5.3 Bestimmung offener Chromatinstellen

Kurze Abschnitte an Startstellen und Kontrollstellen aktiver Gene sind hdufig nicht
mit Nukleosomen besetzt. Diese ,,offenen” Chromatinbereiche kann man mithilfe von
DNA-schneidenden Enzymen wie der Nuklease DNAse I oder modifizierten Transposa-
sen markieren. Hierzu l4sst man DNAse I oder die Transposase (,Tagmentase”) in Zell-
kerne diffundieren, in denen Chromatin noch intakt vorliegt. An Positionen, die nicht
von Nukleosomen besetzt sind, wird die DNA von den Enzymen gespalten. Es entste-
hen so kurze DNA-Fragmente in diesen ,,offenen” Regionen, die iiber Next-Generation-
Sequenzierung (NGS) bestimmt werden. Die Zahl der sequenzierten ,,DNA-Fragmente*
in bestimmten Genomabschnitten gibt dann Auskunft tiber die Verteilung offener
Chromatinstrukturen im Genom. Durch Uberlagerung dieser Daten mit ChIP-Seq-Da-
ten erhdlt man direkte Auskunft iber den Zustand von genregulatorischen Bereichen:
offen oder geschlossen, aktiv oder nicht aktiv. Die Kartierung offener Chromatin-Ab-
schnitte wird zunehmend zu einer wichtigen Technik der Epigenomik. Sie liefert
schnelle Einsichten in genregulatorische Veridnderungen in medizinisch orientierten
Forschungsfragen. ,,ATAC-Seq", eine Methode, die eine Transposase nutzt, erhilt seit
einiger Zeit besonders viel Zuspruch, da sie einfach anzuwenden ist und zudem mit
kleinsten Zellzahlen durchfiihrbar ist.
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3.5.4  Vermessung der Chromosomenanordnung in Zellen

Fiir viele ,,offene* Chromatin-Abschnitte ist klar, dass sie wichtige regulatorische Funk-
tionen haben, es ist aber unklar, welches der in der Nihe liegenden Gene von diesen Ele-
menten aus gesteuert wird. Es zeigt sich immer mehr, dass regulatorische Elemente mit
offenen Chromatin-Abschnitten nicht immer fiir die Regulation des nichstliegenden Gens
genutzt werden, sondern weit entfernte Gene steuern. Die Konformation (d. h. die rdumli-
che Zuordnung von Genen im Zellkern) und deren regulatorische Schalter kénnen nur di-
rekt im Zellkern analysiert werden. Durch sogenannte ,,conformation capture“-Methoden
(wie z. B. Hi-Seq und 3C-Seq) kann man ermitteln, wie die riumliche Regulation im Zell-
kern stattfindet. Die Methoden sind experimentell komplex und sind kostenintensiv, da
sie eine groRe Sequenzierungstiefe verlangen. Sie wurden daher zunéchst nur fiir kleine
Genome von Modellorganismen angewandt, haben aber in jiingster Zeit auch den Einzug
in die humane Epigenomforschung gefunden. In den USA wurde gerade ein eigenes For-
schungsprogramm ,,4D-Nucleome* aufgelegt, in dem die rdumliche und zeitliche Ausrich-
tung von Chromosomen und Genstrukturen aufgeklart werden soll.

3.5.5 Funktionelle Interpretation durch RNA-Seq

Die funktionelle Interpretation epigenomischer Daten (Histone, DNA-Methylierung,
offenes Chromatin, Chromatin-Interaktionen) bendtigt in jedem Fall die genaue Kennt-
nis des Expressionszustandes des Genoms. Die Ermittlung der gesamten RNA-Tran-
skriptions-Einheiten des Genoms, angefangen von den vielen Formen kleiner RNAs
iiber lange, nicht codierende RNAs bis zu den gespleiflten RNA Varianten ist eine un-
abdingbare Voraussetzung fiir eine umfassende biologische Bewertung epigenetischer
Verdnderungen. Alle modernen epigenomischen Projekte nutzen hierzu NGS-basierte
RNA-Seg-Technologien. Der Trend geht hier zunehmend in Richtung Einzellsequenzie-
rung, um unter anderem die Heterogenitét von Zellen und in Geweben zu bestimmen.
Welche zusidtzlichen Informationen bieten epigenomische Daten, um die Expression
von Genen und Genomen besser zu verstehen?

> Epigenetische Daten tragen dazu bei, RNA-Transkriptionseinheiten im Genom pri-
ziser zu annotieren.
Sie geben Hinweise fiir die Entstehung und Regulation von RNA-Transkriptvarianten.
Sie helfen, zellspezifische Regulationsebenen und Regulationsmechanismen der
zellspezifischen Steuerung von Genen zu identifizieren.

> Sie ermdglichen es, genomische Ursachen von Expressionsvariation und Fehlregu-
lation zu verorten.
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3.5.6 Epigenomik und Bioinformatik (Computational Epigenomics)

Der Auswertung der groRen NGS-Datenmengen, die durch Epigenomanalysen entste-
hen, kommt eine zentrale Bedeutung zu. Fiir die Auswertung dieser komplexen Daten
hat sich ein eigener bioinformatischer Bereich der Computational Epigenomics eta-
bliert. Epigenomdaten sind eine extrem reiche Quelle fiir viele weiterfiihrende verglei-
chende und systembiologische Analysen (Robinson, M.D/Pellizola, M., 2015).

Fir die Auswertung epigenomischer Daten nutzt man eine Reihe modellbildender
und statistischer Verfahren. Dies birgt die Gefahr von Datenverzerrungen, die zu feh-
lerhaften Interpretationen fithren kdnnen. Eine transparente Darstellung der Rohda-
ten und der genutzten Auswerteverfahren ist daher von zentraler Bedeutung fiir die
Bewertung epigenomischer Daten. Zu beachten ist dabei, dass die Nutzung epigenomi-
scher Daten bereits auf einer hdheren Analyseebene ansetzt und hier Datenverzerrun-
gen schwerwiegende Konsequenzen haben kénnen. Die Abfolge epigenomischer Daten-
auswertung beinhaltet folgende generelle Schritte:

Nach einer qualitativen Bewertung epigenomischer NGS-Rohdaten werden diese
entlang eines Referenz-Genoms verortet ,,primdr kartiert”. Im nédchsten Schritt wer-
den die kartierten Sequenzdaten sekundir epigenetisch , klassifiziert”, das heift, die
in den Primirsequenzen enthaltenen epigenetischen Modifikationsinformationen
werden extrahiert und genauen Basen (DNA-Methylierung) oder Genomabschnitten
(ChIP-Seq, RNA-Seq, HiSeq, ATAC-Seq) zugeordnet. Die epigenomischen Primir- und Se-
kundir-Daten werden in 6ffentlichen Datenbanken wie dem European Genome Archive
(EGA) oder dem European Nucleotide Archive (ENA) gespeichert. Sie sind dort direkt
abrufbar, aber kénnen auch in Form von annotierten Genom-Listen abgerufen und fiir
weitere ,,integrierte, funktionelle® Analysen genutzt werden. Dariiber hinaus werden
sie zu Genom-Browsern ,verlinked” und sind visuell inspizierbar. Auf der nichsten
Ebene werden durch vergleichende Analysen prozessierte Epigenomdaten zusammen-
gefithrt, um Unterschiede zwischen Zelltypen, Zellstadien, kranken und gesunden so-
wie jungen und alten Zellen/Geweben bestimmen zu kénnen. Die Datensétze fiir sol-
che Vergleiche werden in naher Zukunft in Epigenom-Daten-Servern wie zum Beispiel
DEEP-BLUE nutzergerecht abrufbar sein.

3.5.7 Epigenomik: Von den Anfingen bis zur Anwendung

Die Ergebnisse der ersten Epigenomik-Projekte der EU (Programm HEROIC) und des
National Institutes of Health (NIH) in den USA (Programm ENCODE) verdeutlichten
das groRe Potenzial dieses neuen Forschungsfeldes fiir die funktionelle Genomfor-
schung. Im Jahr 2009 wurde daraufhin das Internationale Humane Epigenomkon-
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sortium IHEC gegriindet mit dem Ziel, genomweite Kartierungen durch NGS (Next
Generation Sequencing) als Standard zu etablieren. Neben zwei grofen US-amerika-
nischen Programmen (ENCODE 2, EPIGENOME ROADMAP) wurden groRe Programme
in Europa, Deutschland, Kanada, Japan und Korea, Hongkong und Singapur gestar-
tet.

Analysen der ersten 111 Epigenome und 2.800 Datensitze verdeutlichen eine Rei-
he neuer Erkenntnisse im Bereich der Krankheitsforschung (Roadmap Epigenomics
consortium et al., 2015). Mittlerweile sind im IHEC-Portal (http://epigenomesportal.
ca/ihec/) iiber 7.200 einzelne Datensidtze und 300 volle Epigenome frei fiir die For-
schung zuginglich. Dieses bislang umfangreichste Kompendium epigenetischer Daten
in menschlichen Zellen kann nun fiir neue systematische Analysen in der biomedi-
zinischen Forschung genutzt werden. THEC hat bereits erste bioinformatische Werk-
zeuge fiir solche iibergreifenden integrativen Analysen erarbeitet. Nationale Initia-
tiven, wie das deutsche Bioinformatik Netzwerk de.NBI (www.denbi.de), werden als
Multiplikatoren fiir solche Analysen in der Biomedizin wirken. Viele Arbeitsgruppen
im IHEC-Netzwerk arbeiten intensiv an der Entwicklung immer besserer Technolo-
gien fiir epigenomische Analysen. Im Vordergrund stehen hier Ansitze, Epigenome
von wenigen oder gar einzelnen Zellen erstellen zu kénnen, neue bislang unerreichte
Modifikationen erfassen zu kénnen und die Nutzung epigenetischer Information in
der Raum-Struktur des Zellkerns (3D-Epigenomik) besser zu erfassen. Neben diesen
grundlegenden methodischen Entwicklungen werden in Zukunft krankheitsrelevan-
te Epigenomdaten und Aspekte umweltbedingter Erkrankungen in den Fokus von
IHEC-Initiativen riicken.

Die Mehrzahl epigenetischer Studien wird in naher Zukunft - trotz der rasanten ex-
perimentellen Fortschritte in der Einzelzell-Epigenomik - auf komplexe Gemische von
Blutzellen als Ausgangsmaterial fiir epigenetische Reihen-Untersuchungen zuriick-
greifen miissen. Epigenom-Daten, wie sie beispielsweise die IHEC-Initiative zur Verfii-
gung stellt, bieten hierzu niitzliche Referenzdaten. Anhand der epigenetischen Eigen-
muster der wichtigsten Blutzellen kénnen die komplexen epigenetischen Muster der
Blutzellgemische besser unterschieden und die variable Zusammensetzung der Zellty-
pen in individuellen Blutproben epigenetisch bestimmt werden. Dies erlaubt es, die bio-
logisch wichtigen, individuellen und umweltbedingten epigenetischen Unterschiede zu
ermitteln und zu bewerten. In jiingster Zeit wurde eine Reihe solcher neuen bioinfor-
matischen Dekompositions- bzw. Dekonvolutions-Methoden entwickelt. Es zeigt sich,
dass ihre Anwendung eine viel prézisere Interpretation epigenetischer Unterschiede
ermdglicht (Kim et al., 2016). Dies wird erheblich zu Verbesserung der Bewertung epige-
netischer Phinomene beitragen (siehe Abschnitt 3.7).
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Vergleiche von Epigenom-Daten bieten exzellente Informationen iiber die Entste-
hung und Entwicklung von Zellen, Geweben und Organen. Viele Befunde deuten an,
dass sich langfristige entwicklungsbiologische Verdnderungen tief in epigenomischen
Eigenmustern manifestieren und sich Zwischen- und Endzustinde entwicklungsdyna-
mischer Prozesse ableiten lassen. Dies gilt sowohl fiir die Entwicklung von Organismen
als auch fiir die Ausbildung spezialisierter Zellen im Verlauf des Lebens, zum Beispiel
die Bildung von Blut- und Immunzellen oder die Regeneration von Leber- und Hautzel-
len, um nur einige Beispiele zu nennen.

Von besonderer Bedeutung sind vergleichende epigenomische Analysen in der Ur-
sachenforschung von komplexen, multikausalen Erkrankungen. Das prominenteste
Beispiel ist die Krebsforschung. Hier ist seit lingerem bekannt, dass die Transformati-
on von Krebszellen mit epigenetischen Verdnderungen einhergeht. Unterschiedliche
Krebstypen weisen krebsspezifische epigenomische Veranderungen auf (Weisenberger,
2014; Hovestadt et al., 2014). Auch wenn die Ursachen und die Reihenfolge epigenetischer
Verdnderungen in Krebszellen noch nicht abschlieBend verstanden sind, liefern epige-
netische Daten bereits heute einen wichtigen Beitrag fiir die differenzielle Diagnostik
und Behandlung von Krebserkrankungen. In einigen Krebsarten scheinen epigenetische
Umbauvorginge die treibende Kraft in der malignen Transformation zu sein, wihrend
in anderen Krebsarten die epigenetischen Verdnderungen als Folge genetischer Verin-
derungen erfolgt. Die Genom-Sequenzierung vieler Krebsarten im Rahmen von TCGA
und ICGC zeigt, dass viele Krebsarten gehduft Mutationen in Enzymen aufweisen, die
epigenetische Prozesse in der Zelle kontrollieren. Die gemeinsame Betrachtung von ge-
netischen und epigenetischen Verdnderungen ist zu einem festen Bestandteil der Krebs-
forschung geworden. Erste epigenomische Diagnostik- und Therapieansitze haben den
Sprung in die Anwendung bereits geschafft, andere stehen vor der klinischen Zulassung.

Ein weiterer Kernbereich der krankheitsorientierten Epigenomforschung sind chro-
nische Erkrankungen. Man geht davon aus, dass in komplexen chronischen Erkrankun-
gen wie Rheuma, Diabetes, Herzinsuffizienz und Adipositas epigenetische Regulations-
programme in vielen Zelltypen nachhaltig gedndert sind. Einige dieser Fragen werden
im deutschen Epigenom-Netzwerk DEEP an menschlichen Leber-, Fett- und Immun-
Zellen zurzeit untersucht.

Epigenomische Daten werden aber auch zunehmend fiir das Monitoring von bio-
technologischen Prozessen an Zellen genutzt. Im Vordergrund stehen hier die Quali-
tdtskontrolle sowie die verbesserte Gewinnung und Nutzung von Zellen, vornehmlich
Stammzellen. Epigenetische Prozesse spielen bei der Reprogrammierung von Stamm-
zellen eine zentrale Rolle und geben Auskunft iiber die Qualitdt der durchgefiihrten
Prozesse.
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3.5.8 Datenschutz in der Epigenomik

Aufgrund des tiefgehenden genetischen und epigenetischen Informationsgehaltes epi-
genomischer Daten muss sehr sensibel mit diesen Daten umgegangen werden: Fragen
nach den ethischen und rechtlichen Aspekten zur Privatheit im Verhiltnis zur Nut-
zung dieser epigenetischen Information miissen diskutiert werden (Dyke et al., 2015).
Wir kdnnen heute noch nicht abschitzen (aufgrund fehlender Fallzahlen und Ver-
gleichsgroRen), ob epigenomische Daten nachhaltige Spuren einer persdnlichen epige-
netischen Anpassung an Lebensumstidnde und damit auch Lebensstil enthalten. Man
beobachtet aber, dass, wie oben bereits diskutiert, das Lebens- und das Zell-Alter eine
direkte Auswirkung auf epigenetische Muster hat. Die Epigenomkartierung wird hier
noch eine Reihe neuer Erkenntnisse fiir die sehr intensiv diskutierte Frage bieten, in-
wieweit die Umwelt unsere Genfunktion nachhaltig prigt und beeinflusst. Die tech-
nischen Méglichkeiten fiir eine solche umweltbezogene epigenetische Diagnostik von
persdnlichen Merkmalen sind bereits vorhanden. Die Interpretation der Datenfiille
setzt hier allerdings noch enge Grenzen. Die Komplexitdt der Daten schafft eine Fiille
von oft widerspriichlichen Interpretationen, die nur mithilfe komplexer informatischer
Bearbeitung in medizinisch relevante Aussagen transformiert werden kann. Es ist aber
heute bereits klar, dass die personenbezogene genetische Diagnostik der Zukunft nicht
ohne Epigenetik auskommen wird. DNA-Methylierung ist eine zentrale Ebene der Ana-
lyse, da sie am einfachsten zu detektieren und quantitativ zu bewerten ist.

3.5.9 Perspektiven der Epigenomforschung

Die Epigenomik ist eine Kerndisziplin fiir die funktionelle Genomforschung und wird
wie oben angefiihrt in vielen Bereichen der modernen Biomedizin und Biotechnologie
genutzt, um neue Hypothesen, Methoden und Verfahren zu entwickeln. Die Epigeno-
mik verfolgt zunehmend einen integrierten, systembiologischen Ansatz und erwei-
tert unser Verstdndnis der Genomnutzung im Organismus um ein Vielfaches. Mit dem
weltweiten Programm IHEC und der deutschen Beteiligung DEEP wurde ein exzellen-
ter Anfang gemacht, diese sehr innovative Forschung sehr schnell zu etablieren. Um
mit den schnellen experimentellen und bioinformatischen Entwicklungen auf diesem
Forschungsfeld international Schritt halten zu kénnen, muss die Epigenomforschung
nachhaltig in der Biomedizin und der Biotechnologie verankert werden.
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3.6 Epigenetik und Anpassung

Die Tatsache, dass die Gene eines Individuums auf Umweltreize und Lebensfithrung
reagieren, wird seit langem beobachtet. Die unterschiedliche genetische Grundaus-
stattung jedes Organismus bietet zudem einen individuellen Antwortrahmen auf Um-
weltreize. Man spricht mittlerweile hdufig von einer epigenetischen Anpassung. Dieser
Begriff wird zudem oft in einen Zusammenhang mit Neo-Lamarckismus gestellt und
suggeriert eine Art individuell ausgerichtete, programmierte Anpassung des Organis-
mus an verdnderte Lebensbedingungen. Zwei Aspekte werden hier hdufig aufer Acht
gelassen. Erstens, epigenetische Prozesse dienen primir der Steuerung von Entwick-
lung und der Aufrechterhaltung von Lebensfunktionen (Gesundheit und Altern), das
heiflt, epigenetisch gesteuerte Entwicklungsprozesse sind ursédchlich genetisch de-
terminiert und nur begrenzt variabel. Und zweitens, es gibt nur wenig Hinweise, dass
Umwelteinfliisse gezielt und direkt eine epigenetische Variation individueller Zellpro-
gramme erzeugen und nicht die umweltbedingte Reaktion eine sekundére epigeneti-
sche Reaktion auslost.

Unbenommen der Frage einer Ursdchlichkeit wird das AusmaR epigenetischer An-
passungsfihigkeit primdr von der individuellen genetischen Ausstattung und Variati-
on abhingen. Unser gegenwirtiger Kenntnisstand zeigt, dass epigenetische Prozesse
genetische Spielrdume modulieren - es entstehen aber keine neuen Ebenen der Regu-
lation. Es ist daher immer zunichst zu hinterfragen, ob die beobachtete epigenetische
Verdnderung ihre Ursache oberhalb der Gensequenz hat oder doch gekoppelt an Gen-
varianten erfolgt.

Epigenetische Steuerung ist dabei nicht nur als ein Aus- oder Anschalten von Genen
zu betrachten, sondern fiir viele Beispiele individueller Variation als ein Prozess der
begrenzenden Modulierbarkeit genetischer Information. Epigenetische Modifikationen
bestimmen quasi den Nutzungsrahmen der genetischen Information. Als Folge dessen
ist es bedeutsam, epigenetische Phinomene aus dem Blickwinkel einer quantitativen
Biologie zu betrachten.

Daneben gibt es eine Reihe von genetisch gesteuerten, entwicklungsbiologisch fest-
gelegten epigenetischen Phidnomenen, wie die elterliche Pragung von Genen (,,Geno-
mic Imprinting®) oder die Stilllegung eines der beiden X-Chromosomen bei Frauen. Fiir
beide Phidnomene gilt, dass die Entwicklung des Organismus zwingend an eine genau
geregelte, festgelegte epigenetische Steuerung gekoppelt ist. Die bei Imprinting und X-
Inaktivierung auftretenden epigenetischen Stdrungen fiithren entsprechend zu starken
biologischen Konsequenzen wie syndromale Erkrankungen.
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3.7 Konzepte epigenetischer Vererbung im Menschen

Ein Grundcharakteristikum der Epigenetik ist ihre Vererbbarkeit, das heiRt eine {iber
Zellteilungen hinweg erfolgende, stabile Weitergabe fester epigenetischer Markierun-
gen. Im Gegensatz zu echten Mutationen sind epigenetische Modifikationen (,,Epi-
mutationen®) jedoch umkehrbar und kdnnen (gezielt) wieder geldscht werden. Die
Vererbbarkeit epigenetischer Modifikationen (Histon-Modifikationen und DNA-Methy-
lierung) tiber Mitosen hinweg ist zweifelsfrei ein Kernmerkmal aller mehrzelligen Or-
ganismen. Die Vererbung {iber die Keimbahn und die haploiden Keimzellen ist dagegen
nicht fiir alle Organismen zweifelsfrei nachgewiesen. Im Menschen gibt es - mit Aus-
nahme des ,,Genomic Imprintings* - keine klaren Beweise fiir regulir vererbte epige-
netische Effekte durch die Keimbahn (Heart und Martienssen, 2014). Vieldiskutierte Be-
obachtungen und Berichte transgenerationaler Effekte beruhen auf Interpretationen
weniger empirischer Erhebungen (z. B. Kirchenregister und Krankheitsstatistiken wie
im Fall der ,,Overkalix-Studie“). Das hdufig zitierte Beispiel transgenerationaler Verer-
bung eines epigenetischen Zustandes am ,,viable yellow*“-Gen von Agouti-Mausen® zeigt
bei genauer Betrachtung, dass hier epigenetische Programme eng an eine genetische
Verinderung und den genetischen Hintergrund der Tiere gekoppelt sind (Whitelaw/
Whitelaw, 2006). Trotzdem werden diese Beispiele immer wieder bemiiht, neue grund-
legende Konzepte der Vererbbarkeit epigenetischer Umweltanpassung im Menschen
zu postulieren, im Extremfall sogar {iber mehrere Generationen hinweg. Bislang ha-
ben diese - tiberdies hdufig neo-lamarckistisch interpretierten - Szenarien adaptiver
,Epimutationen“ bei genauerer Priifung oft nur eine sehr diinne Datenbasis. Eine sehr
bemerkenswerte neue Studie in der Maus (Huypens et al., 2016) bringt hier neue Er-
kenntnisse. Sie zeigt, dass die Anlage zur Fettleibigkeit und Diabetes tiber die Keimbahn
vererbt werden kann. Ausldser der Anlage ist eine erndhrungsbedingte Fettleibigkeit
und Insulin-Resistenz der Eltern. Die sehr gut konzipierte Studie legt den Schluss nahe,
dass es sich um ein tiber die Keimbahn vererbtes ,,epigenetisches* Signal handeln muss,
dessen molekulare Grundlage aber noch ungeklart ist. Es bleibt also festzustellen, dass
die Hinweise einer in der Elterngeneration induzierten Vererbbarkeit von epigenetisch
gesteuerten Merkmalen noch zu gering sind, um hier zu einem abschlieBenden Urteil

kommen zu konnen.

8 Die Agouti-Méuse tragen eine spezielle Variante namens ,,agouti viable yellow* (avy) eines Fellfarbe
bestimmenden Gens. Je stirker dieses Gen methyliert ist, desto dunkler ist die Fellfarbe - und desto
gesiinder ist die Maus. Eine Supplementierung der Erndhrung mit methylierenden Molekiilen wie Me-
thionin, Folsdure und Zink der Miitter fiihrt zu stirker methylierten avy-Genen der Nachkommen
sogar bis in die Enkelgeneration. Dieses Experiment wird oft als Beispiel fiir den epigenetisch-vermit-
telten Einfluss des Lebensstils auf die Gesundheit der nichsten Generation(en) herangezogen.
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Gegen eine prinzipielle Vererbung von erworbenen epigenetischen , Eigenschaften
aus der Keimbahn spricht dabei die Tatsache, dass nach der Befruchtung bereits wih-
rend der ersten Phase der Embryonalentwicklung das epigenetische Programm der
Keimzellen komplett umgebaut wird, das heif3t, es kommt zu einem weitgehenden L3-
schen spontan auftretender epigenetischer ,Fehler* der Keimzellen. Es gibt Beispiele,
die zeigen, dass zum Beispiel ein falsches Setzen oder Loschen von ,,Genomic Imprints*
zu nachhaltigen Erkrankungen fiihrt. Jedoch wirkt sich diese Verdnderung nur in der
ersten Generation aus. Hinweise fiir eine tatsidchliche epigenetische Vererbung tiber
mehrere Generationen sind bislang wenig tiberzeugend dokumentiert.

Unbestritten ist die Tatsache, dass die elterlichen Genome durch Faktoren des ma-
ternalen Eizytoplasmas eine individuelle epigenetische Auspragung von Genen erhal-
ten kdnnen. Die Wirkung von Mitochondrien, kleiner RNA und bestimmten Modifi-
kationen von Proteinen, die iiber das Eizellplasma mit den elterlichen Chromosomen
in Kontakt oder Wechselwirkung treten, kénnte diesen nachhaltigen Einfluss auf die
Genregulation austiben.

Im Gegensatz zum Menschen scheint in Pflanzen eine transgenerationelle epigene-
tische Vererbung eine groRere Bedeutung zu haben. In Pflanzen gilt die Moglichkeit
der Vererbung erworbener epigenetischer Verdnderungen iiber Generationen hinweg
als gesichert. Einige dieser Phanomene sind zudem molekular nachgewiesen (Hender-
son/Jacobsen, 2007). In Pflanzen kommt es im Gegensatz zu Tieren zu keiner komplet-
ten Loschung epigenetischer Modifikationen in den Keimzellen. Einige der erworbenen
epigenetischen Verdnderungen kdnnen iiber Generationen hinweg erhalten bleiben.
Carl von Linné und Goethe beschrieben bereits vor iiber 250 Jahren eine Mutante des
Léwenmaulchens (veranderte Bliitenform), die sich letztendlich nur durch eine Epimu-
tation vom nichstverwandten Lowenmaiulchen unterscheidet (Cubas et al., 1999).

3.8 Perspektiven epigenetischer Forschung

Die Epigenetik hat in vielen Bereichen Einzug in die Biomedizin und in die rote und
griine Biotechnologie gehalten. Epigenetische Mechanismen und epigenetische Daten
spielen eine zunehmende Bedeutung in der Grundlagenforschung. Epigenetische Pro-
zesse erdffnen neue Moglichkeiten der direkten Anwendungen vor allem im Bereich
des molekularen Monitoring (Diagnose, Qualitdtskontrolle, Ziichtung) und der Pro-
zessbeeinflussung (Wirkstoffe, neue Therapieformen). Epigenomische Daten erschlie-
Ren verschiedene Ebenen der zellspezifischen Regulation und damit eine ziel- (zell-)
und personenbezogene Diagnostik komplexer Erkrankungen. Die Epigenetik ist eine
Kerndisziplin der Systembiologie und der System-Medizin. Integrierte epigenetische
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Analysen ermdglichen eine systemische Betrachtung und ein neues Verstidndnis von
komplexen Prozesssteuerungen im Verlauf von Vererbung, Entwicklung, Alterung, or-
ganischer Verdnderungen und Erkrankungen.

In der Gesundheitsprévention, der Psychologie und den Sozialwissenschaften wer-
den epigenetische Mechanismen bereits heute als persdnlichkeitsbeeinflussende Fak-
toren diskutiert. Der Diskurs beruht allerdings auf sehr wenigen konkreten Daten. So
werden wenige Beispiele, meist von Modellorganismen, herangezogen, um Argumen-
tationsketten aufzubauen, die sich dann auf Daten der empirischen Biologie wie die
,Dutch Hunger“-Winter-Studie oder die ,,Overkalix-Studie” beziehen. Die molekula-
ren Daten zu diesen Studien sind allerdings entweder nicht vorhanden oder nur sehr
eingeschrinkt bewertbar. Dies gilt fiir eine Reihe empirischer Studien, in denen die
angewandten epigenetischen Methoden oft nicht den gegenwirtigen Standards ent-
sprechen beziehungsweise die Daten sehr gewagt interpretiert werden. Die beobach-
teten molekularen Verdnderungen sind hiufig sehr klein und zudem meist statistisch
iiberbewertet. Vergleichende Untersuchungen sollten in Zukunft auf eine breite und
solidere experimentelle und informatische Basis gestellt werden.

Generell ist im Umgang mit epigenetischen Daten und ihrer Interpretation sehr
umsichtig vorzugehen. Es besteht durchaus die Méglichkeit, dass epigenetische Daten
Informationen zum Lebensstil des Menschen widerspiegeln. Epigenomische Daten soll-
ten daher mit Sorgfalt interpretiert und bewertet werden, um Stigmatisierungen zu
vermeiden.

In Zukunft sollte der Epigenetik und epigenetischen Konzepten ein gréRerer Stel-
lenwert in aktuellen (natur-)philosophischen und gesellschaftswissenschaftlichen
Diskursen zu humanbiologischen Fragen eingerdumt werden. Es ist dabei wichtig, ein
starkes Augenmerk auf die Grundlagen epigenetischer Daten und die aus ihnen abgelei-
teten Theorien zu legen.
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4, Epigenetik in der Pflanzenziichtung

4.1 Einleitung

Die Epigenetik beschreibt Anderungen der Genregulation bei Eukaryonten, die nicht
auf genetische Mutationen zuriickzufiihren sind. Sie kann zu vererbbaren phénotypi-
schen Verdnderungen (Epi-Mutanten) fithren, die anders als genetische Verinderun-
gen reversibel sind und mit DNA- sowie Chromatin-Modifikationen einhergehen. Damit
bildet die Epigenetik eine Regulationsebene, die iiber (griechisch: epf) der durch die
DNA-Basenabfolge bestimmten Genetik eines Organismus liegt.

In Pflanzen spielt die DNA-Methylierung bei der Initiation epigenetischer Mecha-
nismen eine bedeutendere Rolle, als sie dies bei allen anderen Eukaryonten tut. Bei
einigen Eukaryonten wie Caenorhabditis elegans' hat man die meisten bekannten Chro-
matin-Modifikationen, wie Histon-Methylierung, -Acetylierung und -Phosphorylie-
rung, gefunden, konnte aber erst kiirzlich DNA-Methylierung nachweisen, bei der es
sich allerdings nicht um die Methylierung des Cytosins (C, C-Methylierung), sondern
um die des Adenins (A, A-Methylierung) handelt. Dariiber hinaus gibt es derzeit nur
fiir Pflanzen eindeutige Hinweise dafiir, dass Demethylierung oder De-novo-Methylie-
rung Chromatin-Verdnderungen einleitet. Obwohl auch in Pflanzen Chromatin-Struk-
turen die Etablierung von bestimmten Methylierungsmustern begiinstigen, nimmt
man beispielsweise fiir Sdugetiere an, dass Chromatin-Modifikationen einer De-no-
vo-DNA-Methylierung iiblicherweise vorausgehen miissen. Generell gilt fiir Pflanzen,
dass durch Verdnderungen des Methylierungsmusters strukturelle Verdnderungen des
Chromatins bewirkt werden. Dabei fiihrt die Hypermethylierung zu Chromatin-Kon-
densationen, woraus wiederum die Etablierung von transkriptionell inaktivem Hetero-

1 Der einfach gebaute Fadenwurm Caenorhabditis elegans wird seit den 1970ern fiir die Untersu-
chung grundlegender genetischer und entwicklungsbiologischer Forschungsfragen herangezogen.
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chromatin resultiert. Transkriptionell aktives Euchromatin findet man hingegen in
Chromosomenabschnitten, in denen hypomethylierte DNA iiberwiegt.

Bestimmte Methylierungsmuster kénnen in Pflanzen von Zelle zu Zelle und sogar
von Generation zu Generation weitergegeben werden. Allerdings kann auch eine Fiil-
le von Effekten, zu denen Umwelteinfliisse gehdren, etablierte Methylierungsmuster
stark verdndern. Damit wird eine Vorhersage iiber die Vererbbarkeit epigenetisch be-
dingter Phidnotypen sehr schwer. Heute weil man, dass epigenetische Genregulationen
Schliisselfunktionen bei biotischen/abiotischen Stressreaktionen, der Vernalisation,
der transienten Vererbung zahlreicher Eigenschaften, der Heterosis und bei der Ge-
nomstabilitit, einschlieRlich der Suppression von Transposon-Aktivititen, haben. Dar-
iiber hinaus kann heute mit verschiedenen Techniken das Epigenom der Pflanze mani-
puliert werden, was neue Wege fiir die Pflanzenziichtung erdffnet.

Interessanterweise kdnnen epigenetische Vorginge durch RNA-Molekiile gesteuert
werden. Die Mechanismen dieser RNA-vermittelten Epigenetik wurden zuerst in der
Pflanze entdeckt und dort auch genauer untersucht. Auch wenn viele Prozesse weitge-
hend aufgekldrt wurden, so bediirfen einige Abldufe noch weiteren umfassenden Ana-
lysen, um die komplexen Wechselwirkungen zwischen RNA, DNA, DNA-Methylierung
und Chromatin-Modifikationen verstehen zu kénnen. In diesem Ubersichtsartikel soll
unser derzeitiger Wissensstand iiber die Epigenetik der Pflanzen zusammengefasst,
noch offene Fragen diskutiert, Parallelen und Divergenzen zwischen pflanzlichen und
nicht pflanzlichen Organismen aufgezeigt und innovative Ansitze beschrieben wer-
den, die Modifikationen des pflanzlichen Epigenoms als Methode zur Ziichtung von
Pflanzen beinhalten.

4.2 DNA-Methylierung und Chromatin-Modifikationen

In eukaryontischen Organismen umfasst die DNA-Methylierung nahezu ausschlieR-
lich die Modifizierung der Cytosine (C-Methylierung).? Bei der C-Methylierung dient
den DNA-Methyltransferasen genomische DNA als Substrat. Durch Ankopplung einer
Methylgruppe an das fiinfte Kohlenstoffatom (C5) des Cytosins entsteht letztendlich
5-Methylcytosin (5mC). Fiir die Mechanismen der DNA-Methylierung sind - bei vielen

2 Allerding wurden kiirzlich Arbeiten versffentlicht, die darauf hinweisen, dass wie in Prokaryon-
ten auch in Eukaryonten N6-Methyladenin (6mA) vorkommt (Greer et al., 2015; Fu et al., 2015; Zhang et
al., 2015). Die Methylgruppe wird hier anstatt an die Cytosine an die Adenine der DNA gekoppelt. Auch
in der Acker-Schmalwand (Arabidopsis thaliana) wurden sehr geringe Mengen 6mA gefunden (Ashap-
kin et al., 2002). Da aber fiir Pflanzen keine weiteren Daten vorliegen und die biologische Bedeutung
des 6mAs in Pflanzen nicht klar ist, wird hier nur auf die C-Methylierung eingegangen.
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grundsitzlichen Gemeinsamkeiten - charakteristische Unterschiede zwischen Pflan-
zen und Sdugetieren hervorzuheben, die im Folgenden vorgestellt werden sollen.

Im Gegensatz zu den Pflanzen kann 5-Methylcytosin in Sdugetieren in 5-Hydroxy-
methylcytosin (5hmC) umgewandelt werden (Erdmann et al., 2014). Diese Umwandlung
scheint iiberwiegend einen Zwischenschritt wihrend der aktiven DNA-Demethylierung
bei Sdugetieren darzustellen (Xu/Walsh, 2014). Bei Pflanzen erfolgt die aktive DNA-De-
methylierung durch einen direkten enzymatischen Stoffwechselweg, der durch die
Glykosylasen ROS1 (,,repressor of silencing 1) und DME (,,demeter”) katalysiert wird
(zhang/zhu, 2012).

Findet man in fast allen somatischen Siugerzellen das 5-Methylcytosin (5mC) nur
in CG-Dinukleotiden,? so kann es in Pflanzenzellen in allen Sequenzkontexten nach-
gewiesen werden. Wegen der Symmetrie von CG-Dinukleotiden innerhalb eines DNA-
Doppelstrangs spricht man hier von symmetrischer DNA-Methylierung und setzt diese
der asymmetrischen DNA-Methylierung gegeniiber, die 5mC-Positionen umfasst, die
nicht im CG-Kontext (z. B. CHH; H = Adenin, Cytosin oder Thymin) vorliegen (siche Ab-
bildung 1). An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass kiirzlich auch in embryonalen
Stammzellen, Eizellen und selbst in bestimmten somatischen Zellen von Siugern asym-
metrische DNA-Methylierung gefunden wurde (Lister et al., 2009; Shirane et al., 2013;
Pinney et al., 2014).

Wurden Methylierungsmuster durch De-novo-DNA-Methylierungsmechanismen
einmal etabliert, so bleiben sie im Falle der symmetrischen CG-Methylierung in soma-
tischen Zellen grundsitzlich erhalten. Bei der DNA-Replikation werden Cytosine in neu
synthetisierten, nicht methylierten DNA-Stringen an CG-Positionen methyliert, wenn
der Matrizenstrang an der entsprechenden Stelle methyliert vorlag. In Pflanzen tiber-
nimmt diese Aufgabe die DNA-Methyltransferase MET1, ein Homolog der DNMT1* der
Sdugetiere. Asymmetrische Methylierungsmuster, die durch die DRMs (,,domains re-
arranged methyltransferases®), Homologe der DNMT3a der Sdugetiere, katalysiert wer-
den, gehen hingegen in der Regel bei der DNA-Replikation verloren (Cao et al., 2003).

Ein Sonderfall fiir die Erhaltung asymmetrischer Methylierung wird allerdings
von den pflanzenspezifischen Chromomethyltransferasen CMT2 und CMT3 kataly-
siert. Liegen bestimmte Chromatin-Modifikationen, vornehmlich die Di-Methylierung

3 EinCG-Dinukleotid beschreibt die Abfolge von einem Cytosin (C) direkt gefolgt von einem Guanin
(G) in der Sequenzabfolge des DNA-Strangs in 5'>3'-Richtung.

4 DNMTs = DNA-Methyltransferasen. Gruppe von Enzymen in Sdugetieren. Bei der De-no-
vo-Methylierung fiigen DNMT3a und DNMT3b Methylgruppen an unmethylierte DNA an. Bei der
DNA-Replikation erkennt die DNM1 hemi-methylierte DNA und ergdnzt Methylgruppen am neu syn-
thetisierten Strang.
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des Lysins 9 des Histons H3 (H3K9me2),® vor, so kénnen von der CMT2 die CHH- und
die CHG-Methylierung erhalten werden, wihrend von der CMT3 nur die CHG-Methy-
lierung weitergegeben werden kann (Ebbs/Bender, 2006; Stroud et al., 2014). Eine Vor-
aussetzung fiir die Erhaltung von asymmetrischer Methylierung ist natiirlich, dass die
entsprechenden Positionen zuvor durch De-novo-Methylierungsprozesse modifiziert
wurden.

Abbildung 1: Cytosin-Methylierung in Pflanzen

M M

=]

T 1 T T 1 T
5" T ¢ G T T C T G T C T A
3 A G C A A G A C A G A T
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

™M
a) CG-Motiv b) CHG-Motiv c) CHH-Motiv

a) symmetrische CG-Methylierung, b) CHG-Methylierung (H = A, T, C), ¢) asymmetrische CHH-
Methylierung (H=A, T, C), M = Methylgruppe.

Die epigenetische Reprogrammierung beim Generationswechsel (sieche Abb. 2)
ist weitaus komplizierter als in somatischen Zellen und unterscheidet sich deut-
lich zwischen Sdugetieren und Pflanzen (Kawashima/Berger, 2014). In Sdugetieren
finden zwei umfassende DNA-Demethylierungs- und DNA-Remethylierungspha-
sen in den Keimzellen sowie im Embryo wihrend seiner frithen Entwicklung statt.
In Pflanzen ist die epigenetische Reprogrammierung tiberaus komplex und kann
deshalb hier nur kurz angerissen werden. Dies mag daran liegen, dass in Pflan-
zen ein ausgeprigter RNA-dirigierter DNA-Methylierungsmechanismus existiert,
der einen Zell-zu-Zell-Transportprozess von RNA-Molekiilen einbezieht (siche Ab-
schnitt 4.3). Dariiber hinaus sind in Pflanzen die einzelnen Phasen der DNA-De-
methylierung und DNA-Remethylierung wihrend der Entwicklung der Keim-
zellen noch nicht sehr gut untersucht. So fehlen beispielsweise noch jegliche
genomweite DNA-Methylierungsprofile von weiblichen und ménnlichen Meiozyten,
deren Vorlduferzellen sowie von Eizellen. Man weil jedoch, dass auch in Pflanzen
DNA-Demethylierungsprozesse wihrend der Keimzellenentwicklung stattfinden, wie
vornehmlich durch Untersuchungen an der Modellpflanze Arabidopsis thaliana belegt

5 Methylierungen kénnen an Lysin- und auch an Argininresten der unterschiedlichen Histone (H1-
H5) des Chromatins stattfinden. Der Effekt auf die Genexpression hidngt von der Position der Lysinres-
te in den Histonen und vom Grad der Methylierung (einfach, zweifach, dreifach methyliert) ab.
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wurde. Allerdings behalten viele Transposons sowie einige Strukturgene ihre Methylie-
rung bei.

Abbildung 2: Lebenszyklus der Pflanzen (schematisch)

Sporophyten- Meiose Gametoph_yten-
Generation » Sporen (n) > Generation
(2n) (n)
A
< Keimzelle +/3 (n) [«
Zz/g:)te Befruchtung Mitose
< Keimzelle -/9 (n) [¢

Fiir Pflanzen ist ein sogenannter Generationswechsel typisch: haploide (n) und diploide
(2n) Generationen wechseln einander ab. Zwei haploide Keimzellen verschmelzen bei
der Befruchtung zur diploiden Zygote. Aus dieser wichst die Sporophyten-Generation
(2n), welche haploide Sporen bildet. Die Reduktion des Chromosomensatzes in den Spo-
ren erfolgt durch die Meiose. Aus den Sporen entwickelt sich die Gametophyten-Gene-
ration (n), welche haploide Keimzellen mitotisch bildet.

Ausgewahlte Fachbegriffe:

Samenpflanzen (Spermatophyten): beherrschende Gruppe der heutigen Landpflanzen, die zu ihrer Ver-
breitung Samen ausbilden. Phylogenetisch unterschieden werden die Palmfarne, der Ginkgo, die Nadelhdl-
zer bzw. Nacktsamer (Gymnosperme) und — als groBte bedeutendste Gruppe — die Bliitenpflanzen bzw.
Bedecktsamer (Angiosperme). Von den Samenpflanzen abzugrenzen sind die einfacher gebauten Moose
und Farnpflanzen, die sich vor allem {iber Sporen verbreiten.

Generationswechsel: Wechsel von haploider Generationsphase (Gametophyt), die Sporen durch Meiose
produziert, und diploider Generationsphase (Sporophyt), die Keimzellen durch mitotische Teilungen pro-
duziert, im pflanzlichen Lebenszyklus. Beide Generationen kdnnen sich morphologisch gleichen (z. B. bei
einigen Algen), aber sind typischerweise unterschiedlich. Bei den Moosen ist Gametophyt die dominante
Generation und der Sporophyt nur eine sehr kurzlebige Phase. Bei Farnen und den Samenpflanzen ist um-
gekehrt der Sporophphyt die dominante Generation (also das, was allgemein als ,Far” oder ,Pflanze” in
der Natur wahrgenommen wird). Bei den Samenpflanzen entwickeln sich die Gametophyten nur noch in
stark reduzierter ,versteckter” Form in den Blitenorganen der Sporophyten.
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Keimzellen (Gameten): haploide Zellen, die fiir die geschlechtliche Fortpflanzung Uber einen mehrstufigen
Entwicklungsprozess gebildet werden. Weibliche Keimzellen = Eizellen, mannliche Keimzellen = Sperma-
tozoide (beweglich) oder Spermazellen (unbeweglich). Verschmelzen zwei Keimzellen des jeweils anderen
Geschlechts bei der Befruchtung zur diploiden Zygote, kann sich daraus ein neuer (diploider) Organismus
entwickeln.

Sporen: haploide Zellen, aus denen sich jeweils ein neuer (haploider) Organismus entwickeln kann. Sporen
koénnen gleich gestaltet sein (isospor) oder unterschiedliche GroBen haben. Bei den Samenpflanzen und
einigen Farnen entwickelt sich aus der kleineren Mikrospore der mannliche Gametophyt und aus der
grBeren Megaspore der weibliche Gametophyt.

Samenanlage: In der Bliite der Samenpflanzen befindet sich die Samenanlage — in dieser entwickelt sich
ein stark reduzierter weiblicher Gametophyt (Embryosack), der neben der eigentlichen Eizelle weitere,
den Befruchtungsvorgang unterstitzende Zellen enthalt. Bei den Nacktsamern ist die Samenanlage fiir
den Pollen frei zuganglich, bei den Bedecktsamern in spezialisierte Gewebe (Fruchtblattgewebe) einge-
hillt (,bedeckt”).

Pollen(kérner): Mikrosporen, die in den Bliten der Samenpflanzen gebildet werden. Diese werden zur
Bestdubung zur weiblichen Samenanlage getragen (z. B. durch Wind oder Insekten). Die eigentliche Be-
fruchtung beginnt mit der Pollenkeimung, bei der sich im Pollenkorn ein stark reduzierter méannlicher Ga-
metophyt (mehrkerniges Pollenkorn) bildet. Bei den Bedecktsamern besteht er nur noch aus zwei Zellen:
einer vegetativen Zelle, die den Pollenschlauch bildet, und einer generativen Zelle, aus der sich zwei
Spermazellen bilden. Zur Befruchtung wéchst der Pollenschlauch aus dem Pollenkorn aus durch die weib-
lichen Blitenorgane hindurch, um die beiden Spermazellen(kerne) in die weibliche Samenanlage zu leiten.

Doppelte Befruchtung bei Bedecktsamern: Typischerweise verschmilzt bei den Angiospermen eine der
beiden Spermazellen, die aus dem Pollenkorn in den weiblichen Embryosack entlassen werden, mit der
Eizelle zur Zygote. Aus der befruchteten Eizelle entwickelt sich der pflanzliche Embryo. Die zweite Sper-
mazelle dringt in die groBe zentrale Zelle des Embryosacks ein und verschmilzt mit deren Zellkern (dem
sog. sekundéren Embryosackkern): Aus dieser zweiten (,doppelten”) Befruchtung geht das Endosperm
als Nahrgewebe fiir den Embryo hervor. Die umhillende Samenanlage entwickelt sich weiter zum Samen,
welcher der Verbreitung und der spateren Weiterentwicklung des im Samen ruhenden Embryos (junger
Sporophyt) dient.

Bei der Bildung der minnlichen Keimzellen (Spermatogenese) bleibt im Vergleich zu
den Mikrosporen (bei Samenpflanzen: Sporen) die symmetrische CG-Methylierung
in den Spermazellen nahezu konstant. Die asymmetrische CHH-Methylierung nimmt
hingegen ab. Demgegeniiber verringert sich die CG-Methylierung in den vegetativen
Zellen des Pollens, wihrend die CHH-Methylierung zunimmt.
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In Ermangelung an DNA-Methylierungsprofilen gibt es fiir die epigenetische Re-
programmierung der weiblichen Keimzellen, der Eizellen, nur indirekte Hinweise fiir
DNA-Demethylierungsprozesse, die auf Expressionsstudien von Transposons und DNA-
Methyltransferasen beruhen. In der Eizelle werden Methyltransferasen MET1, CMT2
und CMT3, die die CG- und CHG-Methylierung erhalten, kaum exprimiert, sodass man
eigentlich einen deutlichen Riickgang der DNA-Methylierung erwarten kénnte. Ein
solcher Verlust von Methylierung (Hypomethylierung) wird tatsichlich aber nicht
gefunden. Diese Beobachtung mag daraus resultieren, dass die Glykosylase DME - die
DNA-Methylierungen aktiv entfernt - nicht exprimiert wird, dafiir aber die beiden
Methyltransferasen DRM1 und DRM2. Die Expression der DRM-Gene weist darauf hin,
dass in der Eizelle De-novo-Methylierung durch die RNA-dirigierte DNA-Methylierung
(RADM, siehe Abschnitt 4.3) vermittelt wird. Das heift, die indirekten Hinweise fiir
DNA-Demethylierungsprozesse in der Eizelle sind irrefiihrend.

Wie in minnlichen Meiozyten werden auch in den weiblichen Meiozyten Trans-
posons exprimiert, die in somatischen Zellen inaktiv sind. In der zentralen Zelle des
weiblichen Gametophyten gehen sowohl die symmetrische als auch die asymmetrische
Methylierung zuriick, was wohl daran liegt, dass in der zentralen Zelle die Expression
der MET1 reprimiert und die der DME-Gene hochreguliert wird. Letztendlich schei-
nen in der zentralen Zelle alle Gene transkriptionell aktiviert zu werden, die unter der
Kontrolle methylierter Promotoren stehen. Diese Aktivierung betrifft nicht nur Trans-
posons, sondern auch sogenannte regulatorische cis-Elemente®, die die Expression ge-
nomisch geprégter Gene (,,imprinted genes*) kontrollieren. Das Imprinting beschreibt
einen Mechanismus der Genregulation, bei dem selektiv entweder nur die miitterli-
che oder die viterliche Genkopie im Genom exprimiert wird. Eine grofe Anzahl der
,imprinted genes“ wird im Endosperm exprimiert. Den Archetyp eines genomisch
geprdgten Gens stellt das FWA-Gen’ in A. thaliana dar, das aufgrund der CG-Methylie-
rung seines Genpromotors in somatischen Zellen inaktiv ist. In der zentralen Zelle
des weiblichen Gametophyten wird die Promotor-Methylierung jedoch entfernt, wo-
durch das FWA-Gen aktiviert wird. Im Gegensatz dazu bleibt die Methylierung des
FWA-Genpromotors in der méannlichen Keimzelle erhalten. Nach der Befruchtung gibt
dann das Endosperm ein inaktiviertes, methyliertes viterliches Allel und ein aktives,
nicht methyliertes weibliches Allel weiter. Wie dem auch sei, die biologische Bedeutung
der Demethylierung in der zentralen Zelle ist bis heute nicht geklart.

6 Cis-Elemente sind charakteristische, kurze DNA-Abschnitte, die die Expression von Genen beein-
flussen. Sie befinden sich auf dem gleichen Chromosom wie das Gen, an dessen Regulation sie beteiligt
sind.

7 FWA =, flowering wageningen®. Das Gen codiert das ,,homeobox-leucine zipper protein HDG6*,
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Die epigenetische Reprogrammierung wihrend der frithen Embryonalentwicklung
beginnt mit der Befruchtung der Eizelle. Die Expression von Genen, die an symmetri-
schen und asymmetrischen Methylierungsprozessen beteiligt sind, werden und blei-
ben bis zur spiten Embryogenese hochreguliert. Die Gesamtmethylierung des Genoms
nimmt stetig zu, und die endgiiltigen Methylierungsmuster der somatischen Zellen
werden bereits in diesem Zeitrahmen etabliert.

In Anbetracht dessen, dass wihrend der sexuellen Vermehrung von Pflanzen um-
fassende DNA-Demethylierungs- und Methylierungsprozesse stattfinden, ist es bis
heute noch véllig unklar, wie Methylierungsmuster von Generation zu Generation wei-
tergegeben werden kénnen. Es wird angenommen, dass die RNA-dirigierte DNA-Methy-
lierung (siehe Abschnitt 4.3) eine essenzielle Rolle bei der generationeniibergreifenden
Vererbung von Methylierungsmustern spielt (Teixeira et al., 2009). Fiir diesen Fall muss
man aber annehmen, dass die Molekiile présent sind, die eine De-novo-Methylierung
der DNA auslésen, und dass zudem neben der symmetrischen CG-Methylierung auch
asymmetrische DNA-Methylierung innerhalb der entsprechenden DNA-Sequenzen zu
finden sein miisste (siche unten). Demgegeniiber konnte aber gezeigt werden, dass CG-
Methylierung eines Transgen-Promotors sowie einer codierenden Region eines Trans-
gens auch in Abwesenheit der entsprechenden RADM-Ausldsermolekiile tiber mehrere
Generationen weitergegeben wurde (Jones et al., 2001; Dalakouras et al., 2012). Diese
Daten zeigen, dass die Demethylierung wihrend der sexuellen Reproduktion offen-
sichtlich nicht vollstindig sein kann, denn ohne RADM-Ausldsermolekiile ist eine De-
novo-Methylierung und dariiber hinaus eine De-novo-Methylierung von ausschlieRlich
CG-Sequenzen nicht zu erwarten. Welche endogene Sequenzen demethyliert und via
RADM wieder remethyliert werden und welche endogenen Sequenzen auf welche Weise
einer Demethylierung entkommen, ist nicht bekannt.

4.3 RNA-dirigierte DNA-Methylierung

Da die RNA-dirigierte DNA-Methylierung (RADM) bisher nur in Pflanzen eindeutig
nachgewiesen wurde, soll dieser Mechanismus der De-novo-DNA-Methylierung hier im
Detail beschrieben werden.

Seit der Entdeckung der RNA-Interferenz (,RNA interference®, RNAi) im Jahre 1998
- die US-amerikanischen Forscher Fire und Mello (Fire et al., 1998) zeigten, dass doppel-
stringige RNA-Molekiile (dsRNA) die Expression von Genen im Fadenwurm Caenorhabdi-
tis elegans unterdriicken kénnen - wurden bedeutsame Fortschritte bei der Aufkldrung
epigenetischer Phdnomene erzielt, die durch nicht codierende RNA (,,non-coding RNA*,
ncRNA) vermittelt werden. Zu diesen Phanomenen zihlen unter anderem die transkrip-
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tionelle Gen-Inaktivierung und die Umgestaltung von Chromatin-Strukturen (,,chro-
matin remodelling®). In fast allen eukaryontischen Organismen scheinen ncRNAs zu-
mindest fiir einige chromosomale Regionen eine grofRe Bedeutung bei der Bildung und
dem Erhalt heterochromatischer Strukturen zu besitzen. Fiir Pflanzen konnte bereits
1994 gezeigt werden, dass De-novo-Methylierung hochspezifisch durch dsRNA zu homo-
logen DNA-Abschnitten dirigiert werden kann (Wassenegger et al., 1994).

Die Herkunft von dsRNA ist sehr vielseitig. Sie kann aus exogenen Quellen stammen
(z. B. von Viren und Bakterien), aber auch aus endogenen (z. B. via Transkription so-
genannter Haarnadelstrukturen und aberranter RNA-Molekiile).® Dariiber hinaus wird
angenommen, dass dsRNA durch die gemeinsame Aktivitit der pflanzenspezifischen
DNA-abhingigen RNA-Polymerase IV (Pol 1V) und der RNA-dirigierten RNA-Polymera-
se 2 (RDR2) generiert wird (siehe Abbildung 3; ,,Pol 1V-dependent siRNA biogenesis®).
DsRNA, die auf diese Weise hergestellt wird, ist aber eher nicht an einer ,,echten” De-
novo-DNA-Methylierung beteiligt, da die Pol IV {iber eine Interaktion mit dem Protein
,Sawadee Homeodomain Homologue 1 (SHH1) zu ihrem Transkriptionsort gefiihrt
wird. SHH1 selbst bindet an das Lysin 9-dimethylierte Histon 3 (H3K9me2), dessen
Methylierung methylierte DNA voraussetzt. Das hei3t, es muss bereits DNA-Methylie-
rung vorliegen, bevor Pol 1V zusammen mit RDR2 dsRNA generieren kann. Es ist wahr-
scheinlich, dass die tiber die Pol IV und RDR2 vermittelte Biosynthese dsRNA einer Ver-
stiarkung und/oder Beschleunigung der RNA-dirigierten DNA-Methylierung dient.

Ob dsRNA die De-novo-Methylierungsmaschinerie direkt an homologe DNA-Se-
quenzen fithren kann oder ob sie zunichst prozessiert werden muss, wird derzeit
kontrovers diskutiert (Dalakouras/Wassenegger, 2013). GemdR den bisher verdffent-
lichten RADM-Modellen wird die dsRNA von der ,,DICER-Like 3“-Nuklease (DCL3) in
kleine Fragemente zerschnitten: Es entstehen kurze (24 Nukleotide) dsRNAs, die soge-
nannten ,,small interfering RNAs* (24-nt siRNAs) (siehe Abb. 3; ,,Pol V-mediated de novo
methylation“). AnschlieRend werden die siRNAs vornehmlich auf das Argonaut-4-Pro-
tein (AGO4) geladen und aufgespalten: Nach Abspaltung des sogenannten ,passenger
strands” verbleibt der ,,guide strand* an AGO4 und kann an komplementéire RNA-Mo-
lekiile binden.

Nach den derzeit wissenschaftlich anerkannten RdADM-Modellen wird die komple-
mentire RNA von der DNA-abhingigen RNA-Polymerase V (Pol V) generiert. Es sei hier
aber darauf hingewiesen, dass die Pol V priferenziell methylierte DNA transkribiert,
was im Widerspruch zu ihrer Funktion als Hauptakteur bei der De-novo-DNA-Methy-

8 Aberrante RNA-Molekiile sind vermutlich mRNA-Molekiile, die keine CAP und/oder keinen Poly-
(A)-Schwanz besitzen. Akkumulieren diese RNAs iiber einen Schwellenwert hinaus, so werden sie von
der RNA-dirigierten RNA Polymerase 6 (RDR6) transkribiert, und es entsteht eine dsRNAs.
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lierung steht. Es ist nicht plausibel, dass ein Enzym an der De-novo-DNA-Methylierung
beteiligt ist, dessen Aktivitdt von methylierter DNA abhingig ist. Wie dem auch sei,
sobald der 24-nt siRNA/AGO4-Komplex an die komplementére Ziel-RNA gebunden hat,
entsteht iiber das Briickenprotein, ,,KOW domain-containing Transcription Factor 1“
(KTF1), eine Komplexbildung mit der Pol V. Dieser Komplex soll dann letztendlich mit-
hilfe des ,,RNA-directed DNA methylation 1“-Proteins (RDM1) die Rekrutierung der Me-
thyltransferase DRM2 zu dem DNA-Abschnitt initiieren, von dem das Pol V-Transkript
abgeschrieben wurde.

Neben den oben genannten wurden noch weitere Enzyme gefunden, deren Aktivitit
fiir die RNA-dirigierte DNA-Methylierung essenziell ist. Durch die Charakterisierung
von A.- thaliana-Mutanten konnten Proteine wie das ,,Defective in RNA-directed DNA
methylation 1 (DRD1), das eine Aktivitit zum Entwinden von dsDNA besitzt, identi-
fiziert werden. Das Protein RDM1, das Einzelstrang-DNA bindet, und die vermeintli-
che ,,cohesin-like“-Funktion des ,,Defective in Meristem Silencing 3“-Proteins (DMS3)
tragen vermutlich dazu bei, in Zusammenwirkung mit dem Microrchidia 6-Protein
(MORCS), die entwundene DNA zu stabilisieren. Chromatin-Modifikationen, die nicht
zwingend die Folge einer De-novo-DNA-Methylierung sein miissen (Dalakouras et al.,
2012), werden dann letztendlich durch Nukleosom-Verschiebungen eingeleitet, die vom
SWI/SNF-Komplex® der mit dem ,,Involved in De Novo 2 (IDN2)-IDP-Komplex (einem
IDM2 Paralog) interagiert, initiiert werden. Nach der Methylierung des H3K9 durch die
Histon-Methylasen ,,Suppressor of Variegation 4“ (SUVH4), SUVH5 und SUVH6 werden
die typischen Marker fiir aktives Chromatin durch die Histon-Deacetylase 6 (HDA6), das
Jumonji 14-Protein (JMJ14) und die Ubiquitin-spezifische Protease 26 (UBP26) entfernt.

9  SWI/SNF-Komplexe (auch SWI/SNF-ATPasen) sind Multiprotein-Komplexe, die enzymatisch die
Anordnung der Nukleosomen im Chromatin verdndern (,,remodellieren®).

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

| BN @ | D | |

4. Epigenetik in der Pflanzenziichtung 79

Abbildung 3: Schematische Darstellung des derzeit anerkannten Modells der RNA-dirigierten
DNA-Methylierung
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Die einzelnen Prozesse sind im Abschnitt 4.3 detailliert beschrieben. Die Abbildung

wurde der Arbeit von Matzke und Mosher (2014) entnommen und leicht vereinfacht
nachgezeichnet. Erlduterungen der einzelnen Komponenten siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Komponenten der RNA-dirigierten DNA-Methylierung

Abk.

Protein

Funktion

1. Synthese von kurzen interferierenden RNAs (Pol IV-dependent siRNA biosynthesis)

CLSY1

SNF2 domain-containing protein CLASSY 1

vermeintliches SWI/SNF , chromatin remodeller”-
Protein

DCL3

endoribonuclease Dicer homolog 3

Dicer-Endonuklease, die 24-nt siRNAs aus ldnge-
ren dsRNAs generiert

HEN1

protein HUA enhancer

RNA-Methyltransferase

Pol IV

DNA-dependent RNA polymerase

RDR2

RNA-directed RNA polymerase 2

SHH1

protein SAWADEE homeodomain homolog 1

bindet methyliertes H3K9 und rekrutiert Pol IV

2. Setzung neuer DNA-Methylierungsmuster (Pol V-mediated de novo methylation)

AGO4 protein argonaute 4

DMS3 protein defective in meristem silencing 3 SMC solo hinge Protein, vermeintliche , cohesin-
like"-Funktion

DRD1 protein defective in RNA-directed DNA vermeintliches SWI/SNF , chromatin remodeller”-

methylation 1 Protein, entwindet dsDNA

DRM2 protein domains rearranged methylase 2 De-novo-DNA-Methyltransferase

KTF1 KOW domain-containing transcription factor 1 | enthdlt ein AGO4 Adapter-Motiv

MORC6 protein microrchidia 6 ATPase

Pol V DNA-dependent RNA polymerase V

RDM1 protein RNA-directed DNA methylation 1 bindet ssDNA

SUVH2/9 SRA domain protein 2/9 binden an methylierte DNA und rekrutieren Pol V

3. Modifikationen der Histone (Chromatin alterations)

HDAG

histone deacetylase 6

IDN2

protein involved in de novo 2

dsRNA-bindendes Protein

IDP

protein IDN2 paralog

M4

protein Jumonji14

Histon-Demethylase

RDM1

protein RNA-directed DNA methylation 1

interagiert mit AGO4 und der DNA-abhéngigen
RNA-Polymerase Il

SUVH4/5/6

suppressor of variegation 3-9 homolog protein
4/5/6

H3K9 Methyltransferasen

UBP26

ubiquitin-specific-processing protease 26

Histon H2B Deubiquitinase
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4.4  Epigenetische Variationen und deren umweltbedingte
Anderungen

Umwelteinfliisse konnen die Regulation pflanzlicher Gene in erheblichem MaRe beein-
flussen. Eine Schliisselrolle spielen dabei epigenetische Effekte, diese kénnen sowohl
somatische (nur das Individuum betreffende) als auch transgenerationale (auf die
Nachkommen iibertragene) Auswirkungen auf die Genexpression haben (Meyer, 2015).
Anderungen von DNA- und Histon-Methylierungsmustern nehmen Einfluss auf zahl-
reiche genregulatorische Prozesse wie:

die Genexpression (Huettel et al., 2006),

das Transkriptsplicing (Regulski et al., 2013),

die Polyadenylierung von mRNA (Tsuchiya/Eulgem, 2013),

die Reparatur von DNA (Yao et al., 2012) und

die homologe Rekombination (Mirouze et al., 2012; Melamed-Bessudo/Levy, 2012).

vV v.v. v Yy

Diese Vielfaltigkeit gestaltet die Zuordnung von direkten und indirekten Auswirkun-
gen epigenetischer Effekte sehr schwierig. Es gibt zahlreiche Arbeiten, die eine Kor-
relation zwischen DNA-Methylierung und der Ausprigung spezifischer Phinotypen
beschreiben, aber nur wenige, die auf eine direkte Transkriptionsinhibierung durch
DNA-Methylierung hinweisen. Beispiele, die einen direkten Zusammenhang zwischen
DNA-Methylierung und phinotypischen Verdnderungen nahelegen, umfassen:

die ,elterliche Pragung” (Imprinting) (Huh et al., 2008),

die Bliitenentwicklung (Cubas et al., 1999),

den Blithzeitpunkt (Soppe et al., 2000),

die Pigmentierung von Maiskérnern (Stam et al., 2002),

die Fruchtreifung (Manning et al., 2006),

die Geschlechtsbestimmung (Martin et al., 2009) und

die Entwicklung von Stomata'® (Tricker et al., 2012; Yamamuro et al., 2014).

vV V. vV v v v Y

Zu den vererbbaren epigenetischen Eigenschaften zdhlen Verdnderungen von Methy-
lierungsmustern einiger Gene, die die Samenbildung regulieren (Hauben et al., 2009).
Die Charakterisierung der Nachkommen genetischer Kreuzungen zwischen epigene-

10 Stomata sind regulierbare spaltfésrmige Offnungen in der pflanzlichen Epidermis, sie dienen
Pflanzen zur kontrollierten (stomatéren) Transpiration und zum kontrollierten Gasstoffwechsel mit
der Umgebung.
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tischen A.-thaliana-Mutanten, deren Eltern differenziell methylierte DNA-Regionen
(DRMs)! besaRen, weist darauf hin, dass die Anzahl an vererbbaren epigenetischen Ei-
genschaften wesentlich groRer sein kdnnte als bisher angenommen (Cortijo et al., 2014).

Es ist schwierig, Umwelteinfliisse Reaktionen der Pflanze zuzuordnen, die unmit-
telbar auf epigenetischen Genregulationen basieren. Haufig werden fiir solche Unter-
suchungen Mutanten herangezogen, die einen Defekt in DNA-Methylierungs- oder
Chromatin-Modifikationsprozessen aufweisen. Untersuchungen von A.-thaliana-Linien,
bei denen die DNA-Methyltransferase MET1 inaktiviert wurde, zeigten beispielsweise
zahlreiche verschiedene Phinotypen, die wohl darauf zuriickzufithren waren, dass als
direkte Folge des Verlusts der MET1-Aktivitit die Expression von DNA-Demethylasen
supprimiert wurde (Mathieu et al., 2007). Dadurch wiederum erfolgte eine indirekte
DNA- und Histon-Hypermethylierung, die letztendlich zu zufélligen Genexpressi-
onsverdnderungen und den beobachteten Phinotypen fiihrte. Dennoch konnte klar
gezeigt werden, dass Umwelteinfliisse wie biotischer/abiotischer Stress direkte und
spezifische Effekte auf die Epigenetik der Pflanze haben kénnen. So wurden durch ge-
nomweite DNA-Methylom-Analysen von A. thaliana, die mit dem phytopathogenen Bak-
terium Pseudomonas syringae infiziert oder mit Salizylsdure (einem Signalmolekiil in der
Pathogenabwehr) behandelt wurden, viele stressinduzierte differenziell methylierte
DNA-Regionen nachgewiesen (Dowen et al., 2012). Gene innerhalb dieser DMRs zeigten
hiufig verdnderte Expressionsmuster. Interessanterweise entwickelten Pflanzenlinien
mit mutierten DNA-Methylasen eine erhdhte Resistenz gegen Infektionen mit P. syrin-
gae. In Ubereinstimmung damit war der Befund, dass die verdnderten Methylierungs-
muster der DMRs mit einer Aktivierung von pathogenresponsiven Genen korrelierten.

In der Literatur finden sich allerdings nur wenige Arbeiten, die eine Vererbung
stressinduzierter epigenetischer Effekte an die nichsten Generationen beschreiben. In
fast allen Fillen werden die epigenetischen Verdnderungen in ihren Ursprungszustand
zuriickverwandelt, nachdem die Stresssituation aufgehoben wurde. Selbst in den Fl-
len, in denen eine transgenerationale Weitergabe beobachtet wurde, fehlen bisher ein-
deutige Nachweise dafiir, dass die Weitergabe der epigenetischen Marker im direkten
Zusammenhang mit der Etablierung von Stresstoleranzen steht (Kou et al., 2011; Zheng
et al., 2013). In Bezug auf mégliche innovative Ziichtungsverfahren, die auf stressindu-
zierten epigenetischen Verdnderungen basieren, wire es aber gerade wiinschenswert,
dass spezifische Stressreaktionen der Pflanze vererbt werden (siehe Kapitel 4.5.3).

11 Die Unterscheidung von genetisch und epigenetisch vererbten Eigenschaften wird u. a. mithilfe
spezieller Zuchtlinien untersucht, die sich nur in ihren Methylierungsmustern, aber (fast) nicht in
ihrer DNA-Sequenz unterscheiden.
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4,5 Entwicklung Epigenetik-basierter Ziichtungsverfahren
fiir Pflanzen

Fiir die Entwicklung neuer Verfahren in der Pflanzenziichtung kénnen grundsitzlich
drei Epigenetik-basierte Ansitze verfolgt werden. Zwei Ansitze greifen indirekt auf
epigenetische Variationen zurtick, wihrend ein Verfahren auf einer direkten Nutzung
epigenetischer Verdnderungen basiert. Als eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir
alle Epigenetik-basierten Verfahren gilt es zunichst zu entschliisseln, welche Gene
liberhaupt epigenetisch reguliert werden.

4.5.1 Charakterisierung epigenetischer Regulationsphdnomene

Eine grobe und globale Ubersicht kann durch die Charakterisierung von Mutanten erzielt
werden, die einen Defekt in Prozessen der DNA-Methylierung oder der Chromatin-Modi-
fikation aufweisen (siche Kapitel 4.4). Zudem koénnen chemische Substanzen eingesetzt
werden, die die DNA-Methylierung (z. B. durch Zebularine, vgl. Baubec et al., 2009) oder die
Bildung von kondensierten Chromatin-Strukturen (z. B. durch Trichostatin A, vgl. Finnin
et al,, 1999) inhibieren. Durch derartige Chemikalien werden Gene aktiviert, die in unbe-
handelten Pflanzen epigenetisch stummgeschaltet vorliegen. Werden Zebularine und TSA
zusammen eingesetzt, findet man einen synergistischen Effekt (Baubec et al., 2009), was
darauf hindeutet, dass DNA-Methylierung und Chromatin-Modifikationen teilweise unab-
hingig voneinander auf die Regulation von Genen einwirken kénnen.

Um Unterschiede in der Genregulation aufgrund veridnderter Methylierungsmus-
ter oder verdnderter Chromatin-Strukturen zu identifizieren, kdnnen zum einen die
Mutanten und die chemisch behandelten Pflanzen selbst untersucht werden. Zum an-
deren stellen ihre Nachkommen weitere Ressourcen fiir Expressionsstudien dar: Es
werden die Nachkommen aus Kreuzungen der Mutanten mit Wildtyp-Pflanzen und
Nachkommen aus Selbstungen'? der Mutanten sowie der behandelten Pflanzen cha-
rakterisiert. In den Nachkommen von Kreuzungen der Mutanten mit Wildtyp-Pflanzen
und in denen der behandelten Pflanzen sind die Einwirkungen auf die natiirlichen epi-
genetischen Prozesse nicht mehr vorhanden und viele der induzierten epigenetischen
Verdnderungen werden wieder in ihren Ursprungsstatus zuriickgesetzt (Pecinka et al.,
2010; Tittel-Elmer et al., 2010). Dennoch kénnen einige der Nachkommen verschiedens-
te phinotypische Variationen aufweisen (Amoah et al., 2012; Cortijo et al., 2014). Diese

12 Bliitenpflanzen haben mehrheitlich zwittrige Bliiten, eine Pflanze kann so mit sich selbst kreuzen
(Selbstung). Es entfillt bei dieser Form der geschlechtlichen Fortpflanzung die Mdglichkeit geneti-
scher Rekombination mit einem anderen Individuum der jeweiligen Art.
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wie auch alle anderen Ergebnisse, die mithilfe der oben genannten Techniken erzielt
werden, sollten aber mit Vorsicht interpretiert werden. Wie bereits angedeutet, kdnnen
allgemeine epigenetische Verdnderungen sekundire Effekte ausldsen. In erster Linie
sei hier auf die Aktivierung von Transposons hingewiesen (siehe néichster Abschnitt).

4.5.2 Epigenetische Kontrolle mobiler genetischer Elemente

Transposons (TEs, ,.transposable elements“) sind potenziell mobilisierbare genetische
Elemente, die - so sie funktionell sind - ihre physische Position im Genom verdndern
kdnnen: Sie integrieren an anderer Stelle (,,cut and paste*) oder sich selbst replizierend
auch an zusétzlichen Orten (,,copy and paste“). Sie sind seit der Entstehung eukaryon-
tischer Organismen ein wichtiger Bestandteil ihrer Genome und gelten als treibende
Kraft der Evolution (Kidwell/Lisch, 2000).

Auf verschiedenste Weise kdnnen funktionelle Transposons in neue genomische
Loci®® inserieren (Lisch, 2013). Durch Integration in Gene, deren Promotoren oder in
andere Regulationselemente kann die Expression von Genen gravierend verdndert
werden (Paszkowski/Grossniklaus, 2011). Zu den bekanntesten Beispielen durch Trans-
poson-Aktivitidten verursachter Null-Mutationen - das heift, die Funktion des betrof-
fenen Gens wurde vollstdndig aufgehoben - gehdren die Entstehung von weilen aus
roten Rebsorten (Kobayashi et al., 2004) und die Entwicklung von kernlosen Apfelsor-
ten (Yao et al., 2001). Dariiber hinaus kénnen neue Genfunktionen beispielsweise da-
durch entstehen, dass durch die Insertion eines Transposons von einer unprozessierten
mRNA alternative Splicing-Produkte generiert werden (Lisch, 2013).

An dieser Stelle sei aber nochmals darauf hingewiesen, dass nicht alle stabil ver-
erbbaren phinotypischen Veridnderungen auf Transposon-Aktivitdten zuriickzufiith-
ren sind. Kiirzlich verdffentliche Arbeiten, die detaillierte Charakterisierungen von
epigenetisch rekombinanten Inzuchtlinien (,,epigenetic recombinant inbred lines®,
epiRILs)™ in A. thaliana beschreiben, weisen darauf hin, dass DNA-methylierungsindu-
zierte Epi-Mutationen, die sich auf phinotypische Eigenschaften (Bliihzeitpunkt, Wur-
zelldnge, Wachstumsgeschwindigkeit etc.) auswirken, in einem nicht unerheblichen
Umfang an die nichsten Generationen weitergegeben werden (Roux et al., 2011; Latzel
et al., 2012; Cortijo et al., 2014). Interessanterweise basierten die Epi-Mutationen in der

13 Locus bezeichnet die physische Position eines Gens auf einem Chromosom.

14 Rekombinante Inzuchtlinien (RILs) enthalten jeweils unterschiedliche Kombinationen der elter-
lichen Gene und sind reinerbig (homozygot) geziichtet. Sie werden z. B. verwendet, um Genorte oder
auch Genregionen zu identifizieren, die fiir die Auspridgung phénotypischer Eigenschaften verant-
wortlich sind (sog. QTLs = ,,quantitative trait loci®).
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Regel nicht auf einer DNA-Methylierung einzelner Genorte (Einzel-Locus-Vererbung).
Vielmehr waren zwei bis fiinf der ,,quantitative trait loci“ (QTLs) fiir die Ausprigung
eines bestimmten Phinotyps verantwortlich (multigenische Eigenschaften).

Um eine ,evolutiondre Katastrophe“ zu verhindern, miissen allerdings fast alle
funktionellen Transposons inaktiviert werden (dies gilt {ibrigens fiir alle héheren Le-
bewesen). Ohne eine ausgeglichene Balance zwischen aktiven und inaktiven Transpo-
sons wiirden diese ,,endogenen Mutagene* friither oder spiter die genetische Informati-
on eines Organismus zerstdren. Zu den Mechanismen, die zu lang- und zu kurzfristigen
Inaktivierungen von Transposons fiithren, zihlen unter anderem Chromatin-Modifika-
tionen und die DNA-Methylierung (Ito et al., 2011; Fultz et al., 2015). Pflanzliche Geno-
me bestehen bis zu 85 % (Mais) aus Transposon-Sequenzen (SanMiguel, 1996), die unter
normalen natiirlichen Bedingungen durch epigenetische Mechanismen inaktiv vorlie-
gen (Wassenegger, 2002; Fultz, 2015). Dariiber hinaus sind - unabhéngig von einer Inak-
tivierung durch Methylierung - aufgrund von Mutationen, je nach Art der Pflanze, nur
noch wenige der vorhandenen Transposons funktionell, also in der Lage zu ,,springen*®,

Die genaue Anzahl der im Genom vorhandenen funktionellen Transposons, die po-
tenziell aktiviert werden kdnnen, ist fiir unsere Kulturpflanzen derzeit nicht bekannt.
In Mais und Reis mag es noch eine Vielzahl an Transposons geben, die durch eine ge-
nomweite Modifikation von epigenetischen Markern aktiviert werden konnen. Diese
Verdnderungen kénnen, wie vorangehend beschrieben, mithilfe von chemischen Sub-
stanzen oder durch Verwendung von Mutanten induziert werden. Untersucht man die
Nachkommen der behandelten Pflanzen oder der gekreuzten Mutanten, werden sich
zahlreiche Phidnotypen finden lassen, die auf die Aktivitdt von Transposons und nicht
auf direkte epigenetisch bedingte Verdnderungen von Genexpressionsmustern zuriick-
zufiihren sind. Vergleichende Sequenzanalysen der Genome verschiedener Varianten
kdnnen Aufschluss {iber neue Transposon-Integrationsorte geben. Sollten die betrof-
fenen Gene in den Varianten gegeniiber Wildtyp-Pflanzen differenzielle Expressions-
muster aufweisen, konnen gegebenenfalls Riickschliisse gezogen werden, welche Gene
fiir die Ausprigung der Phanotypen verantwortlich sind. Nach Verifizierung der Daten
(z.B. durch RNAi-Experimente) kénnten letztendlich Zuordnungen von Genfunktionen
erfolgen. Sollten die generierten Varianten nicht direkt in die Zucht neuer Kulturpflan-
zen einbezogen werden konnen, so kénnten die identifizierten Gene immer noch als
Marker fiir die Prézisionszucht!® dienen.

15 Ziichtungsmethode zur Entwicklung von neuen Sorten: Unter Nutzung genetischer Marker und
moderner DNA-Analyseverfahren werden potenzielle Kreuzungspartner gezielt auf gewiinschte ge-
netische Eigenschaften hin untersucht. Auch ,,SMART Breeding* (,,selection with markers and advan-
ced reproductive technologies®) oder ,marker assisted selection” (MAS) genannt.
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Mit der hier beschriebenen Strategie wird die Epigenetik genutzt, um eine ,,biolo-
gische Mutagenese* von Pflanzen zu induzieren. Auch wenn in den Varianten und
deren Nachkommen die meisten epigenetischen Marker wieder auf ihren Ursprungs-
zustand zuriickgesetzt werden (transiente epigenetische Modifikation), so bleiben die
Integrationsorte der Transposons unveridndert und somit kénnen neue stabile Pflan-
zenlinien erzeugt werden. Ein deutlicher Nachteil dieser Technologie liegt darin, dass
die induzierte Mutagenese ungerichtet ist und alle Variationen dem Zufallsprinzip
unterliegen.

4.5.3 Epigenetische Kontrolle von Stresseffekten

Der zweite Ansatz, der indirekt auf epigenetische Variationen zuriickgreift, beinhaltet
die Erfassung von transienten epigenetischen Effekten, die durch Stress ausgeldst wer-
den. Pflanzen reagieren auf Umweltfaktoren wie verdnderte Licht- und Temperatur-
verhiltnisse sowie auf belastende Stresssituationen, wie sie beispielsweise durch hohe
Salzkonzentrationen oder Pathogenbefall ausgeldst werden kénnen (Dorantes-Acosta
et al., 2012; Kim et al., 2015). Transkriptomanalysen haben gezeigt, dass die Reaktio-
nen der Pflanzen oft mit einer differenziellen Expression von mehreren hundert Genen
einhergehen konnen. Die verdnderte Regulation der meisten dieser Gene beruht aber
wiederum auf sekundidren Mechanismen. Als ein Beispiel solcher sekundérer Effekte
sei hier nur die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (TFs) genannt (Lauria/Rossi,
2011). Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die an definierte DNA-Abschnitte binden
und dartiiber die Expression von Genen regulieren. Wenn Transkriptionsfaktoren bei
verdnderten Umwelt-/Stressbedingungen unmittelbar durch Modifizierung epigeneti-
scher Markierungen aktiviert werden, kénnen sie die Expression vieler Gene verstér-
ken, deren epigenetischer Zustand selbst durch die duReren Einfliisse nicht direkt be-
einflusst wurde.

Fast alle der Umwelt-/Stress-bedingten epigenetischen Verinderungen werden
nicht vererbt, sondern wieder zuriickgesetzt, sobald die duferen Bedingungen sich
normalisiert haben (Paszkowski/Grossniklaus, 2011; Pecinka/Mittelsten Scheid, 2012).
Diese Strategie hat den Vorteil, dass Umwelt-/Stress-induzierte AbwehrmaRnahmen
auch dann noch sinnvoll fiir den Organismus sein kénnen, wenn diese die Gesamtfit-
ness beeintrichtigen und langfristig nachteilig wiren. Die Reversibilitdt der epigene-
tischen Modifikationen bedeutet aber auch, dass epigenetische Verdnderungen und
deren Auswirkungen auf die Genexpression nur unter anhaltenden Umwelt-/Stressbe-
dingungen identifiziert werden kénnen. Dariiber hinaus ist die Nichtvererbbarkeit ein
Hemmschuh fiir die Pflanzenziichtung. Dennoch lassen sich auch hier, wie bereits oben
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beschrieben, differenziell exprimierte Gene identifizieren, die als Marker fiir die Prazi-
sionszucht genutzt werden kénnen.

4.5.4 Ziichtung mithilfe epigenetischer Manipulationen: RADM-Technologie

Eine Ziichtungsstrategie, die epigenetische Verdnderungen direkt nutzt, basiert auf
einer gezielten De-novo-Methylierung von Genpromotoren. Hierfiir werden mithilfe
gentechnischer Methoden DNA-Sequenzen in pflanzliche Zellen eingebracht, die eine
Haarnadelstruktur aufweisen. Werden diese Haarnadelstrukturen transkribiert, wer-
den in den Zellen dsRNAs generiert, die Homologie zu Promotoren von gewiinschten
Zielgenen besitzen und eine RNA-dirigierte Methylierung der DNA bewirken. Durch die
dsRNA-induzierte RADM werden die Promotoren an symmetrischen und asymmetri-
schen Positionen spezifisch methyliert (Dalakouras et al., 2009), wodurch die Promotor-
aktivitit und damit die Expression der entsprechenden Gene inhibiert werden kann.'
Nach Selbstungen solcher transgenen Linien entstehen unter anderem auch Nachkom-
men, die die dsRNA-transkribierenden Transgene verloren haben (Auskreuzen). Bei
diesen Nachkommen bleibt aber die symmetrische CG-Methylierung in der Regel erhal-
ten und kann {iber mehrere Generationen an die Nachkommen weitergegeben werden
(Jones et al., 2001; Lunerova-Bedrichov4 et al., 2008; Dalakouras et al., 2012).

Es sei an dieser Stelle erwdhnt, dass Pflanzen, die nach dem hier vorgestellten Ver-
fahren generiert wurden, derzeit unter die Regularien fiir gentechnisch verdnderte
Organismen (GVO) in der EU fallen.”” Eine europdische Expertenkommission (,,New
Techniques Working Group*)*® veréffentlichte kiirzlich eine Regulierungsempfehlung
tiir eine Reihe neuartiger Ziichtungstechniken - unter anderem die RADM-Technolo-
gie. Es galt zu kldren, wie Pflanzen, die mithilfe dieser neuen Technologien geziichtet
werden, jeweils einzustufen sind und ob sie moglicherweise, wie von der Expertenkom-
mission empfohlen, aus dem Geltungsbereich der GVO-Regularien herausgenommen
werden sollten.

Wie auch immer die Entscheidung der Europidischen Kommission sein wird, so soll-
te darauf hingewiesen sein, dass die RADM-Methode einigen Einschrankungen unter-
liegt. Es konnen beispielsweise nicht alle Promotoren durch Methylierung inaktiviert
werden. Selbst wenn sie in Anwesenheit des RADM-ausldsenden Transgens inaktiviert
werden, heiflt dies noch nicht, dass die Inaktivierung auch vererbt werden kann. Ein

16 Siehe auch Patentschrift ,,Method for the production of a transgene-free plant with altered
methylation pattern“, WO 2010066343 Al.

17 Richtlinien 2001/18/EC und 2009/41/EC.

18 http://ec.europa.eu/food/plant/gmo/legislation/plant_breeding/index_en.htm [13.07.2016].
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leicht nachvollziehbares Beispiel ist gegeben, wenn die Sequenz eines Promotors keine
oder nur sehr wenige CG-Paare besitzt. In diesem Fall wire seine Inaktivierung auf die
RdDM-vermittelte asymmetrische Methylierung zuriickzufithren, die nach der Aus-
kreuzung des RADM-Ausldsers nicht an die nidchste Generation weitergegeben wird.

Dennoch kann die RADM-Technologie genutzt werden, um Gene in Pflanzen still-
zulegen. Denkbare ziichtungsrelevante Anwendungen wiren beispielsweise die Inakti-
vierung von Genen, die die Fruchtreifung beeinflussen oder deren Produkte Allergien
auslosen. Wie oben beschrieben, ist die Identifikation von Genen, die unter natiirlichen
Gegebenheiten aufgrund ihrer Methylierung und/oder Chromatin-Struktur im Promo-
torbereich inaktiv vorliegen, durch die Applikation von chemischen Substanzen oder
die Charakterisierung von Mutanten relativ leicht zu bewerkstelligen. Dies steht im Ge-
gensatz zur Auffindung von Genen, die natiirlicherweise unmethyliert und in euchro-
matischen Strukturen eingebettet vorliegen, aber durch De-novo-Methylierung deakti-
viert werden kénnten. Es ist deshalb erforderlich, das Potenzial der RADM-Technologie
fiir Gene individuell empirisch auszutesten. Dazu gehort sowohl die Analyse von Pro-
motoren, um herauszufinden, welche Regionen gegeniiber einer De-novo-Methylierung
oder einer Geninaktivierung besonders sensitiv sind, wie auch die Uberpriifung einer
moglichen Vererbbarkeit der Inaktivierung der entsprechenden Gene.

4.5.5 Ziichtung mithilfe epigenetischer Marker: Genome Editing

Auch wenn nicht alle Verfahren epigenetischer Manipulationen wegen ihrer Rever-
sibilitdt geeignet sind, neue Sorten zu ziichten, so kénnen sie dennoch helfen, Gen-
funktionen aufzukldren. Wie oben bereits beschrieben, kdnnen Riickschliisse gezogen
werden, welche Gene fiir die Auspragung von Phinotypen verantwortlich sind. Diese
Kenntnisse sind nicht nur fiir die Prézisionszucht (siehe oben) unabdingbar, sondern
kdnnen heutzutage vor allem fiir das sogenannte ,,genome editing” eingesetzt werden.
Unter ,,genome editing" versteht man innovative molekularbiologische Verfahren, mit
denen Mutationen punktgenau gesetzt werden kdnnen. Zu den bedeutendsten Ver-
fahren, die heute zur Anwendung kommen, gehéren ,,clustered regularly interspaced
short palindromic repeats* (CRISPR)/Cas, ,,transcription activator-like effector nuclea-
ses” (TALEN) und ,,zinc finger nucleases” (ZFN) (Doudna/Charpentier, 2014; Boch, 2011;
Townsend et al., 2009). Mit allen drei Verfahren kénnten genomische Sequenzen, die
durch epigenetische Manipulationen als interessante Marker identifiziert wurden, edi-
tiert werden. Durch den Austausch oder die Deletion von nur einem Nukleotid inner-
halb der Gensequenz lieRe sich die entsprechende Genfunktion inhibieren. Anderseits
kénnen mit diesen Verfahren auch gréRere Genabschnitte eingefiigt (Insertion) oder
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entfernt (Deletion) werden. Es wire somit machbar, Promotersequenzen, die epigene-
tisch regulierbar sind, durch solche zu ersetzen, die dies nicht sind.

Nicht unerwéhnt sollte die Moglichkeit bleiben, dass Gene, die bei epigenetischen
Regulationen eine wichtige Funktion haben (z. B. DNA-Methylasen), mithilfe der ,,geno-
me editing“-Systeme abgeschaltet werden kénnen. Bisher war dies nur durch ungerich-
tete Mutationsverfahren wie chemische Mutagenese oder T-DNA-Insertionen méglich.
Dabei liegt die Trefferquote fiir ein bestimmtes Gen, in Abhingigkeit der GenomgréRe,
bei einer unter 100.000 Pflanzen. Zudem liegt die Mutation dann tiblicherweise nur in
einem Allel vor, sodass die Produktion homozygoter Linien erforderlich ist. Alle drei
Verfahren des ,,genome editing” lassen sich theoretisch auf alle Pflanzenarten anwen-
den.

4,6 Fazit

Zusammenfassend kann zundchst festgestellt werden, dass die Bedeutung epigeneti-
scher Genregulationen lange unterschitzt wurde. Heute weifl man, dass sie wichtige
Aufgaben beim Imprinting, bei der Inaktivierung elterlicher Chromosomen, bei der
Ausbildung von Heterochromatin und beim ,,In-Schach-Halten" von Transposons {iber-
nehmen. Wir lernen erst langsam die Zusammenhinge zwischen Umwelteinfliissen,
DNA-Methylierung und Chromatin-Modifikationen zu verstehen. Aber gerade die Viel-
faltigkeit der Epigenetik erdffnet ein immenses Potenzial fiir die moderne Pflanzen-
ziichtung. Wie andere Organismen reagieren Pflanzen hiufig nur zeitlich begrenzt auf
bestimmte Ausldser wie beispielsweise auf biotische/abiotische Stresssituationen. Die
Gene, die an diesen transienten Reaktionen beteiligt sind, kénnen heute identifiziert
werden, was die Mdglichkeit erdffnet, sie entsprechend den gewiinschten Anforderun-
gen zu beeinflussen, sie zu inaktivieren oder ihre Expression zu verstirken.
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5. Chemische Open-Access-Sonden fiir
epigenetische Zielstrukturen

Genexpression wird im grofen Umfang durch die lokale Chromatinstruktur bestimmt.
DNA-Sequenzen, die in einer sogenannten offenen Chromatinstruktur gepackt sind,
werden bevorzugt abgelesen, da diese Bereiche fiir Transkriptionsfaktoren zugénglich
sind. Gene, die sich im Gegensatz dazu in dicht gepacktem Chromatin befinden, werden
nicht abgelesen.! Diese Regulationsmechanismen bestimmen daher grundlegend die
Zusammensetzung des zelluldren Proteoms (d. h. die Gesamtheit aller Proteine in einer
Zelle) und damit die Eigenschaften und Funktionen, die eine Zelle ausfithren kann. Bei
der Entstehung von Krankheiten ist das Muster der exprimierten Gene oft stark ver-
dndert. Bei Krebs zum Beispiel werden bevorzugt Gene exprimiert, die das Wachstum
der Krebszellen fordern und Kontrollmechanismen inaktivieren, die verhindern, dass
Zellen sich unkontrolliert teilen. Chromatinstruktur wird durch den epigenetischen
Code bestimmt, ein kompliziertes Muster von posttranslationalen Modifikationen an
Histonen, anderen Kernproteinen und der DNA selbst, die die Struktur des Chromatins
reguliert.

Dieser epigenetische Code ist daher eine komplizierte Sprache, die von Proteinen,
sogenannten epigenetischen Modulatoren, ,,geschrieben®, ,,geloscht* und auch ,,gele-
sen* wird. Die Forschung auf diesem Gebiet wurde insbesondere durch die freie Ver-
fligbarkeit von chemischen Inhibitoren vorangetrieben. Diese bieten Vorteile im Ver-
gleich zu genetischen Methoden, die die Expression des zu untersuchenden Proteins
verhindern. Denn obwohl diese Methoden gut entwickelt sind und auch durch neue
Methoden wie dem CRISPR/Cas9-System einen neuen Aufschwung bekamen, lassen sie
keine Riickschliisse auf die Rolle einer bestimmten Doméne? im Protein zu und unter-
scheiden nicht zwischen der katalytischen Funktion eines Proteins und dessen Rolle,

1 Vgl Einleitung zum Band fiir eine ausfiihrliche Beschreibung epigenetischer Regulationsme-
chanismen.

2 Proteine bauen sich modular aus sogenannten Doménen mit charakteristischen Strukturen auf,
die ihre individuellen Eigenschaften bestimmen.
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mit anderen Proteinen zu interagieren (,,scaffolding function). Diese spezifischen Aus-
sagen kénnen nur mithilfe komplizierter und oft langwieriger Experimente getroffen
werden, wenn kein spezifischer Inhibitor frei zuginglich ist.

Selektive Inhibitoren, die die Funktion dieser epigenetischen Zielstrukturen hem-
men, kénnten Zellen in erkranktem Gewebe in einen nicht pathogenen Zustand zu-
riickfithren und damit neue Behandlungsmaglichkeiten schaffen. Aufgrund der Kom-
plexitit epigenetischer Prozesse lassen sich jedoch die Konsequenzen einer selektiven
Hemmung von epigenetischen Leitstrukturen durch kleinmolekulare Inhibitoren nur
schwer vorherbestimmen. Um dieses Problem zu 16sen, haben wir3 ein Konsortium
aus akademischen und industriellen Forschungseinrichtungen etabliert, das zum Ziel
hat, hochselektive und hochwirksame Inhibitoren, sogenannte chemische Sonden, zu
entwickeln und diese umgehend Forschungsgruppen, die im Bereich Epigenetik oder
an molekularen Grundlagen der Krankheitsentstehung arbeiten, zur Verfiigung zu
stellen. Dieses Open-Access-Modell ermdglichte bereits neue Formen der offenen Zu-
sammenarbeit zwischen industrieller und 6ffentlicher Forschung und fithrte zu neuen
therapeutischen Ansdtzen insbesondere in der Krebstherapie sowie zu einer schnellen
Umsetzung dieser Ansétze in klinische Studien. Dieses Modell kénnte daher auch in an-
deren Bereichen der Arzneimittelentwicklung angewandt werden, die dhnliche Kom-
plexitit aufweisen, und so zu einer schnellen Validierung von Leitstrukturen fiihren.

5.1 Was ist Open Access?

Der Informationsbedarf der heutigen Zeit nimmt stetig zu. Open Acess oder freier, un-
eingeschrinkter Zugang zu Information wird daher vermehrt nicht nur von der akade-
mischen Forschung geférdert, sondern auch von der pharmazeutischen Industrie, die
verstirkt auf akademische Grundlagenforschung angewiesen ist. Fordereinrichtungen
wie die Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG* oder die Europdische Union (iiber das
aktuelle Forschungsrahmenprogramm ,,Horizon 2020“)° stellen zum Beispiel Mittel zur
Verfiigung, um Publikationen fiir alle an Forschung interessierten Personen weltweit
ohne Einschrankung durch Abonnementkosten frei zugénglich zu machen. Auch Uni-
versitdten wie zum Beispiel die Leibniz-Universitit Hannover oder die Universitdt Ulm®
unterstiitzen finanziell Open-Access-Publikationen.

www.thesgc.org [1.8.2016].
www.dfg.de/foerderung/programme/infrastruktur/lis/awbi/open_access/index.html [1.8.2016].
www.openaire.eu/open-access-in-fp7-seventh-research-framework-programme [01.08.2016].
www.uni-hannover.de/de/universitaet/ziele/open-access/ [01.08.2016], www.uni-ulm.de/open-
access [24.08.2016).
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Der Begriff ,,Open Access* kann jedoch sehr unterschiedlich interpretiert werden. In
einer Zeit, in der Information vielfach frei zuginglich ist, wird die Verwendung dieser
Information mehr und mehr eingeschriankt. Denn obwohl frei verfiigbare Information
ein erster Schritt ist, sollten Open-Access-Modelle auch die Nutzung dieser Informati-
on garantieren und dariiber hinaus die Reagenzien und Methoden der beschriebenen
Projekte zur Verfiigung stellen. Diese Modelle erzeugen jedoch oft einen Interessen-
konflikt: Die kommerzielle Nutzung neuer Ergebnisse erfordert oft den Schutz durch
Patente, was zu langen Verzdgerungen der Bekanntmachung von Forschungsergeb-
nissen fithrt und generell die Zusammenarbeit zwischen Institutionen erschwert.
Diese Modelle erzeugen auch nicht zu unterschitzende Kosten fiir den Patentschutz.
Eine mogliche Lsung dieses Problems ist es, die Grenze zwischen akademischer of-
fener Forschung und der kommerziellen Entwicklung von Arzneimitteln neu zu defi-
nieren. Inhibitoren, die fiir innovative Leitstrukturen in akademischen Labors entwi-
ckelt werden, miissen normalerweise fiir In-vivo-Untersuchungen oder gar klinische
Studien aufwendig optimiert werden. Dieser Prozess erfordert in der Regel mehrere
Jahre an aufwendiger pharmazeutischer Forschung. Die Patentierung und damit die
Geheimhaltung dieser friithen, nicht optimierten Inhibitoren ist deshalb nicht sinnvoll.
Viele pharmazeutische Firmen haben sich daher dazu entschlossen, solche Inhibitoren
als sogenannte prakompetitive (vorwettbewerbliche) Reagenzien mit akademischen
Labors ohne Einschrénkung ihrer Nutzung zu teilen. Denn obwohl diese chemischen
Verbindungen fiir klinische Anwendungen noch ungeeignet sind, stellen sie nach um-
gehender Charakterisierung sehr wichtige Reagenzien fiir zum Beispiel zelluldre In-vi-
tro-Studien dar.

Diese Verdnderung in der Forschungspolitik ermdglicht nun neue 6ffentlich-priva-
te Partnerschaften und damit neue Open-Access-Modelle, die nicht nur den Austausch
von Informationen, sondern auch formlos und schnell den von Reagenzien ermdglichen
und die von dem speziellen Wissen des privaten und 6ffentlichen Forschungssektors
profitieren. Eine erfolgreiche Kollaboration dieser Art ist das Programm des Structural
Genomics Consortium (SGC),” das der Herstellung, Charakterisierung und Verteilung
spezifischer chemischer Sonden, insbesondere aus dem Bereich der Epigenetik, gewid-
met ist. Die Partnerschaft umfasst derzeit acht Pharmaunternehmen und akademische
Forschungslabors an den Universitdten Oxford, Toronto, North Carolina und Campinas.

7 www.thesgc.org [01.08.2016].

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

HE | | | @ | HEE. | | [

98 Stefan Knapp, Susanne Miiller

5.2 Definition einer chemischen Sonde

Kleinmolekulare Inhibitoren werden fast tdglich publiziert. Hiufig sind diese chemi-
schen Substanzen jedoch zu unvollstindig charakterisiert, um sie als Werkzeuge fiir
mechanistische Studien zu verwenden. Beispielsweise kann ein neuer Src-Kinase-In-
hibitor auch andere Kinasen hemmen, gegen die er nicht getestet wurde. Chemische
Sonden (,,probes®) sollten daher genau definierte Qualitétskriterien erfiillen, um die
Entstehung widerspriichlicher oder ungenauer Forschungsergebnisse zu vermeiden. Es
wire wiinschenswert, dass diese Qualitdtskriterien fiir jede Leitstrukturklasse genau
definiert werden. Basierend auf dem SGC-Programm und anderen Forschungsprogram-
men sind im Bereich der Epigenetik jetzt viele chemische Sonden von hoher Qualitét
verfligbar, die umfangreich charakterisiert wurden.

Bemiithungen haben sich insbesondere auf die Proteine konzentriert, die Modifika-
tionen in den N-Terminus der Histone einfiigen oder 16schen und die an posttranslatio-
nal modifizierte Histone binden. Insbesondere gibt es effektive chemische Sonden fiir
Acetylierungen und Methylierungen des Chromatins. Alle diese Sonden erfiillten be-
stimmte Kriterien, was eine allgemeine Diskussion beziiglich Qualitétsreagenzien pro-
vozierte (Frye, 2010; Workman/Collins, 2010; Bunnage, 2011; Arrowshmith et al., 2015).
Chemische Sonden sind nur dann sinnvoll, wenn sie nachweislich selektiv und ausrei-
chend charakterisiert sind. Dies gilt nicht nur fiir die Interaktion mit dem Zielprotein,
sondern auch - und insbesondere - fiir die Bindung an andere Proteine, sogenannte
,off-targets®, die ungewollt durch die chemische Sonde beeinflusst werden und biolo-
gische Effekte verursachen, die dann félschlicherweise dem Zielprotein zugeschrieben
werden. Auch die chemische Stabilitdt und pharmakologischen Eigenschaften der In-
hibitoren sind relevant. Es ist daher sinnvoll, Qualititskriterien fiir chemische Sonden
festzulegen. Das SGC Program benutzt fiir epigenetisch-chemische Sonden folgende

Kriterien:

» Potenz (K;, K4, ICsy ): <100 nM in vitro

» Selektivitit: >30-fach (innerhalb der Proteinfamilie)
> Zelluldre Aktivitat: <1uM

Da auch nach ausfiihrlichen Tests ungewiinschte Aktivitdten nicht ausgeschlossen wer-
den kénnen, werden idealerweise fiir jede Leitstruktur mindestens zwei spezifische
Inhibitoren entwickelt, die sich in ihrer chemischen Struktur unterscheiden. Dadurch
kénnen in zelluldren Analysen (,,assays") biologische Effekte mit hdherer Genauigkeit
der Inhibierung einer bestimmten Zielstruktur oder einer Proteindoméne zugeord-
net werden. Dariiber hinaus sollte eine chemische Sonde gegen moglichst viele andere
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Proteine getestet werden, um ihre Selektivitit zu priifen. Hierfiir werden zum Beispiel
Kinase-Bibliotheken oder kommerzielle Proteinarrays herangezogen. Ein inaktiver In-
hibitor mit einer verwandten Struktur komplementiert ein ideales Daten- und Reagen-
zienpaket einer qualitativ hochwertigen chemischen Sonde (Brown/Muller, 2015).

5.3 Beispiele chemischer Sonden

5.3.1 Histon-Demethylasen

Histon-Demethylasen (HDMs) - Enzyme, die Methylgruppen von Histonen entfernen
- sind erst seit kurzem bekannt; lange Zeit galten Histon-Methylierungen als irreversi-
bel. HDMs kénnen nach den benétigten Cofaktoren in zwei Gruppen unterteilt werden.
Die erste identifizierte Histon-Demethylase LSD1? gehdrt zur Gruppe der Enzyme, die
FAD (Flavin-Adenin-Dinukleotid) als Cofaktor benutzen. LSD1 entfernt Methylgruppen
von mono- und dimethyliertem Lysin in der N-terminalen Position 3 und 4 im Histon
H3 (H3K4mel oder H3Kme2).” Diese Histon-Markierung fithrt zur Inaktivierung der
Gentranskription (Shi et al., 2004). Mehrere spezifische Inhibitoren fiir LSD1 sind in der
Literatur beschrieben. Diese Verbindungen leiten sich chemisch vom klinischen Mo-
noaminoxidasen-Inhibitor Tranylcypromin ab (Muller/Brown, 2012). Die zweite Gruppe
der Histon-Demethylasen verwendet 2-Oxoglutarat als Cofaktor und gehért zu den ei-
senabhingigen (Fe?) Enzymen.

Die mehr als 30 Mitglieder der 2-Oxoglutarat-abhingigen Jumonji-Familie JmjC ka-
talysieren die Demethylierung von mono-, di- und trimethylierten Lysinen. Erst weni-
ge spezifische Inhibitoren, die auch zelluldre Aktivitdt zeigen, sind fiir diese Gruppe
beschrieben (Maes et al., 2015). Keiner der verdffentlichten Inhibitoren erfiillt alle der
oben aufgefiihrten Kriterien. Obwohl kiirzlich einige Patente Inhibitoren fiir JmjC-De-
methylasen beschrieben, sind die veréffentlichten Daten unzureichend, um die Selek-
tivitédt der Inhibitoren zu beurteilen. Auch sind diese Chemikalien nicht allgemein frei
verfligbar.

Einer der am besten charakterisierten Inhibitoren ist EPT-103182, ein Inhibitor der
KDM5-Subfamilie der Histon-Demethylasen, der zurzeit in praklinischer Entwicklung
ist. Die chemische Struktur ist unbekannt, jedoch wurden In-vitro-Aktivititen gegen
KDM5B im subnanomolaren Bereich berichtet. Gegeniiber der KDM4-Familie erreicht

8 AuchKDMI.

9  Methylierungen kénnen an Lysinresten der unterschiedlichen Histone (H1-H5) des Chromatins
stattfinden. Der Effekt auf die Genexpression hdngt von der Position der Lysinreste in den Histonen
und vom Grade der Methylierung (einfach, zweifach, dreifach methyliert) ab.
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der Inhibitor eine 20- bis 50-fache Selektivitit, gegeniiber der KDM6-Familie wird eine
etwa 3.000-fache Selektivitit erreicht. Der Inhibitor hat eine sehr gute zelluldre Akti-
vitdt mit einer IC;, von 1.8 nM fiir das Substrat H3K4me3. Auch zeigt der Inhibitor gute
Wirksamkeit in Mausmodellen fiir Multiples Myelom (Maes et al., 2015).

GSK-J1 ist ein potenter Inhibitor fiir die Histon-Demethylasen-Familie KDM6 (KDM6A
und KDM6B). Der Inhibitor wurde jedoch zunichst nicht gegen die KDM5-Subfamilie ge-
testet, da zur Zeit der Entwicklung keine geeignete Assaymethode zur Verfiigung stand.
Nach der erfolgreichen Entwicklung eines KDM5-Assays ergaben spdtere Analysen eine
geringere Selektivitit (15-fach) gegeniiber der KDM5-Familie (Heinemann et al., 2014;
Kruidenier et al., 2014). Der Inhibitor hat aufgrund der geladenen Sduregruppe eine
geringe zelluldre Aktivitdt, sodass stattdessen der Ethylester GSK-J4 als Prodrug!® be-
nutzt werden muss. Obwohl diese chemische Sonde noch verbessert werden sollte, lief}
GSK-J4 klare Riickschliisse auf die Rolle der KDM6-Histon-Demethylasen als potenziel-
le therapeutische Ziele (,targets”) zu. Mitglieder der KDM6-Subfamilie entfernen die
repressiven H3K27me3-Methylmarkierungen von Histonen. Mithilfe von GSK-/4 wurde
die postulierte Rolle von KDM6B in Entziindungen bestitigt. Die mit der chemischen
Sonde GSK-J4 behandelten Makrophagen, die von Patienten mit chronischer rheumatoi-
der Arthritis stammen, produzierten deutlich weniger proinflammatorische Zytokine
(Kruidenier et al., 2012). GSK-J4 ist auch effektiv bei Autoimmunerkrankungen und un-
terdriickt die Differenzierung einer Untergruppe der T-Helferzellen, der Th17-Zellen,
durch eine Regulierung der repressiven H3K27me3-Histon-Markierung an regulatori-
schen Elementen des essenziellen Transkriptionsfaktors RORC fiir Th17-Zellen sowie
an Th17-abhingigen Zytokinen, wie zum Beispiel die Interleukine IL17, IL17f und IL22
(Liu et al., 2015). Mithilfe von GSK-J4 wurden auch neue therapeutische Moglichkeiten
im Bereich der Onkologie nachgewiesen. Fiir eine Form der akuten lymphatischen Leu-
kdmie (T-Zell ALL, T-ALL) reduzierte die Behandlung mit GSK-J4 die Proliferation der
entarteten Blutzellen (Ntziachristos et al., 2014). Ahnliche antiproliferative Effekte
wurden auch in Glioma (Hirntumoren) beobachtet, und zwar sowohl in der Zellkultur
als auch im Mausmodell. Der zelluldre Effekt konnte dabei auf eine Inhibierung von
KDMB6 zuriickgefithrt werden, da ein Anstieg der H3K27me3-Markierung zu beobachten
war (Hashizume et al., 2014). Die Verwendung der GSK-J4-Sonde zeigte auch, dass KDM6B
und KDM6A (UTX) wichtig fiir die Reaktivierung von Herpes-simplex-Virus 1 (HSV-1)
sind. Die H3K27me3-Markierung der lytischen Gene von HSV-1 verhindert die Expres-
sion dieser Gene in der latenten Phase des Virus. Die Inhibierung der Demethylierung

10 Prodrugs sind biologisch inaktive Reagenzien, die in vivo durch chemische oder enzymatische
Prozesse in eine aktive Form umgewandelt werden.
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von H3K27me3 durch GSK-J4 verhindert so eine Reaktivierung der latenten Virusge-
ne, was einen mdglichen therapeutischen Ansatz zur Behandlung von HSV darstellen
konnte (Messer et al., 2015).

Wie wichtig eine sorgfiltige Charakterisierung einer chemischen Sonde ist, inklu-
sive moglicher Kreuzreaktivititen, zeigt auch eine kiirzlich erschienene Publikation.
Kamikawa und Donohoe (2015) benutzten GSK-J4, um die Rolle von H3K27me3-Methy-
lierung bei der Inaktivierung des weiblichen X-Chromosoms zu studieren. Das inakti-
ve X-Chromosom ist bedeckt von der repressiven H3K27me3-Markierung. Umgekehrt
wird in einer somatischen Zelle, bei der Pluripotenz induziert wurde, das inaktivier-
te X-Chromosom durch Entfernen der H3K27me3-Markierung reaktiviert. Die Studie
identifizierte die Histon-Demethylase UTX als Schliisselenzym (,,masterregulator*) fiir
die X-Inaktivierung und -Reaktivierung, und zwar tiber die Regulierung des Transkrip-
tionsfaktors PrdM14 sowie der beiden langen nicht codierenden RNAs Tsix und Xistt.
Aufgrund der berichteten mdglichen Kreuzreaktivitit zu den H3K4me3-Histon-De-
methylasen der KDM5-Subfamilie testeten die Autoren auch diese Histonmarkierung,
die in der Tat auch durch den Inhibitor beeinflusst war. Dies lieR eine korrekte und
differenzierte Interpretation der Daten und der regulierten Gene zu (Kamikawa/Do-
nohoe, 2015).

5.3.2 Histon-Methyltransferasen

Auch fiir Histon-Methyltransferasen sind mehrere frei verfiigbare spezifische Inhibito-
ren beschrieben worden, die zum Teil von unterschiedlichen chemischen Klassen stam-
men. Insbesondere Inhibitoren fiir die Mono-, Di- und Tri-Methylase von Lysin 27 auf
Histon 3 (H3K27) wurden vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung von B-Zell-
Lymphomata berichtet und erste klinische Studien haben begonnen. Fiir weiterfithren-
de Details sei auf Brown und Muller (2015) verwiesen.

5.3.3 Bromodomine-Proteine

Bromodominen-Proteine sind epigenetische Modulatoren, die Histon-Modifikationen
slesen” (,,reader” proteins). Sie erkennen Acetylierungen und - wie erst kiirzlich ge-
zeigt wurde - auch Butyrilierungen und Krotonylierungen von Lysinen in Histonen
oder anderen Proteinen im Zellkern und binden daran (Flynn et al., 2015; Filippakopou-
los et al., 2012). Die 61 Bromodominen, die im menschlichen Genom identifiziert wur-
den, sind Teil unterschiedlicher Kernproteine, die eine Vielzahl zusitzlicher Dom4nen
enthalten kdnnen. Dies kdnnen entweder katalytische Domédnen (z. B. Histon-Acetyl-
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transferase-Doménen (HAT) oder Helikase-Dominen) oder non-katalytische Protein-
Protein-Interaktionsdominen (z. B. BAH- oder PHD-Dominen)!! sein, wobei das Protein
im letzteren Fall Geriist-Funktionen (,,scaffolding®) hat. Proteine, die Bromodoménen
enthalten, sind oft Teil grofer Molekiilkomplexe und dienen durch Bindung an ace-
tylierte Sequenzen der Verankerung von Proteinen an Chromatinstrukturen wie zum
Beispiel an acetylierte Histone oder auch dem Zusammenhalt groRer Komplexe.

Bromodominen sind kompakte stabile Doménen von circa 110 Aminosduren, die
iiber eine tiefe hydrophobe Bindetasche verfiigen, in die Kleinmolekiile leicht binden
konnen. Sie gelten daher als ,,druggable®, das heift, sie stellen attraktive Angriffszie-
le fiir pharmazeutische Wirkstoffe wie Inhibitoren dar (Filippakopoulos/Knapp, 2014;
Vidler et al., 2012). Eine zentrale Aminosdure in der Acetyllysin-Bindetasche ist ein
Asparagin, das in den meisten Bromodomanen konserviert ist und eine Wasserstoff-
briicke zu dem Acetylrest bildet. Es tragt so maRgeblich zur Erkennung der Acetylie-
rung bei. Mutationen dieser Aminosiure zu Alanin oder Phenylalanin verhindern in
den meisten Fillen die Bindung des gesamten Proteins an Chromatin (Philpott et al.,
2014). Aber auch andere Aminosduren wie Tyrosin, Threonin oder Aspartat werden in
den sogenannten atypischen Bromodominen anstelle des konservierten Asparagins
gefunden. Die Auswirkung dieser Substitution fiir die Substraterkennung ist noch Ge-
genstand derzeitiger Forschung.

Fast alle Bromodominen kénnen in rekombinanter Form gereinigt werden und fiir
die Mehrheit gibt es Kristallstrukturen (Filippakopoulos et al., 2012). Die groRe Anzahl
experimenteller Proteinstrukturen bot ideale Voraussetzungen fiir die strukturbasier-
te Inhibitorentwicklung (,,structure based drug design®). Fiir die Bromodoménenfami-
lie gibt es mittlerweile fiir fast alle Subfamilien chemische Sonden mit jeweils unter-
schiedlicher inhibitorischer Potenz und basierend auf unterschiedlichen chemischen
Klassen,; eine zuverlissige Interpretation zelluldrer Daten ist somit gegeben (Abbildung

1).

11 BAH-Doméne = Bromo adjacent homology domain, PHD-Doméne = plant homeodomain.
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Abbildung 1: Beispiele frei verfiigharer chemischer Sonden fir Bromodoméanen
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Strukturbasiertes Dendrogramm der humanen Bromodomanen in Anlehnung an Filippakopoulos et al., 2012. Die acht
Subfamilien der Bromodomanfamilie sind durch romische Ziffern gekennzeichnet.
Es wurden beispielsweise zwei Inhibitoren fiir die Bromodoméanen-enthaltenden His-
ton-Acetyltransferasen CBP und EP300 beschrieben (Hammitzsch et al., 2015; Picaud
et al., 2015). CBP und EP300 sind zwei verwandte Proteine, die als Koaktivatoren der
Genexpression wirken und in vielen physiologischen und pathophysioloischen Vorgdn-
gen eine Rolle spielen. Auer der Bromodoméne und der HAT-Domine enthalten diese
beiden Proteine noch eine Anzahl weiterer DNA- und Proteininteraktions-Doménen.
Die Aktivierung der CBP/EP300-abhingigen Zytokine hingt vom Zusammenspiel der
unterschiedlichen Proteindoménen ab und wird auf genspezifische Weise kontrolliert.
Obwohl die Inhibierung der Bromodoméne nicht dazu fiihrt, dass CBP oder EP300 glo-
bal vom Chromatin verdringt werden, wie in Deletions-und Mutationsstudien gezeigt
wurde (Philpott et al., 2014), so trigt die Bromodomine zur Aktivierung spezifischer
HAT-abhingiger Genexpression bei. Beispielsweise ist die Transkription des Zellzy-
klusregulators p21 abhingig von der EP300-Bromodomine, wohingegen ein anderes
EP300-abhingiges Gen, E2F1, nicht durch die Funktion der Bromodomine beeinflusst
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wird (Chen et al., 2010). Mithilfe des Inhibitors SGC-CBP30 wurde gezeigt, dass die Inhi-
bierung der CBP-Bromodomine auch eine Rolle bei Autoimmunkrankheiten wie dem
Morbus Bechterew (ankylosierende Spondylitis) oder der Schuppenflechten-Arthri-
tis (Arthritis psoriatica) spielen kann. In Zellen, die von Patienten stammten, die an
diesen Krankheiten litten, fiithrte die Behandlung mit SGC-CBP30 zu einer reduzierten
Sekretion des proinflammatorischen Zytokins IL-17A, das maRgeblich an beiden Krank-
heitsbildern beteiligt ist (Hammitzsch et al., 2015). Die CBP-Bromodomine spielt auch
eine Rolle bei Leukdmieerkrankungen; mithilfe der chemischen Sonde I-CBP112 wurde
gezeigt, dass insbesondere Leukdmiestammzellen abhingig von CBP sind. CBP-Inhibi-
toren wiren daher idealerweise als Sekundirtherapie nach einer Chemotherapie ein-
setzbar, um einen Riickfall zu verhindern (Picaud et al., 2015).

Die Anzahl verfiigbarer epigenetischer Sonden hat mittlerweile zugenommen,
und so ist es jetzt moglich, gleichzeitig mehrere Proteine in einem Proteinkomplex
zu inhibieren. Ein Beispiel sind die sogenannten BAF- oder PBAF-Chromatin-Remo-
dellierungskomplexe: Multiproteinkomplexe, die jeweils mehrere Untereinheiten mit
Bromodominen enthalten. Mutationen und Uberexpression von BAF- und PBAF-Pro-
teinen sind eng mit der Entstehung maligner Erkrankungen (Karzinogenese) assoziiert.
Chemische Sonden wiren daher wiinschenswert, um das therapeutische Potenzial der
Inhibierung einer oder mehrerer Bromodoménen in diesen Komplexen zu erforschen.
Die katalytischen Komponenten dieser Komplexe (BRM oder BRG1) enthalten neben
der ATPase-Domine auch eine C-terminale Bromodomine, fiir die bereits ein spezifi-
scher Inhibitor (PFI-3) beschrieben ist. Daneben sind in den BAF- und PBAF-Komplexen
auch die strukturell verwandten Proteine BRD9 und BRD7 enthalten. Der PBAF-Kom-
plex enthilt dariiber hinaus das Protein PB1, das aus sechs Bromodominen besteht.
Gleich mehrere chemischen Sonden stehen fiir BRD9 und BRD7 zu Verfiigung (Clark
et al., 2015; Theodoulou et al., 2016).12 Zwei dieser Sonden haben eine duale Aktivitit
und inhibieren sowohl BRD9 als auch in abgeschwichter Form BRD7; die dritte (I-BRD9)
ist spezifisch fiir BRD9. Auch die bekannten Kreuzreaktivititen innerhalb der Bromo-
dominen-Familie sind verschieden, sodass sich die vorhandenen Inhibitoren sehr gut
erginzen. Eine Uberexpression von BRD9 wurde beim Zervixkarzinom beschrieben
(Scotto et al., 2008), wohingegen die Expression von BRD7 in Tumoren herunterregu-
liert ist und daher eine Funktion als Tumorsuppressor fiir dieses Protein postuliert
worden ist (Clark et al., 2015). Ein Effekt auf Krebszellen wurde bisher fiir keinen dieser
Inhibitoren beschrieben, aber BRD9-Inhibition hat eine Wirkung auf die Sekretion pro-
inflammatorischer Zytokine (Clark et al., 2015). Studien mit Inhibitorkombinationen

12 Vgl. www.thesgc.org/Chemical-Probes/Bi-9564 [02.08.2016].
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fiir den BAF/PBAF-Komplex sind noch nicht beschrieben, doch wire es interessant zu
verstehen, welche Rolle die einzelnen Komponenten im Komplex haben. Die zur Verfii-
gung stehenden Inhibitoren stellen eine gute Basis fiir Forschungsaktivitédten zu diesen
Fragen dar.

Wihrend der Embryonalentwicklung, aber auch in der Karzinogenese, gibt es ein
Gleichgewicht der Gentranskription zwischen dem repressiven PRC-Komplex (,,poly-
comb repressive complex*) und dem SWI/SNF-Komplex (,,switching defective/sucrose
non-fermenting complex*). Der PRC-Komplex unterdriickt die Genexpression durch
Markierung des Chromatins mit der repressiven H3K27me3-Markierung, wihrend der
SWI/SNF-Komplex - zu dem auch die BAF- und PBAF-Komplexe gehdren - Nucleoso-
men repositioniert und dadurch ultimativ Gentranskription erleichtert. Es ist daher
nicht verwunderlich, dass Komponenten dieser beiden Komplexe miteinander in Wech-
selwirkung stehen und auch funktionell synergistisch agieren. Zum Beispiel wurde
eine Interaktion zwischen BRD7, der Arginin-Methyltransferase PRMT5 und dem Po-
lycomb-Komplex PRC2 beschrieben (Tae et al., 2011). Gemeinsam inhibieren diese Pro-
teine die Transkription von Genen, die vom PRC2-Komplex reguliert werden. Die Ex-
pression von PRC2-Komponenten ist hdufig bei verschiedenen Krebsarten, zum Bespiel
bei Melanomen, Lymphomen, Brust- oder Prostatakrebs, erhdht (Margueron/Reinberg,
2011). Gleich mehrere epigenetische Sonden sind fiir diesen Komplex verfiigbar: GSK591
zur Inhibierung von PRMTS5,' die bereits beschriebenen Inhibitoren von BRD9 und
BRD7 sowie mehrere Inhibitoren fiir die Methyltransferase EZH2 (Verma et al., 2012;
Knutson et al., 2012; Xu et al., 2015), die als Teil des PRC2-Komplexes die repressive H3K-
27Me3-Methylierung katalysiert (Abb. 2).

Auch andere epigenetische Enzyme konnen der Repression von PRC entgegenwirken.
Die Acetylierung der Aminosédure K27 im Histon H3 verhindert die Methylierung dieses
Lysinrestes. Die katalytische Untereinheit BRM des SWI/SNF-Komplexes interagiert mit
der Histon-Demethylase KDM6A (UTX) sowie der bereits erwdhnten Histon-Acetylase
CBP, die die Acetylierung an K27 katalysiert, und wirkt dadurch einer Repression der
entsprechenden Gene entgegen (Tie et al., 2012). Fiir alle diese Komponenten sind In-
hibitoren vorhanden, die - alleine oder in Kombination - die Erforschung des genauen
Mechanismus unter physiologischen oder pathophysiologischen Verhiltnissen ermdg-
lichen kénnen (Abb. 2).

13 Vgl. www.thesgc.org/chemical-probes/GSK591 [02.08.2016].
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Abbildung 2: Beispiele fir das Zusammenspiel verschiedener Proteine in Chromatinkomplexen und die
Auswirkung auf die Gentranskription
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Eigene Darstellung. Proteine, fir die chemische Sonden zur Verfiigung stehen, sind in schwarz gezeigt.

Auch Kombinationen mit anderen Inhibitoren posttranslationaler Modifikationen sind
denkbar. Besonders fruchtbar wiaren mogliche Kombinationstherapien mit bereits zu-
gelassenen Medikamenten oder mit Inhibitoren in klinischen Studien. Ein interessan-
ter Ansatz ist auch die Hemmung mehrerer Enzyme oder Proteine durch einen einzi-
gen Inhibitor (Polypharmakologie), der einen Vorteil gegeniiber den sehr aufwendigen
klinischen Studien mit mehreren Inhibitoren darstellen kénnte. Beispiele fiir vielver-
sprechende Strategien sind duale Inhibitoren von Bromodoméne-Kinasen (Ciceri et al.,
2014). Es ist wahrscheinlich, dass durch die gleichzeitige Inhibition verschiedener Si-
gnaltransduktionskaskaden, die zur Entstehung von Tumoren beitragen, Resistenzen
vermieden oder hinausgezdgert werden kénnen, und zwar ohne die klinischen Nach-
teile der Kombinationstherapie, wie zum Beispiele synergistische Nebeneffekte der
einzelnen Medikamente.

5.4 Der Einfluss chemischer Sonden auf die
Grundlagenforschung

Die ersten Bromodomine-Inhibitoren wurden gegen Mitglieder der BET-Familie'*
(BRD2, BRD3, BRD4 und BRDT) entwickelt (Filippakopoulous et al., 2010; Nicodeme et al.,

14 BET =Bromodomain and ExtraTerminal domain.
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2010). Die Mitglieder der BET-Familie besitzen zwei N-terminale Bromodoménen sowie
andere potenzielle Interaktionsdominen im Bereich ihres C-Terminus. Sie enthalten
jedoch keine katalytische Doméne. Die uneingeschrinkte Verfligbarkeit des BET-In-
hibitors (+)-JQ1 fiihrte bisher zu tiber 1000 Publikationen seit der Verdffentlichung des
Inhibitors im Dezember 2010 - also mehr Publikationen, als die Summe der Publikatio-
nen, die fiir diese Proteinfamilie vor 2010 verdffentlicht wurden.'®

BET-Proteine, insbesondere BRD4, spielen eine zentrale Rolle in der Transkriptions-
kontrolle. BRD4 interagiert mit dem Elongationsfaktor P-TEFb (,,positive transcription
elongation factor) und reguliert dadurch die Phosphorylierung und in weiterer Kon-
sequenz den Elongationsschritt der RNA-Polymerase IT an Genpromotoren. Diese Funk-
tion lie} vermuten, dass durch die Hemmung von BRD4 die Gentranskription global
negativ reguliert werden wiirde. Genexpressionsstudien zeigten jedoch, dass BET-Inhi-
bitoren selektiv wirken und nur die Transkription bestimmter Gene beeinflussen. Dies
wurde durch die Funktion von BRD4 in Enhancern und Super-Enhancern erklirt, wo es
unter anderem auch die Transkription von nicht codierenden Enhancer-RNAs (eRNA)
reguliert (Kanno et al., 2014) oder iiber die Regulation der Mediatorkomplexe direkt auf
die Transkription spezifischer Gene Einfluss nimmt (Whyte et al., 2013).

Das Zusammenspiel von zellspezifischen Transkriptionsfaktoren, Histon-Acetyl-
transferasen und BRD4 spielt beispielsweise eine zentrale Rolle fiir Signaltransdukti-
onskaskaden bei Leukdmien (Roe et al., 2015). Insbesondere regulieren BET-Proteine
wichtige Gene, die fiir den Zellzyklus (p21), die Proliferation (Aurora) und Apoptose
(BclxL) verantwortlich sind, sowie Onkogene wie c-Myc. Es ist daher nicht verwunder-
lich, dass BET-Inhibitoren effektive Tumorinhibitoren darstellen (Mirguet et al., 2013;
Filippakopoulos/Knapp, 2014). Auch unterliegen metabolische Gene (z. B. LDHA; Qiu
et al., 2015) wie auch Gene, die an Lern- und Gedéchtnisprozessen beteiligt sind (z. B.
IEG; Korb et al., 2015), der Regulation durch BRD4.

Gene, die an Entziindungsprozessen mitwirken, kdnnen auf zweifache Weise durch
BET-Proteine reguliert werden: Zum einen beeinflussen sie wie beschrieben Promo-
toren und Enhancer, zum anderen interagieren sie mit ihren Bromodominen mit
Nicht-Histonproteinen wie Transkriptionsfaktoren. Beispielsweise bindet BRD4 an die
p65-Untereinheit des Transkriptionsfaktors NFkB und nimmt dadurch Einfluss auf
Entziindungsgene (Xu Vakoc, 2014). Interessanterweise scheint an entziindlichen Pro-
zessen im Gehirn iberwiegend BRD2 beteiligt zu sein, und zwar iiber die Regulation
des Gens PAI-1 (,,plasminogen activator inhibitor 1“). Im Gegensatz dazu sind andere

15 Recherche in der Literatur-Datenbank MEDLINE (U.S. National Library of Medicine). Online unter:
www.ncbi.nlm.nih.gov [03.08.2016].
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proinflammatorische Zytokine wie IL-6 oder TNF-a, die in peripheren Entziindungen
aktiviert sind, nicht involviert (Choi et al., 2015). Durch Interaktion mit dem Androgen-
rezeptor oder dem Tumorsuppressor 53 reguliert BRD4 die Androgen- oder p53-abhin-
gigen Gene. Entsprechend zeigten BET-Inhibitoren vielversprechende Effekte bei Pro-
statakrebs oder in p53-abhidngigen Leukdmiemodellen (Asangani et al., 2014; Stewart
et al., 2013).

Diese Einblicke in die physiologischen Funktionen der BET-Proteine wurden durch
die Verfiigbarkeit gut charakterisierter Sonden ermdéglicht. Unerwiinschte Nebenef-
fekte durch die Inhibierung anderer Proteine kénnen durch die Verwendung mehrerer,
strukturell unterschiedlicher Sonden und inaktiver Kontrollsubstanzen verhindert
werden. Beispielsweise gehdrt der BET-Inhibitor (+)-JQI chemisch zur Klasse der Benzo-
diazepine. Diazepine binden auch an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) wie den
GABA-Rezeptor und werden daher als Beruhigungs- und Schlafmittel eingesetzt. In-
vitro-Screening gegen GPCRs ergab jedoch, dass (+)-JQ1 keine nennenswerte Aktivitit
fiir GPCRs hat. Zusitzlich kann der Effekt des BET-Inhibitors (+)-JQ1 in zelluldren Assays
durch die Anwendung des alternativen Tetrahydro-Quinazolin-BET-Inhibitors PFI-1 be-
stitigt werden. Dariiber hinaus gibt es fiir das aktive Enantiomer (+)-JQI eine geradezu
ideale Kontrollsubstanz, nimlich das inaktive Stereoenantiomer (-)-JQl, das nicht an
BET-Proteine bindet. Durch die Kombination der verfligbaren Substanzen kann so eine
sichere Aussage bezliglich der beobachteten Effekte getroffen werden.

5.5 Der Einfluss chemischer Sonden fiir die Entwicklung
neuer Pharmazeutika

Die vielversprechenden Berichte iiber zelluldre Experimente und Tiermodelle haben
eine Flut von klinischen Studien hervorgerufen. Fiinfzehn klinische Studien wurden
oder werden bereits durchgefiihrt (Tabelle 1). Dies ist eine bemerkenswert kurze Zeit
seit der Entdeckung und Publikation der Inhibitoren. Die hervorragende Validierung
und Erprobung von BET-Inhibitoren in Laboren aus aller Welt hat zu diesem raschen
Fortschreiten der Arzneimittelentwicklung entscheidend beigetragen. Erste Ergebnis-
se bei Akuter Myeloischer Leukdmie (AML) und Lymphomata sind vielversprechend,
jedoch wurden als Nebeneffekte auch Thrombozytopenie und Neutropenie berichtet.!®

16 http://tatcongress.org/wp-content/uploads/2015/03/07.3-Patrice-Herait.pdf [01.08.2016].
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Tabelle 1: BET-Inhibitoren in klinischen Studien

Arzneimittel- Firma Phase | Indikation

kandidat

ABBV-075 Abbvie I Solide Tumoren

BAY1238097 Bayer I Fortgeschrittene solide Tumoren

BMS-986158 Bristol Meyer Squibb | I/l Solide Tumoren

CPI-0610 Constellation | Progressives Lymphom

CPI-0610 Constellation | Multiple Myeloma

CPI-0610 Constellation | Akute Leukémie, Myelodysplatisches Syndrom oder Myelodys-
plastische/Myeloproliferative Neoplasmen

GSK525762 GSK | NUT Midline Karzinom (NMC) und andere Krebsarten

GSK525762 GSK I Refraktdre Hamatologische Tumoren

INCB054329 Incyte Corporation (Al Fortgeschrittene Tumoren

0TX015 Merck (Oncoethix) | Akute Myeloische Leukamie

0TX015 Merck (Oncoethix) | NUT Midline Karzinom, Solide Tumoren

0TX015 Merck (Oncoethix) | Akute Leukémie, andere hdmatologische Krebsarten

0TX015 Merck (Oncoethix) lla Glioblastom

TEN-010 Tensha | Akute Myeloische Leukdmie und Myelodysplatisches Syndrom

TEN-010 Tensha I Solide Tumoren

Quelle: www.cancer.gov

Die prinzipielle pharmakologische Vertriglichkeit von BET-Inhibitoren wurde in klini-
schen Studien mit dem Inhibitor RVX-208/RVX000222 gezeigt. RVX000222 wurde in einem
phédnotypischen Screening-Verfahren als Substanz identifiziert, die Apolipoprotein A-I
und High-density Lipoprotein Cholesterol (HDL) hochreguliert und daher eine positive
Wirkung bei koronaren Herzerkrankungen haben sollte. Klinische Studien bis zu Pha-
se IIb wurden durchgefiihrt, ohne dass substanzielle Nebeneffekte berichtet wurden.
RVX-208 bindet jedoch bevorzugt an die zweite Bromodoméne der BET-Proteine. Dies
hat andere Effekte auf die Genregulation, als die Inhibition beider oder der ersten Bro-
modomine von BET wie zum Beispiel durch den BET Inhibitor (+)-JQ1 (Picaud et al., 2013)
sie erzeugt.

Priklinische Experimente bei Leukdmie zeigen jedoch schon, dass sich auch Resis-
tenzen gegen BET-Behandlung bilden kénnen. Diese Resistenzen beeintrichtigen nicht
direkt die BET-Proteine, sondern bewirken iiber Chromatinremodelling die Re-Ex-
pression von Tumorgenen wie zum Beispiel c-Myc. Dabei kommt der Aktivierung der
WNT-Signaltransduktionskaskade eine entscheidende Rolle zu (Rathert et al., 2015).
Interessant dabei ist, dass die Resistenz unabhingig von der chemischen Struktur des
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verwendeten Inhibitors ist. So sind Zellen, die resistent gegen den BET-Inhibitor I-BET
sind, auch resistent gegen (+)-JQl, das chemisch zu einer anderen Klasse gehdrt (Fong
et al., 2015). Erste Resistenzen haben sich auch schon in Pankreaskarzinomzellen ge-
zeigt (Kumar et al., 2015).

5.6 Ausblick

Open Access ist ein Trend, der sich in allen Bereichen der Wissenschaft und der Medizin
ausbreitet. Die zunehmend steigenden Kosten fiir die Medikamentenentwicklung ha-
ben die Pharmaindustrie fiir neue Wege gedffnet. Offentlich-private Partnerschaften
finden dabei immer hiufiger ihren Platz. Insbesondere im Bereich der Epigenetik haben
Open-Access-Projekte die Wissenschaft auf diesem Gebiet sprunghaft vorangetrieben.
Wir denken, dass es von grundlegender Bedeutung ist, dass akademische Institute un-
tereinander frei und unbiirokratisch zusammenarbeiten. Dabei ist ein Gleichgewicht
zwischen freier akademischer Forschung und zielgerichteter translationaler Projekte
von Bedeutung. Die uneingeschrinkte Verfiigbarkeit epigenetischer Sonden hat sowohl
viele neue Bereiche der Biologie als auch therapeutische Ansitze erschlossen. Es ist zu
hoffen, dass fiir die verbleibenden epigenetischen Proteine ein dhnlicher Erfolg her-
beigefiihrt werden kann. Noch gibt es wenige chemische Sonden fiir Methyl-bindende
Proteine oder DNA-modifizierende Proteine. Auch fiir die regulatorischen RNAs, die
hier nicht behandelt wurden, sowie spezifische Sonden fiir chromatinmodifizierende
Komplexe wiren wiinschenswert. Open-Access-Kollaborationen kénnen helfen, dieses
Ziel schneller zu erreichen.
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6. Zur biophilosophischen Bedeutung der
Epigenetik

Was ins Auge springt, wenn man die Epigenetik betrachtet, ist die tiberraschende Er-
kenntnis, dass Gene durch Umwelteinfliisse verdnderbar sind. Die Epigenetik stellt
ein molekulares Paradigma fiir eine ,lamarckistische” Vererbung! dar. Eine kiirz-
lich publizierte Studie zeigte zum Beispiel, dass die traumatischen Erfahrungen von
Holocaust-Opfern das Methylierungsmuster des Gens FKBP5 verdndern und dass sich
dieselben Verdnderungen auch in ihren Nachkommen finden. Diese Verdnderungen
beeinflussen den hormonellen Stoffwechsel (Cortisol), sind also funktional relevant,
wenn auch deren genaue molekulare Bedeutung noch unklar ist (Yehuda et al., 2015).
Eine ,,Umwelt“-Erfahrung kann also nicht nur die Aktivitdt eines Gens beeinflussen,
die dann tiber die Lebenszeit der Betroffenen stabil bleibt, sondern sie kann diese sogar
liber eine Generation hinweg verdndern. Der Nachweis desselben Effekts in der Folge-
generation ist ein Nachweis der Vererbbarkeit einer erworbenen Eigenschaft.

Die ,,Synthese* des Darwinismus mit der Molekularbiologie geht davon aus, dass
sich Anpassungen an die Umwelt durch Verdnderungen im Genom ergeben, die durch
zufillige, ungerichtete Mutationen entstehen. Die Anpassung erfolgt nicht als Reaktion
auf eine Umweltverdnderung. Jede Anpassung bedarf einer Selektion der geeigneten
Mutation. Diese Annahme legt den Schluss nahe, dass biochemische Verdnderungen,
die auf Erfahrungen zu Lebzeiten zuriickgehen, nicht zu vererbbaren Folgen fiithren.
Wenn dies nun doch méglich erscheint, verandert sich das Bild der Vererbung und der
Evolution. Die Frage ist, wie epigenetische transgenerationelle Anpassungen mit dem
darwinistischen Grundkonzept vereinbar sind.

1 Mit, lamarckistischer” Vererbung ist die Weitergabe von im Laufe des Lebens eines Individuums
erworbenen Eigenschaften gemeint. ,Darwinistisch” ist die Vererbung, wenn die genetischen Verin-
derungen zufillig erfolgen und der nachfolgenden Selektion unterliegen. Mit ,,Vererbung* meine ich
die Weitergabe von Eigenschaften und Informationen an eine nichste Generation von Individuen, sei
dies auf zelluldrer Ebene in der Sukzession von Zellgenerationen oder auf der Ebene multizelluldrer
Individuen bei der Erzeugung von Nachkommen.
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Ohne diese theoretische Frage beantwortet zu haben, kénnen solche erst erworbe-
nen und dann transgenerationell weitergegebenen Verinderungen, wie sie zum Bei-
spiel im Methylierungsmuster von Genen erfolgen, bei ihren Trigern ,,getestet, das
heiflt nachgewiesen werden. Einige von ihnen diirften klinische Relevanz besitzen.
Sie kdnnten, dhnlich wie DNA-Varianten fiir bestimmte Merkmale einen pradiktiven
Wert aufweisen. Das heit, man kdnnte auch mit epigenetischen Befunden bestimmte
Krankheitsrisiken ermitteln.

Die Bedeutung der Epigenetik fiir die Philosophie des Lebendigen reicht aber wei-
ter. Ich werde sie in diesem Kapitel in drei Richtungen erkunden. Nach ein paar Be-
merkungen zu den verschiedenen Definitionen des Begriffs der Epigenetik (6.1) wende
ich mich zunéchst der Frage zu (6.2), wie denn dieser lamarckistische Befund, den die
epigenetische Forschung erbracht hat, zu verstehen ist. Was folgt daraus fiir das Bild
der Evolution und der daraus hervorgehenden Organismen? Dann (6.3) soll diskutiert
werden, welche Konsequenzen das epigenetische Denken fiir den Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung und der transgenerationellen Vererbung hat. Es ist ja so, dass
in die Ausdifferenzierung von verschiedenen Geweben und Zellen im Laufe des Lebens
eines multizelluldren Organismus (wie wir Menschen auch selbst einer sind) epigene-
tische Mechanismen in ganz entscheidender Weise involviert sind, wihrend man sich
lange Zeit die Vererbung als Transmission vor allem von genetischer Information ge-
dacht hat, aus der wiederum ein Organismus hervorgebracht wird. Nun miissen die Zu-
sammenhinge zwischen Evolution und Entwicklung als enger miteinander verflochten
vorgestellt werden. SchlieRlich (6.4) werden die Konsequenzen fiir die Philosophie der
Genetik untersucht. Die epigenetische Vererbung erweitert nicht nur unsere Vorstel-
lungen der Vererbbarkeit, sondern auch unsere Vorstellungen der Rolle von Genen und
des Genoms im Zusammenhang der Zellen eines Lebewesens.

6.1 Zum Begriff ,,Epigenetik*

In dem gegenwirtig im molekularbiologischen Forschungskontext vorherrschenden
genomischen Paradigma erscheint es sinnvoll, unter ,epigenetics“ das Studium der
strukturellen Anpassungen in bestimmten chromosomalen Regionen zu fassen, die
nicht auf Verdnderungen der DNA-Sequenz beruhen, in denen aber Verdnderungen
in der Aktivitdt des Genoms entweder (i) registriert, (ii) signalisiert oder (iii) perpe-
tuiert werden (Bird, 2007). Zu den klassischen epigenetischen Systemen gehéren die
Polycomb- und Trithorax-Systeme sowie die DNA-Methylierung; dazu kommen aber
weitere Markierungsmechanismen von Chromatin. In dieser von Adrian Bird vorge-
schlagenen Definition werden - entgegen fritheren Vorschligen, etwa aus der Gruppe
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von Arthur Riggs (Russo et al., 1996) - epigenetische Ereignisse nicht auf diejenigen Mo-
difikationen eingeschrinkt, die vererbbar sind. Es kann sein, dass diese nur im Verlauf
der Lebenszeit einer einzigen Zelle stabil bleiben und dennoch fiir die chromosomale
Funktion des Genoms dieser Zelle wirksam sind. Es scheint sinnvoll, diese als epigene-
tisch zu klassifizieren, weil sonst eine Reihe lebenswichtiger Mechanismen, die fiir die
Erkldrung der Genfunktion notwendig sind, ausgeschlossen wiirden. Die Vererbbarkeit
einer Verdnderung ist unter diesem Gesichtspunkt zweitrangig.

Die Definition Birds schliefSt aber Phinomene aus dem Begriff des Epigenetischen
aus, die unter anderen Gesichtspunkten tatsichlich einbezogen wiirden, namlich die
dreidimensionalen Architekturmuster zelluldrer Membransysteme und die Prionen.
Gissis und Jablonka (2011a) beschreiben eine Reihe von ,.epigenetic inheritance sys-
tems", die vier Gruppen zuzuordnen sind: die Markierung von Chromatin, RNA-vermit-
telte Vererbung, selbsterhaltende Regulationsschleifen und strukturelle Vererbung.
Die zelluldiren Membransysteme und die Prionen fallen in die letzte Gruppe. Der von
Gissis und Jablonka verwendete Begriff steht im Zusammenhang eines breiter angeleg-
ten Interesses fiir Vererbungsmechanismen, das das genomische Paradigma erweitert.
Sie fragen konsequent danach, welche Faktoren in Vorgingerzellen die Strukturen und
Eigenschaften von Tochterzellen beeinflussen. Wenn man so fragt, ist das Genom und
alles, was mit DNA zusammenhingt, eine wichtige Informationsressource, aber nicht
die einzige. Und es ist besonders interessant, dass die epigenetischen Vererbungssys-
teme im Unterschied zum genomischen System ,lamarckistisch“ funktionieren, nicht
notwendigerweise ,,darwinistisch®. Es ist mdglich, dass die epigenetischen Verinde-
rungen im Verlauf des Lebens einer Zelle oder eines Organismus erworben werden und
dann von diesen an die Nachfolgegenerationen mehr oder weniger stabil weitergereicht
werden. Im ,,darwinistischen" Paradigma stellt man sich die vererbbaren Verdnderun-
gen ausschlieBlich stochastisch vor. Welche Verdnderungen weitergegeben werden,
hingt dann von den Selektionsprozessen ab. Stochastik kann auch fiir die epigeneti-
schen Verdnderungen eine Rolle spielen, aber es ist fiir sie charakteristisch, dass sie
,responsiv® sind (Bird, 2007), das heift, dass sie durch andere Vorginge im Lebensver-
lauf hervorgerufen und dann stabilisiert werden.

Welche Zuspitzung man dem Begriff des Epigenetischen geben will, hiangt offen-
sichtlich davon ab, was man sich unter einem ,,Gen* vorstellt, gegeniiber dem, was epi-
genetisch sein soll. Der Begriff des Gens, wie er von Wilhelm Johannsen 1909 eingefiihrt
wurde, enthielt bekanntlich keine materiale Hypothese. Die Definition war formal:

,»BloR die einfache Vorstellung soll Ausdruck finden, dass durch ,etwas‘ in den
Gameten eine Eigenschaft des sich entwickelnden Organismus bedingt oder mit-
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bestimmt wird oder werden kann. Keine Hypothese {iber das Wesen dieses ,et-
was' sollte dabei aufgestellt oder gestiitzt werden“ (Johannsen, 1909:124).

In den 1940er Jahren wurde experimentell gezeigt, dass die Substanz, die sich in den
Gameten befindet und die Eigenschaften des sich entwickelnden Organismus bedingt
oder mitbestimmt, die DNA ist. Damit ist in der Mitte des 20. Jahrhunderts, in der Fol-
ge von Franklins, Watsons und Cricks Entdeckung der Doppelhelix-Struktur der DNA,
eine Situation entstanden, in der sich das Interesse der Forschung fast ausschlieflich
auf die DNA fokussierte und andere mogliche Faktoren, die Johannsens Definition des
Gens ebenfalls erfiillen kdnnten, wenig beachtet wurden. Die neue Zuwendung zu ,,epi-
genetischen” Vererbungssystemen, die in den letzten Jahren unter anderem durch
Eva Jablonka und Marion Lamb vorangetrieben wurde (Jablonka/Lamb, 1995 u. 2005),
ibernimmt den auf DNA eingeschrinkten Genbegriff und klassifiziert all das als ,,epi-
genetisch®, was nicht in der DNA codiert ist. Aber sdmtliche der epigenetischen Verer-
bungssysteme erfiillen Johannsens Definition ohne Vorbehalt und kénnten von daher
eigentlich ,,genetisch” genannt werden.

Dieser Befund wirft natiirlich sofort die Frage auf, welche Griinde dafiir vorliegen,
so stark an der Gleichung Genom = DNA festzuhalten. Eine mégliche Erklarung dafiir
wire die, dass die DNA im Unterschied zu den epigenetischen Vererbungssystemen
ein codierendes Informationssystem darstellt und Anschlussméglichkeiten fiir eine
Schriftmetaphorik bildet. Man kann sich vorstellen, dass die in der DNA-Sequenz ,,ge-
speicherte” Information die Zellen der nichsten Generation in die Lage versetzt, den
Organismus aus dem Genotyp neu zu bilden. Ich nenne diese Auffassung ,,Sequenzialis-
mus"“. Wenn man die jetzt als epigenetisch bezeichneten Faktoren auch in den Begriff
des Gens einsortieren wiirde, wire der Sequenzialismus durchbrochen, denn diese
strukturellen Eigenschaften werden zum groRen Teil direkt (uncodiert) von einer Zelle
zu den Tochterzellen weitergegeben. Ich komme darauf im Abschnitt 6.4 zurtick.

Damit ist eine dltere Debatte wieder lebendig geworden, in der eine Vorgidngerver-
sion des Begriffs ,,Epigenetik” eine Rolle spielte, ndmlich die Praformationismus-Epi-
genese-Debatte. Diese theoretisch-spekulative Diskussion wurde seit dem Ende des
17. Jahrhunderts bis durch das gesamte 18. Jahrhundert weitergefiihrt. Es ging darum,
ob man sich die Entwicklung der Lebewesen so vorstellen sollte, dass die Entwicklung
ihrer Eigenschaften als ein Prozess der Entfaltung oder als Prozess einer Konstruktion
aufgefasst werden soll. Die Idee der ,,Entfaltung” setzt die Weitergabe einer winzigen
Version des erwachsenen Tieres oder eines Vor-Bildes voraus; die Idee der , Konstruk-
tion* stellt sich die Entwicklung des Embryos als sukzessive graduelle Verdnderungen
aus einer amorphen Zygote vor. Struktur entwickelt sich immer neu und ist nicht vor-
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gegeben. Ein solcher Prozess wurde ,,epigenetisch* genannt. Die Epigenesis-Annahme
hat sich in der modernen Entwicklungsbiologie durchgesetzt, wenn auch die Zygote
heute keineswegs als amorph vorgestellt wird und man im Konzept eines ,,genetischen
Programms", das in den 1960er Jahren aufgekommen ist, durchaus noch priforma-
tionistische Ziige erkennen kann (Oyama, 1985). Die Zygote ist eine hochkomplexe und
hochgradig geordnete organische Struktur und diese ist fiir die Funktion der DNA un-
verzichtbar. Die Struktur der Zygote und die Sequenz der DNA sind aber nicht 1:1 mit
der Struktur des adulten Organismus korrelierbar, wie das der Praformationismus an-
nehmen miisste. Eine geradezu identitétsstiftende Grundannahme der modernen Bio-
logie ist, dass die Gameten die Information fiir die Struktur beisteuern und nicht die
Struktur selbst (Smith/Szathméry, 1999).

Die zweite, dltere Verwendungsweise des Begriffs der Epigenetik geht auf Conrad
Waddington zuriick, der damit in den frithen 1940er Jahren eine Richtung biologischer
Forschung bezeichnete, welche die kausalen Interaktionen zwischen Genen und ihren
Produkten untersuchen sollte, also die Prozesse, welche aus dem Genotyp den Phéno-
typ hervorbringen (vgl. Jablonka/Lamb, 2002). Diese Wortverwendung hat sich verlo-
ren. Heute nennt man diese Forschungsrichtung einfach , Entwicklungsbiologie* oder
LEntwicklungsgenetik® (,,developmental biology*, ,,developmental genetics*“). Wad-
dington ist aber durch seine Bilder von einer ,,epigenetic landscape* auch heute noch
sehr bekannt geblieben (vgl. Baedke, 2013). Diese Vorstellung beschreibt eindrucksvoll
die Kanalisierung von Entwicklungsverldufen von Zellen im Verlauf ihrer Differenzie-
rung als einen Gang durch einen strukturierten interaktiven Kontext von Genen und
ihren Produkten. Die Gene wurden von Waddington als Pflocke dargestellt, an denen
die Genprodukte wie Seile befestigt sind und eine Oberfldche wie eine Zeltplane drei-
dimensional gestalten. Auf dieser gefurchten Oberfliche (der ,.epigenetischen Land-
schaft*) rollt die als Kugel dargestellte Zelle nicht wahllos, sondern durch die Furchen
kanalisiert durch den Méglichkeitsraum von Formen und Strukturen.

Waddingtons Epigenetik blieb eigentlich immer noch gen-zentristisch. Die ,,Land-
schaft” ist ndmlich nicht eigentlich die Umwelt des Organismus, wie das Wort sugge-
rieren kdnnte, sondern eine abstrakte Funktion von genetischen Determinanten fiir
den Entwicklungsverlauf, die sich zum groRen Teil innerhalb der Zelle selbst oder in
ihrer unmittelbaren Nachbarschaft von Schwesterzellen ergeben.? Gleichwohl steckt
in dem Bild der epigenetischen Landschaft ein Gedanke, der sich gegenwirtig in der
epigenetischen Forschung weitertrigt, ndmlich der Gedanke der Kontextualitidt. Wenn
man nur die Oberseite in Waddingtons Bild nimmt, also die Pflocke und Seile weglisst,

2 Diesen Hinweis verdanke ich Brian Goodwin (miindlich).
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die wiederum auf Gene zuriickfithren, dann zeigt es an, wie man sich heute den Diffe-
renzierungsprozess von Zellen vorstellt. Die Kanalisierung ist dann die epigenetische
Programmierung des Genoms.

6.2 Responsive Evolution

Aufgrund der heute zur Verfligung stehenden Evidenz scheint es ziemlich deutlich,
dass die Erkenntnisse iiber epigenetische Vererbungsmechanismen - so wichtig sie
sind - das Basiskonzept der Evolution, wie es sich auch in der neo-darwinistischen so-
genannten ,,modernen Synthese (zuerst Huxley, 1942) niedergeschlagen hat, zwar er-
schiittern und erweitern, aber kaum werden kippen kénnen. Weder die Tatsache der
Evolution selbst steht infrage noch die Vorstellung, dass die Vererbung in wesentlichen
Bereichen ,, darwinistisch” verlduft. Aber es gilt nun, in diese Konzeption wichtige la-
marckistische Anteile an der Vererbung einzubeziehen. Das Bild der Evolution, das uns
heute vor Augen gebracht wird, ist pluralistisch. Es gibt verschiedene evolutionére Re-
gime, die auf mehreren Ebenen ansetzen und zusammenwirken. Wenn die ,,moderne
Synthese* historisch iiber die konsequente Ablehnung der lamarckistischen Vererbung
und iiber die ausschlieRliche Fokussierung auf DNA definiert wurde, so sprengt sie die
Erweiterung tatsdchlich und eine neue Synthese muss gefunden werden. Das ist die Posi-
tion, auf die der von Gissis und Jablonka herausgegebene, einschldgige Konferenzband
hinauslauft (Gissis/Jablonka, 2011b:406f).

Die epigenetischen Vererbungssysteme (Jablonka/Lamb, 2005) fithren nicht zu ei-
ner ,lamarckistischen” Verdnderung der DNA-Sequenz tiber die Generationen hinweg,
wenn sie auch als ,,soft inheritance” Bedeutung haben? und wenn es induzierte Muta-
genese gibt. Sie betreffen in entscheidender Weise die Funktionszustdnde der DNA, be-
stimmen also die Aktivitdt der DNA. Und sie beeinflussen die Mutationsraten. Entspre-
chend muss sich die Theorie der evolutiondren Mechanismen erweitern. Die theoretisch
zu 16sende Aufgabe ist, wie diese Erweiterung genauer auszugestalten ist. Wie kann die
offensichtlich bestehende Komplementaritit mehrerer Vererbungssysteme tiberhaupt
gedacht werden? Wie stehen das genetische und das epigenetische System zueinander?
Wirken sie evolutiondr betrachtet unabhingig voneinander? Oder kann man es auch
so konzipieren, dass die Entstehung epigenetischer Vererbungsmechanismen letztlich
aus genetischen Variationen erklirbar ist?* Es gibt Wirkungen der epigenetischen Me-

3 Dieser Begriff grenzt sich gegen die Vererbung tiber DNA als ,,hard inheritance* ab und geht auf
die Arbeiten des Chromosomenforschers Cyril Darlington in den 1930er Jahren zuriick (Lamb, 2011).

4 Haig (2007) argumentiert dafiir. Epigenetische Prozesse seien wie ,,Krane“ zu interpretieren, die
zwar neue Funktionen ermdglichen, aber selbst Produkte genetischer Basisprozesse sind.
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chanismen, welche (direkt oder indirekt) zu Verdnderungen der Gene fiihren.’ Ist das
epigenetische System fundamentaler und ilter als das genetische, indem die Funktion
der DNA erst moglich wird innerhalb von strukturierten zelluldren Systemen?

Dass einzelne Zellen und multizelluldre Organismen in der Lage sind, sich respon-
siv auf Umweltsituationen einzustellen und diese zu stabilisieren, teilweise sogar tiber
Generationen hinweg, ist eine Fihigkeit dieser Organismen, die zweifellos ihre evo-
lutionére Fitness erhoht. Ebenso ist die Fahigkeit von Zellen, sich in multizelluldren
Verbédnden zu differenzieren, zu organisieren und diese Differenzierung in Form von
Aktivitdtsmustern ihres Genoms an die Tochterzellen weiterzugeben, fiir sie selbst ein
Anpassungsvorteil. Diese Fihigkeit ermdglicht es, dass es aus urspriinglich einem ein-
zigen Typus von embryonalen Stammzellen schlieRlich strukturierte Gewebe und Or-
gane geben kann. Damit wurde es mdglich, evolutiondr neue Nischen zu besetzen. Man
muss sich vorstellen, dass die Entwicklung dieser Fihigkeiten die Evolution von Einzel-
lern zu Vielzellern erméglicht hat. Der in verschiedene Gewebe und Organstrukturen
organisierte Vielzeller ist in der Lage, Organe zu bilden und damit neue Funktionen als
Gesamtorganismus zu ermdoglichen. Dasselbe wire in einer Kolonie von gleichen Zellen
nicht méglich. Dass es liberhaupt genombezogene epigenetische Vererbungsmechanis-
men gibt, ist deshalb (auch) als ein evolutives Ergebnis zu werten, dessen Grundlagen
- zumindest soweit sie die DNA betreffen - darwinistisch entstanden sein konnen. Die
zu kldrende Frage ist die, welchen Stellenwert man der ,,soft inheritance®, die nicht tiber
DNA l4uft, in diesen Verldufen zuerkennen soll.

Ohne das Ergebnis dieser Debatten vorwegnehmen zu kénnen, méchte ich darauf
hinweisen, dass aus biophilosophischer Sicht die Erkenntnisse iiber die epigenetische
Vererbung schon deshalb bedeutungsvoll sind, weil sie das Bild der Lebewesen und
das Verstdndnis ihrer Positionierung in ihrer Umwelt verdndern. Lebewesen sind kei-
ne ,,Uberlebensmaschinen” ihrer Gene (Dawkins, 1978:25), die, von Genen gesteuert,
besser oder schlechter dazu fithren, dass Genome in verschiedenen dkologischen Ni-
schen fortbestehen und sich darin ausbreiten kénnen. Das gen-zentristische Bild von
Dawkins zeichnet die Korper der Lebewesen als besser oder schlechter geeignete Ge-
rite, die es den Genen als zentralen Replikatoren erlauben, neue Nischen erfolgreich
zu besetzen: ,[E]in Fisch ist eine Maschine, die Gene im Wasser fortbestehen l4sst, und
es gibt sogar einen kleinen Wurm, der fiir den Fortbestand von Genen in deutschen
Bierdeckeln sorgt. Die DNS agiert recht mysteriés* (ebd.). Uberall dort, wo tatsdchlich
Leben anzutreffen ist (Schimmelpilze in Kiithlschrinken), ist das eine Leistung der Kor-

5 Siehe neueste Befunde der Forschung iiber B-Zell-Lymphome (Kretzmer et al., 2015). Ich danke
Jérn Walter fiir den Hinweis.
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permaschinen, die wiederum als Produkt der genetischen Programme gesehen werden
miissen. Alle Variationen entstanden in diesem Bild durch zufillige Kopierfehler der
Replikatoren, letztlich unabhingig von den Anderungen in der Umwelt. Die Anpassung
ist ein Ergebnis der Selektion zwischen unterschiedlich angepassten Varianten tiber
viele Generationen hinweg. Die epigenetische Responsivitit ist hingegen eine Fihigkeit
eines Systems, flexibel wihrend der Lebenszeit des Individuums auf Umwelt zu reagieren
und Anpassungen vorzunehmen, die dem Organismus niitzen. Diese Anpassungen ver-
dndern den Phidnotyp und dieser erscheint wiederum in einer verdnderten Weise in
der Umwelt von benachbarten Organismen. Zweifellos verdndern sich dadurch auch die
Selektionsbedingungen fiir benachbarte Organismen.

So erklart sich auch die Zelldifferenzierung in der Embryogenese. Urspriinglich (bis
ca. zum 8-Zell-Stadium) sind alle Tochterzellen einer sich teilenden Zygote gleich. So-
bald sich durch einen chemischen Gradienten oder durch ein Signal aus dem Milieu
eine Richtung abzeichnet, haben die verschiedenen Zellen an unterschiedlichen Orten
des Embryos nicht mehr dieselben Voraussetzungen und kénnen mit unterschiedlichen
Differenzierungsschritten reagieren. Jeder Differenzierungsschritt hat wiederum Sig-
nalwirkung fiir neu entstandene Nachbarzellen, die in Interaktion mit dem Genom und
auf der Grundlage der bisher eingerichteten epigenetischen Genomprogrammierung in
diesen weitere Differenzierungsschritte ausldst (Biirglin, 2006). Das geht so weit, dass es
im menschlichen Organismus sehr viele verschiedene ausdifferenzierte Stammzellen
gibt, deren Tochterzellen dieselben Gewebemerkmale aufweisen. Es gibt zum Beispiel
Muskelstammzellen oder himatopoietische Stammzellen, deren Teilungsprodukte
Muskelzellen oder weiRe Blutzellen sind. Diese haben zwar alle dasselbe Genom, dieses
wirkt sich aber anders aus und die Zellen sind in ihren zelluldren Charakteristika, also
phénotypisch, vielleicht dhnlich verschieden wie ein Igel und ein Blauwal.® Zellen kon-
nen sozusagen ,,aufeinander hdren*, wenn sie sich entwickeln. Und so kann Koordinati-
on in einem verteilten Regime entstehen, ohne dass es eine zentrale Organisationsins-
tanz gibt. Entsprechend kénnen die Organismen auch auf spezielle Eigenschaften ihres
Milieus héren, die sie als Signale erkennen und darauf reagieren, wenn sie sich in einer
konkreten Gestalt entwickeln und wenn sie sich auf eine bestimmte Weise verhalten.
Die responsive Fihigkeit ist ein evolutiver Vorteil. Die epigenetische Registrierung, Sig-
nalisierung und Perpetuierung von Verdnderungen scheint ein zentraler Mechanismus
zu sein, mit dem diese Fihigkeit zustande kommt:

6 Jablonka und Lamb (2005:114ff.) haben sich in einem Gedankenexperiment nach diesem Modell
der Gewebedifferenzierung bei gleichbleibendem Genom, wie wir sie in Metazoen finden, eine Evo-
lution vorgestellt, in der sich Lebewesen in groRer Vielfalt ausschlieRlich durch epigenetische Verer-
bung entwickelt haben.
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,It could be argued that the responsive nature of epigenetic processes is a
unifying feature, because classic epigenetic systems such as the DNA methyla-
tion system and the Polycomb/Trithorax systems seem to respond to previous
switches in gene activity in this way* (Bird, 2007:398).

Die Responsivitit richtet sich also sowohl auf den interzelluliren Kontext mit einer
Vorgeschichte fritherer Differenzierungsschritte in einem multizelluldren Entwick-
lungssystem wie auch auf den inter-organismischen Kontext. Die in einem Kontext zu
Vorteilen fithrende Regulation der Responsivitit kann dort wiederum ein Selektions-
merkmal sein, das dann zu einem genotypischen Wandel in einer Population fiihrt.
Lebewesen werden in der Epigenetik als responsive Entwicklungssysteme gedacht,
deren assimilatorische Fahigkeit wesentlich durch eine mehrstufige und mehrschichti-
ge Regulation der Genaktivitit gewéhrleistet ist. Im Fokus dieses Bildes ist es nicht mehr
ausschlieRlich das Genom, das alles steuert und relativ zu welchem alles andere als Mit-
tel zum Zweck seiner Verbreitung erscheint. Es wird das gesamte dynamische System des
Organismus betrachtet, zu welchem die DNA wie auch die Austauschbeziehungen mit der
Umgebung gehdren. Der Gen-Zentrismus, der sich in der Mittel-Zweck-Relation zwischen
,Uberlebensmaschine” und Replikator ausdriickte, ist im Niedergang begriffen. Nicht nur
das effizientere In-Dienst-Nehmen seiner Umgebung zur moglichst erfolgreichen Replika-
tion der DNA ist ein evolutiver Vorteil, sondern auch die Fihigkeit zur Responsivitat.
Lenny Moss (2002) hat eine wichtige Uberlegung zu den Konsequenzen angestellt,
die diese von der Forschung aufgedeckten Zusammenhinge fiir das philosophische
Bild des Organismus haben. Sie verdeutlicht die Bedeutung der ,,Responsivitdt®, welche
von epigenetischen Vererbungssystemen gewdhrleistet wird. Bird (2007:398) fiihrt den
Begriff ,,responsiv* im Gegensatz zu ,,proaktiv* ein, also in einem zeitlichen Sinn: ,,In
other words, epigenetic systems of this kind would not, under normal circumstances,
initiate a change of state at a particular locus but would register a change already im-
posed by other events.“ Wenn man die Beispiele anschaut, die Bird dafiir gibt - er nennt
die Kollision der DNA mit ionisierender Strahlung und eine entwicklungsbedingte Um-
schaltung in der Genexpression -, wird deutlich, dass seine Vorstellung von Respon-
sivitdt in erster Linie in Bezug auf die fritheren Ereignisse in der Zelle selbst abzielt,
die von den epigenetischen Systemen registriert, signalisiert und perpetuiert werden.
Dasselbe kann aber auch fiir Ereignisse in der unmittelbaren Nachbarschaft der Zelle
innerhalb eines multizelluldren Zusammenhangs gelten, wie auch fiir Ereignisse in der
Umgebung des Organismus. Auch dort hieRe Responsivitit die Fihigkeit zum Reagieren
auf bereits erfolgte Verdnderungen. Moss verleiht dieser Vorstellung eine erweiterte
Relevanz, indem er die Begriffe der Kontingenz, Offenheit und Emergenz einfiihrt.
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Die Kontingenz steht fiir Moss im Zusammenhang des von Gerhart und Kirschner
(1997) vorgeschlagenen Konzepts des ,,contingency making* in der Evolution von Kom-
plexitdt. Damit ist die Fahigkeit von Zellen und Organismen gemeint, Komponenten
auszudifferenzieren, deren Interaktionen abhingig sind von der Situation. Sie werden
von den Situationsbedingungen , reguliert®. Damit wird deutlich, dass die evolutionire
Leistung nicht einfach darin besteht, dass Organismen offen sind fiir Perturbationen
irgendwelcher Art. Das wire eher nachteilig fiir sie, indem es ihre Stabilit4t bedroht. Es
miissen vielmehr differenzierende, gleichsam gezielte Formen von Offenheit gemeint
sein, die bestimmte Veranderungen in der Situation als entwicklungsrelevante Bedin-
gungen relevant werden lassen und andere diskriminieren. Kontingenz meint insofern
nicht blinden Zufall, sondern die Offenheit fiir die Situation am jeweiligen Ort und in
der jeweiligen Zeit, das heiflt darin auf Bedingungen reagieren zu kénnen, die nicht
vorherbestimmt werden kdnnen. Es ist insofern eine vom Organismus hergestellte Kon-
tingenz. Die Herstellung von Kontingenz und die Evolution der Multifunktionalitit von
Genen und Genprodukten gehen Hand in Hand. Denn es ist insbesondere die Regula-
tion der spezifischen Verwendung von DNA-Sequenzabschnitten als Ressourcen fiir die
Herstellung von Proteinen (nach situationsbedingtem alternativem SpleiRen), also die
Multifunktionalitdt der DNA, welche die Kontextsensitivitit der genetischen Informa-
tion ermdglicht - in Verbindung mit den epigenetischen Regulationsmechanismen der
differenzierten Genaktivitit, einschlieRlich der spezifischen regulatorischen Wirkung
von nicht codierender RNA. Vor diesem Hintergrund wird natiirlich die im Bild des ,,ge-
netischen Programms* und in verwandten Metaphern enthaltene reprisentationelle
Auffassung der DNA schwer aufrecht zu halten sein. Das ist fiir die Theorie des Genoms
von Bedeutung - ich gehe unten darauf ein. Heute wird die Idee, dass die biologischen
Funktionen in strengen Schliissel-Schloss-Beziehungen durch Ausiibung genetischer
Kontrolle realisiert werden, durch ein neues Modell ersetzt, das davon ausgeht, dass die
regulatorisch wirksamen Komponenten und Informationen direkt am Ort und zur Zeit
im Entwicklungssystem koordiniert werden. Regulation ist nicht pradeterminiert, son-
dern selbst ein Ergebnis von Interaktionen: Das neue Modell ,,sees various key sites as
regulatory events take place by way of the on-site, at-the-time recruitment of modular
components into adhesive complexes whose regulatory upshot is the emergent proper-
ty of the whole assembly*“ (Moss, 2002:228). Fiir das Bild des Organismus in der Evolu-
tion ergibt sich fiir Moss Folgendes: ,,[W]hat has evolved is an epigenesis of openness
to both inner and outer worlds* (ebd.:229). Das ist mehr als ein bedingter Reflex oder
eine Reaktionsnorm, denn in diesen beiden Modellen wire die Spezifitdtsbestimmung
der Offenheit schon festgelegt. Die als spezifische Responsivitit gedachte Offenheit der
Organismen ist aber so vorzustellen, dass ihre Spezifititsbestimmung nicht pradeter-
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miniert, sondern selbst emergent ist. Es ist eine in der Evolution entstandene Fihigkeit

von Organismen zur Epigenese.

6.3 Die Verflochtenheit von Evolution und Entwicklung

Wenn sich Responsivitit sowohl auf den interzelluldren Kontext in einem multizel-
luldren Entwicklungssystem richtet wie auch auf den inter-organismischen Kontext,
dann entsteht die Frage, wie die beiden Kontexte im Rahmen der Evolution zusammen-
wirken. Kann man sie iberhaupt voneinander trennen? In der evolutiondren Entwick-
lungsbiologie werden ihre Zusammenhinge auf unterschiedlichen Komplexitits-
niveaus (molekular, zelluldr und organismisch) untersucht. Zwei Fragerichtungen
werden verfolgt: Wie wird die Evolution von Entwicklung beeinflusst? Wie wird die Ent-
wicklung von Evolution kontrolliert? Es geht darin unter anderem um entwicklungsbe-
dingte bedingungen fiir die Evolution (sie kann sich offensichtlich nicht alles , leisten”,
wenn die Organismen in der Lage sein miissen, sich erfolgreich zu entwickeln) und um
die Evolution der ontogenetischen Prozesse. In diesem Zusammenhang spielt die Epige-
netik eine wichtige Rolle. Um die damit aufgeworfenen theoretischen Fragen zu disku-
tieren, kniipfe ich hier an den aufschlussreichen Beitrag von James Griesemer (2002) an.

Die Biologie des 20. Jahrhunderts wurde dominiert von einer theoretischen Perspek-
tive, die Griesemer (ebd.) , Weismannismus* nennt. Danach muss alle Kausalitit in Ent-
wicklung und Evolution letztlich auf die Keimbahn oder die Gene zurtickgefithrt wer-
den. Denn der Kérper oder der Phinotyp ist in diesem Konzept letztlich eine kausale
Sackgasse. Was durch den intergenerationellen ,,Flaschenhals” (Rehmann-Sutter, 2002)
weitergegeben wird, ist das Genom. Dieses ist wiederum Ursprung eines Phénotyps.
Diese weismannistische Auffassung findet sich auch in Francis Cricks ,,central dogma“
der Molekularbiologie: Kausalititen auf der Ebene der Genprodukte sind fiir die Erkl4-
rung der Genwirkung belanglos, weil sie nicht auf die Gene zuriickwirken kénnen. Die
im Weismannismus eingebaute Logik setzt die Entwicklung und die Vererbung zuein-
ander in eine Opposition, als zwei besondere und abtrennbare biologische Prozesse. Der
in einer streng genomischen Lesart des Weismannismus enthaltene extreme geneti-
sche Reduktionismus wird allerdings heute kaum mehr vertreten.

Griesemer (2002) zeigt nun zwei Arten von Phianomenen auf, die heute als typisch
epigenetische Phidnomene klassifiziert werden. Erstens: Die Wirkung von Chromatin-
Markierungssystemen wie Methylierung oder Polycomb-Maschinen treten im Zu-
sammenhang der zelluldren Vererbung auf. Die Entwicklung und die zelluldren Un-
terschiede sollen aus den Prozessen heraus erkldrt werden, die zelluldre Vererbung
ermoglichen. Hier erscheint Entwicklung als Vererbung. Und zweitens kann auch Verer-
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bung als Entwicklung auftreten. Dazu gehdren etwa die von Stuart Newman und Gerd
Miiller untersuchten epigenetischen Mechanismen als generative Agenzien der mor-
phologischen Eigenschaftsbildung wie Achsenbildung, Kompartimentierung oder Seg-
mentierung (Newman/Miiller, 2000 u. 2006). Darin werden Gene so einbezogen, dass sie
epigenetisch produzierte Formbildungen stabilisieren: ,,Genes play a role after charac-
ter origination to integrate and stabilize characters produced epigenetically* (Griese-
mer 2002:103). Die Eigenschaft kommt zuerst durch epigenetische Prozesse der Zellen
und ihres Zusammenwirkens zustande, und die genetische Integration und Stabilisie-
rung kommt nachher. Die Vererbung wird interpretiert durch die Linse der Entwick-
lung. Diese Sicht ist explizit anti-weismannistisch ausgerichtet.

Griesemer schlégt vor, die Vererbung und die Entwicklung als zwei Strange der Kau-
salitdt wie zwei miteinander verwundene Stringe eines Seils zu denken. Das Seil selbst
ist die Reproduktion - ein Begriff, den Griesemer mit Bedacht wihlt, weil er einen physi-
schen Prozess der Hervorbringung beinhaltet, und weil er ihn nicht als Replikation ver-
standen haben will, die sich nur auf numerische Vermehrung bezieht: ,,A reproduction
process involves the entwined processes of hereditary propagation and developmental
emergence” (Griesemer, 2002:105). Das ist ein zeitlich ausgedehnter Prozess, in dem le-
bende Entitdten multipliziert werden mit einer materialen Uberlappung zwischen El-
tern und Nachkommen. Durch den intergenerationellen ,,Flaschenhals®, so miissen wir
nun sagen, flieRt nicht nur ein Genom, sondern es flieRen ganze Zellen und leibliche
Kontexte. Teile der Eltern und auch die Zeit des elterlichen Lebens werden zu Teilen der
Nachkommen zu einer spiteren Zeit. Die ,,reproducer perspective” (siehe auch Griese-
mer, 2006) beinhaltet zwei Zusammenhinge: In der Reproduktion wird die Fihigkeit
zur Entwicklung weitergegeben und die Entwicklung ist die Erwerbung der Fihigkeit
zu reproduzieren. Genetische Vererbungssysteme sind dann diejenigen, bei denen die
in der Reproduktion weitergegebenen Entwicklungsmechanismen Codierungsmecha-
nismen sind. Genetische Vererbung ist ein Spezialfall von Vererbung, in dem sich die
Entwicklungsmechanismen so evoluiert haben, dass sie mit Codes funktionieren. Und
epigenetische Vererbungssysteme sind entsprechend dann diejenigen, die nicht gene-
tisch sind.

Der Vorzug dieses theoretischen Modells von James Griesemer ist der, dass darin
die Entwicklung nicht als Produkt der Vererbung erscheint, sondern auch umgekehrt
die Vererbung in ihren Abhingigkeiten von Entwicklung thematisiert werden kann.
Die genetische Vererbung ist eine Art von Vererbung unter anderen, die spezielle Me-
chanismen (eben die codierenden Mechanismen) verwendet. Und die epigenetische
Vererbung ist nicht etwa ein weniger wichtiger Zusatz zur Genetik. ,,Epi“ bedeutet
nicht, dass etwas weniger fundamental ist. Es werden hier umgekehrt die im Weisman-
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nismus inhdrenten und selten explizit ausgewiesenen Wertungen konsequent zuriick-
gehalten, die besagen, dass die Gene die Ursache seien und der Kérper als die Wirkung
der Gene beschrieben werden soll. Dieses Modell kommt der biologischen Forschung
der Epigenetik ndher als die weismannistische Sicht, weil dort gerade die Abhingigkeit
von genetischer Information (d. h. des intentionalen Gehalts des Gens aus der systemi-
schen Sicht des sich entwickelnden Organismus) von zelluldren und chromatinstruk-
turellen Vorgidngen Thema ist. Es ,,gibt" ein Gen gar nicht, wenn man es abgeldst von
diesen Vorgidngen denkt.

6.4 Philosophie der Genomik

Wenn (i) die genetische Vererbung eine Art der Vererbung unter anderen ist und (ii) die
Primisse zuriickgewiesen wird, dass die genetische Ebene die Ursachen fiir die Phéno-
mene auf allen anderen Ebenen enthilt, entsteht die Frage, wie sich die genetische Ebe-
ne vor den anderen Ebenen von Vererbung und Bestimmung auszeichnet. Diese Frage
ldsst sich nicht mehr ontologisch beantworten. Denn die ontologische Antwort wére
gewesen: Das Genom ist die Ursache von allem anderen. Die Frage lésst sich, wie wir
bei Griesemer gesehen haben, formal beantworten: Die genetische Vererbung ist - im
Unterschied zur epigenetischen - diejenige, die mit Codierung operiert. Die Reihen-
folge der Basenpaare ist iiber den genetischen Code mit Aminosduren der Polypeptide
korreliert. Wenn ein bestimmtes Protein zum Phinotyp gehdrt, bildet die Information
von der Zusammensetzung dieses Proteins (die Aminosduresequenz) den entsprechen-
den Genotyp. Was weitergegeben wird, ist die Information (verkérpert in der DNA-Se-
quenz), nicht das Protein. Die epigenetischen Vererbungssysteme werden hingegen
durch direktes Kopieren von Zelle zu Zelle weitergegeben; Codierung kommt darin
nicht vor.” Dieser Unterschied zwischen dem genetischen und dem epigenetischen Ver-
erbungssystem ist aber nicht mehr ontologisch, sondern funktional. Es kann sein, dass
die nicht codierte Vererbung genauso als ursdchlich fiir das Dasein eines Lebewesens
angesehen werden muss wie die genetische Information, die zu ihrem Dasein notwen-
dig ist. Diese Relativierung der ontologischen Bedeutung des genetischen Vererbungs-
systems gegeniiber dem epigenetischen ist aber keineswegs als eine Zuriickweisung
der biologischen Bedeutung zu sehen. Selbst Eva Jablonka und Marion Lamb beginnen
ihr Pladoyer fiir das epigenetische Vererbungssystem (Jablonka/Lamb, 2005:5) mit der
Feststellung: ,,The first dimension of heredity and evolution is the genetic dimension. It

7  Etwas missverstdndlich spricht man zuweilen von einem ,,epigenetischen Code* (siehe die semio-
tischen Uberlegungen bei Turner, 2007). Damit meint man kein Codierungs- oder Decodierungsver-
hiltnis, auRer dass die Transkription an spezifizierten Stellen und Zeiten startet und stoppt.
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is the fundamental system of information transfer in the biological world, and is cent-
ral to the evolution of life on earth.” Das Wort ,,fundamental“ kann darin aber nicht im
ontologischen Sinn gelesen werden. Es ist der Erkldrungserfolg gemeint, den man mit
dem Studium des genetischen Systems erreicht hat und weiterhin erreichen wird. Die
genetischen Unterschiede erkldren sehr viel, das bedeutet aber nicht, dass das Dasein
des Lebewesens in der Welt als Ausdruck seiner genetischen Information verstanden
werden kénnte. Die ontologische Dekonstruktion des Genoms als Erstursache ist eine erste
Aussage in Bezug auf die philosophische Bedeutung des Genoms, die durch die Epigene-
tik nahegelegt wird.

Eines der kriftigsten Bilder, das fiir die ontologische Fundamentalbedeutung des
Genoms verwendet wurde, ist das des ,,genetischen Programms", Es tauchte um 1960
in der Diskussion auf und erlebte fortan eine erstaunliche Karriere. Wie Lily Kay nach-
gewiesen hat, erscheint das genetische Programm zum ersten Mal im Notizbuch des
am Institut Pasteur in Paris forschenden Mikrobiologen Jacques Monod, in einem Ein-
trag vom Mai 1959 (Kay, 2000:221). Monod skizzierte einen konzeptuellen Weg, um die
»Notwendigkeit* endpunktorientierter Prozesse mit der ,,Zufélligkeit* der Innovatio-
nen in der Evolution zu vers6hnen. Die L3sung schien ihm in der mechanischen Ziel-
gerichtetheit eines computerartig vorgestellten ,,genetischen Programms* zu liegen.
Wenig spdter schrieben Monod und Frangois Jacob in einem Review-Artikel iiber Re-
gulationsmechanismen in der Proteinsynthese: ,,The discovery of regulator and opera-
tor genes, and of repressive regulation of the activity of structural genes, reveals that
the genome contains not only a series of blue-prints, but a co-ordinated program of
protein synthesis and the means of controlling its execution (Jacob/Monod, 1961:354).
Fast gleichzeitig hat Ernst Mayr (1961) vorgeschlagen, das alte Teleologieproblem in der
Biologie mit dem Postulat eines genetischen Programms zu 18sen: Systeme, die auf der
Basis eines Programms, eines Informationscodes operieren, kénnen die Eigenschaften
zielgerichteter Entwicklung und zielgerichteten Verhaltens aufweisen, ohne dass man
eine Intelligenz annehmen muss, die das System zielgerichtet steuert. Sie erscheinen
so, als ob sie zielgerichtet wiren, obwohl in ihnen tatsdchlich ,,nur ein genetisches
Programm funktioniert, das sich aus der Evolution durch zuféllige Mutationen und
durch eine Selektion der besser angepassten (reproduktiv erfolgreicheren) Varianten
ergeben hat. Diese ontologische Deutung des Genoms findet sich zuweilen auch heute
noch im populéren Schrifttum. Craig Venter etwa behauptete 2012, dass ,,all living cells
that we know of on this planet are DNA software driven biological machines” (zitiert
in Rehmann-Sutter, 2013:116). Das ist eine ontologisch gemeinte Aussage: Wir wissen
nun, so seine These, dass die Zellen Maschinen sind, die von genetischen Programmen
gesteuert werden.
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Diese Vorstellung von einem genetischen Programm ist durch eine ganze Reihe
von Entdeckungen der molekularen Genetik der letzten Jahrzehnte immer unplausib-
ler geworden: Alternatives SpleiRen, mRNA-Editing, verschiedene unorthodox funk-
tionierende Gene und weitere ,,0dd“-Phidnomene zeigen auf, dass die Bedeutung von
DNA-Sequenzen hochgradig kontextabhingig ist und sich in keiner Weise aus der Se-
quenz selbst ableiten l4sst. Genome bedingen diese Prozesse freilich mit, entweder di-
rekt (iiber Genvarianten) oder indirekt (iiber epigenetische Steuerungsmechanismen).
Die Bedeutung der Sequenz, also ihre ,,genetische Information®, ergibt sich so erst in
diesen Kontexten, das heilt zur Zeit und am Ort ihrer tatsichlichen Verwendung in der
Zelle. Diesen Gedanken einer Ontogenese der genetischen Information hat zum ersten
Mal Susan Oyama (1985) formuliert. Wenn man ihn ernst nimmt und auf die philoso-
phische Interpretation der molekularen Genomik bezieht, fallt die Programmgenomik
gleichsam wie ein Zelt, dem man die Stiitzen entzieht, in sich zusammen. Der Weg zu
einer Systemgenomik ist frei, in der aber auch neue anschauliche Bilder und Metaphern
gefunden werden miissen, um die ontologische Bedeutung des Genoms zu plausibili-
sieren. Das Genom enthilt kein genetisches Programm. Es ist nicht die Blaupause des
Lebewesens, das Buch des Lebens oder ein Instruktionsbuch fiir die Zelle. Es enthilt
tiberhaupt keine Vorbilder von irgendetwas. Von allen Vorstellungen einer Reprisenta-
tion des Phinotyps durch das Genom muss man sich verabschieden. Es bestimmt nicht
einmal die Proteine, die mithilfe der genetischen Information in den Zellen syntheti-
siert werden. Das Genom ist eher mit einer groRen Bibliothek vergleichbar, die von der
Zelle immer nur selektiv, aber gleichzeitig kreativ benutzt wird, um in einem interpre-
tativen Lesen (jedes Lesen ist Interpretation, vgl. Gadamer, 1990) die Informationen zu
generieren, die in einem bestimmten Entwicklungsschritt an einem bestimmten Ort
im multizelluldren Zusammenhang aufgrund einer bestimmten Umweltsituation tat-
sdchlich verwendet werden, um jeweils einen nachsten Entwicklungsschritt zu ermég-
lichen und gleichzeitig die Entwicklungsfihigkeit des Systems zu erhalten und in dem
nichsten Moment weiterzureichen.?

Die Relativierung der Genetik durch die Epigenetik geht aber noch weiter und
greift auch auf die biologische Ebene iiber. Es ist ja nicht so, dass die Chromatin-Mar-
kierungssysteme und die epigenetische Steuerung der Proteinsynthese nur die zu
einem bestimmten Zeitpunkt tatsichlich hergestellte Menge der einzelnen Genpro-
dukte kontextabhingig regulieren. Es wird auch reguliert, welche Produkte aus einem
Gen iiberhaupt entstehen. Die Regulierung des Spleifens von mRNA bestimmt, welche

8 Den Ubergang von der Programm- zur Systemgenomik habe ich in fritheren Arbeiten ausfiihrlich
diskutiert; vgl. Rehmann-Sutter (2005), aber auch Neumann-Held/Rehmann-Sutter (2006).
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mRNA-Sequenz dann tatsdchlich fiir die Proteinsynthese verwendet wird. Zudem wird
der DNA-Bestand zum Teil von den Zellen im Verlauf der Entwicklung veridndert. Es tre-
ten kontrollierte Polyploidien oder Polytdnien auf;’ einzelne Chromosomenteile werden
unter- oder tiberrepliziert, amplifiziert oder diminuiert; Chromosomenteile werden re-
arrangiert (Jablonka/Lamb, 2005:68f.). Das Genom in einer spezialisierten Kérperzelle
ist also in vielen Fillen nicht mehr identisch mit dem Genom oder anderen Kérperzellen.

Wenn man sich an Johannsens Epistemologie der Gene erinnert, ist zu fragen, wes-
halb man tiberhaupt von ,,Epi-Genetik* spricht und nicht einfach von Genetik. Die De-
finition von Johannsen wiirde das ja eigentlich nicht nur zulassen, sondern notwendig
machen, denn auch Epigene sind Faktoren, die in den Gameten vorhanden sind und Ei-
genschaften des entstehenden Organismus bestimmen oder mitbestimmen. Man kann
die Epigenetik von der Genetik nicht mit Johannsens Gendefinition trennen, sondern
braucht als zusitzliche Bestimmung die Codierung, die ein ,,genetisches” Vererbungs-
system von einem epigenetischen unterscheidet.

Komplizierter ist die Uberlegung, ob die epigenetischen Determinanten auch zum
Genotyp gehdren oder ob sie dem Phidnotyp zugerechnet werden miissen. Das ist des-
halb nicht trivial, weil ja auch die genetische Information nicht mehr so vorgestellt
werden kann, dass sie einfach vorliegt und im Verlauf der Entwicklung abgerufen oder
umgesetzt wird. Information, die zur Erkldrung von Entwicklungsschritten relevant
ist, hangt vom Kontext und der Entwicklungssituation ab. Es gibt sie vorher noch nicht.
Deshalb hat man schon vorgeschlagen, die Zuordnung eines genetischen Programms
zum Genotyp aufzugeben (Morange, 2002) und dem Phédnotyp zuzurechnen. Es gibt
dann ein phénotypisches Programm. Dieser Vorschlag hat allerdings den Nachteil, dass
er von einem ,,Programm* da noch spricht, wo es keine vorher vorhandene Information
gibt. Das dehnt den Begriff des Programms {iber seine eigenen Grenzen hinaus. Plau-
sibler erscheint mir zu sagen, dass Ordnung emergent ist und dass deshalb die Dar-
stellung der RegelmidRigkeiten der Entwicklungskaskaden epistemologisch eine Unter-
nehmung ex post factum ist. Es gibt diese programmierte RegelmiRigkeit erst, indem sie
sich verwirklicht. Und das heift nicht, dass sie unregelmiRig wird. Die RegelmiRigkeit
eines Naturprozesses ergibt sich nicht nur daraus, dass er programmiert abl4uft. Die
Physik und die Chemie behandeln viele Prozesse, die regelméRig ablaufen, ohne dass
man irgendwo eine Information fiir diese Prozesse in den Prozessen selbst unterstellen
misste, die dann fiir diese RegelmiRigkeit dieser Prozesse zustindig wire. Regelmi-
Rigkeit ist nicht abhidngig von einer reprisentationalen Erkldrung. Das gilt auch fiir die

9  Polyploidie, Polytdnie = Chromosomensitze liegen in einer Zelle vervielfacht vor.
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Erklarung der biologischen Prozesse. Das ist eine zweite Aussage in Bezug auf die philo-
sophische Bedeutung des Genoms, die durch die Epigenetik nahegelegt wird.

6.5 Konklusionen

Heute erkldren wir Komplexitdt aus Komplexitit, nicht mehr Komplexitit aus einem
Rezept fiir Komplexitit. Der Epigenetik ist ein Essentialismus fremd, wie er gleichsam
die Anfilligkeit der Genetik darstellt. Essentialismus meint die Auffassung, dass ein
Ganzes aus einem Teilaspekt erkldrt werden kann; er ist nicht zu verwechseln mit
einem Reduktionismus der Erkldrung, in dem die Mdglichkeit von Komplexerem aus
einfacheren Zusammenhéngen erkldrt werden soll. Epigenetik denkt radikal kontex-
tuell und kldrt Zusammenhinge in einem komplexen System, ohne den Anspruch zu
erheben, das Ganze aus einem Teil zu erkliren. Sie verbleibt aber damit innerhalb der
naturwissenschaftlichen Logik einer reduktionistischen Erkldrung: Komplexeres wird
aus einfacheren Zusammenhingen zu erkldren versucht.

Eine Naturphilosophie (oder Philosophie der Biologie) muss den Reduktionismus
nicht mitmachen, welcher der naturwissenschaftlichen Methodik inhirent ist. Sie
kann phanomenologisch und hermeneutisch verfahren. Ihr Interesse ist das Verstind-
nis von Sinnzusammenhingen. Die Epigenetik hat die Biologie empfianglicher gemacht
fiir eine philosophische Deutung. Die Responsivitit kann sich in Sensibilitit (im Sinn
von Empfindlichkeit und Irritabilitit) von Biosystemen duRern: innerhalb des Systems,
das heift des Korpers, und auRerhalb. Die Prozesse kénnen - mit Henri Bergson (2013)
gesprochen - die Dauer eines sich aufeinander aufschichtenden individuellen Daseins
entfalten und im Sinn eines molekularen Gedichtnisses der Zellen gedeutet werden.
Diese Deutungen stehen aber zur naturwissenschaftlichen Evidenz nicht in einem de-
duktiven, sondern in einem interpretativen Verhiltnis.
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7. Kulturen der Epigenetik’

Im November 2015 veréffentlichte ,,Nature Reviews Genetics” einen Uberblick iiber die
molekularen Grundlagen der Vererbung erworbenen Verhaltens auf nicht genetischem
Wege. Die Autoren Johannes Bohacek und Isabelle M. Mansuy diskutieren darin Kon-
zepte und experimentelle Befunde fiir die nicht genetische transgenerationelle Verer-
bung iiber die Keimbahn. Als Ubertragungswege nehmen sie die Weitergabe iiber epi-
genetische Mechanismen, insbesondere DNA-Methylierung und nicht codierende RNA
in Spermien, an (Bohacek/Mansuy, 2015). Das Zusammenspiel verschiedener epigeneti-
scher Mechanismen, wie DNA-Methylierung, Histon-Modifikationen und RNA-Interfe-
renz, wird seit einigen Jahren als zentral fiir die Regulation der Gen-Expression in der
Zelldifferenzierung diskutiert (Jaenisch/Bird, 2003). Wie gezeigt werden konnte, sind
zudem einige der epigenetischen Mechanismen sensibel gegentiber Umwelteinfliissen,
insbesondere Erndhrung und Stress (z. B. Waterland et al., 2008; Meaney/Szyf, 2005).
Auch fiir den ,,Nature*“-Review gab eine Studie zu den Auswirkungen von Stress auf epi-
genetische Mechanismen den Anlass: Die Arbeitsgruppe um Mansuy an der Universitét
Ziirich untersucht seit einigen Jahren Auswirkungen auf Verhalten und molekularbio-
logische Korrelate von Stress in frithen Lebensphasen in einem Mausmodell. Hierfiir
verwenden sie ein Stressexperiment, bei dem die neugeborenen Miuse kurz nach der
Geburt tiber mehrere Tage zeitweilig vom Muttertier getrennt werden und das Mutter-
tier in der Trennungszeit zusdtzlich durch Verhaltenstests gestresst wird. Dasselbe ex-
perimentelle Design gilt auch als Tiermodell zur Erforschung frithkindlicher Trauma-
tisierung. In der Studie zur Transgenerationalitit wurden die gestressten Miuse und
deren Nachkommen (die F2-Generation) jeweils mit nicht gestressten Méusen gepaart

1 Der Beitrag fasst wesentliche Ergebnisse meiner Auseinandersetzung mit den Kulturen der Ver-
erbung zusammen, wie sie aus dem von Sigrid Weigel am Zentrum fiir Literatur- und Kulturforschung
Berlin geleiteten Forschungsschwerpunkt zu interdisziplindren Perspektiven der Vererbungsfor-
schung entstanden sind. Ich danke Sigrid Weigel ganz herzlich fiir wertvolle Anmerkungen zu einer
ersten Fassung dieses Textes.

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

HE | | | @ | HEE. | | [

136 VanessaLux

und auch selbst nicht erneut gestresst (Franklin et al., 2010). Die Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass die gestressten Miuse in spiteren Verhaltenstests statistisch ein ,,depres-
siveres” und ,,impulsiveres” Verhalten zeigten als nicht gestresste Mduse (Franklin et
al., 2010). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war zudem auch in den zwei
darauffolgenden Generationen der minnlichen Linie, also bis in die F3-Generation sig-
nifikant nachweisbar. Zusétzlich zur Verhaltensdifferenz konnte die Arbeitsgruppe in
den Spermien und im Gehirn eine allgemein erhchte Methylierung der DNA sowie eine
erhohte Methylierung an funktionellen DNA-Sequenzabschnitten, die in die Stressre-
gulation eingebunden sind, nachweisen. Auch dieser Effekt lieR sich bis in die F3-Gene-
ration messen (Franklin et al., 2010). Die Arbeitsgruppe wertete dies als epigenetische
Ubertragung der Folgen von Stress in einer frithen Lebensphase iiber die Keimbahn.
Allerdings steht der Nachweis eines mechanistischen Zusammenhangs zwischen der
transgenerationellen Konstanz des Phanotyps auf der Verhaltensebene und den epige-
netischen Verdnderungen noch aus.

Nur wenige Jahre zuvor wire die Uberlegung, solche Stressfolgen oder andere
Traumata kénnten {iber die Keimbahn vererbt werden, mit dem Vorwurf des Lamar-
ckismus bedacht und als unwissenschaftlich qualifiziert worden.? Dabei sind viele
der Mechanismen, die die Epigenetik untersucht, aus der Reproduktionsmedizin, der
Krebsforschung und der Pflanzengenetik seit Jahrzehnten bekannt. Dass jetzt an sie
angekniipft wird, ist nicht zuletzt der mit dem Ende des Humangenomprojekts offen-
sichtlich gewordenen Krise des bisherigen Vererbungsmodells geschuldet. Die lange
Jahre sehr produktive Vereinfachung, wie sie in der Vorstellung von der DNA als Code
des Lebens zugespitzt worden war, hatte die Biologie in eine Sackgasse gefiihrt. Mehr
noch fiihrte sie dazu, dass viele Hinweise auf die Komplexitdt und Plastizitdt biologi-
scher Entwicklung tabuisiert wurden. Was die Aufhebung dieses Tabus durch die Epige-
netik fiir unsere Vorstellung von Vererbung und fiir die Evolutionstheorie bedeutet, ist
dabei bislang nicht in allen Konsequenzen reflektiert.

Im Folgenden mdéchte ich dies zum Anlass nehmen, um einige kulturelle und wissen-
schaftshistorische Rahmenbedingungen der gegenwirtigen Debatte um die Epigenetik
zu rekonstruieren. Hierfiir werde ich zunichst den Bedeutungswandel der Epigenetik
aus begriffs- und wissenschaftsgeschichtlicher Perspektive sowie die konzeptionelle
Abgrenzung von Vererbung und Transgenerationalitdt nachzeichnen. AnschlieRend
rekonstruiere ich exemplarisch, wie diese die Diskussion um die transgenerationelle

2 Die Rede von erworbenem Verhalten (,,acquired behaviours®) statt der etablierten Formel von
den erworbenen Eigenschaften (,acquired characteristics”) bei Bohacek und Mansuy (2015) zeugt da-
von. IThre Wortwahl ist an dem von ihnen experimentell erfassten, weil erfassbaren Verhalten orien-
tiert und ldsst offen, ob diesem stabile Eigenschaften zugrunde liegen.
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Ubertragung psychischer Traumata sowie die epigenetische Forschung zum Trauma
grundieren. SchlieBlich plddiere ich fiir eine Epigenetik als Schwellenkunde, die das
Wissen darum, dass der biologisch gefasste Entwicklungsprozess von Beginn an in
einem materiellen Austauschprozess mit Kultur steht, zum Ausgangspunkt nimmt, um
die einzelwissenschaftlichen Beschrankungen des Forschungsfeldes (selbst)kritisch zu
reflektieren und Ansétze fiir Briickenschlége in die Diskussion zu bringen.

71 Bedeutungswandel der Epigenetik - begriffs- und
wissenschaftsgeschichtliche Perspektive

Die Vorgeschichte der Epigenetik ist durch die Theorie der Epigenesis und die an sie
anschlieBenden Studien zur Epigenese in der Embryologie gekennzeichnet. Die Theorie
der Epigenesis steht seit der Antike fiir die Auffassung, dass zentrale morphologische
Strukturen sich erst im Laufe der Entwicklung des Organismus herausbilden. Damit
steht sie im Gegensatz zur Praformationslehre, der zufolge alle Merkmale eines entwi-
ckelten Individuums bereits in den Keimzellen vorliegen, die bei der ersten Schépfung
erschaffen wurden und aus denen heraus sich jede neue Generation entwickle. Diese
Vorstellung, die oft mit Bildern von kleinen Mdnnchen in Spermien oder Eizellen il-
lustriert wurde, dominierte das Verstdndnis von der menschlichen Entwicklung wei-
testgehend bis in die frithe Neuzeit. Erst im 18. Jahrhundert wurde die lange schwe-
lende Auseinandersetzung zwischen den Anhéngern beider Vorstellungen zugunsten
der Epigenesis entschieden.? Einen wesentlichen Beitrag hierzu lieferten Caspar Fried-
rich Wolffs (1734-1794) Beobachtungen der morphologischen Entwicklung des Hiih-
nerembryos aus dem undifferenzierten befruchteten Hithnerei (vgl. Roe, 1981). Seine
Beschreibungen und Skizzen, zuerst veréffentlicht in seiner Dissertation , Theoria Ge-
nerationis“ (1759), sowie seine Kontroverse mit dem damals fithrenden Anhinger der
Priformationslehre, Alfred von Haller (1708-1777), gaben wesentliche Anst6Re dafiir,
dass die Vorstellung von der Praformation preisgegeben wurde. An ihren Platz riickte
die Annahme, dass die Generationen durch das Zusammenspiel des Zeugungsstoffs der
Eltern und die Wirkung eines Bildungstriebes entstiinden (etwa Blumenbach, 1791:13f.;
vgl. Weigel, 2006:132).

Wihrend im Umfeld der Haller-Wolff-Kontroverse der Begriff der Entwicklung noch
an die Priaformationslehre gekoppelt war und der Begriff der Bildung fiir die Epigenesis
stand, sollte sich dies im 19. Jahrhundert dndern. Entwicklung wurde in ein ,,abstrak-

3 Vgl.Roe (1981), kritisch zur Entgegensetzung von Epigenese und Praformation siehe Miiller-wille
(2014); vgl. auch Miiller-Sievers (1993:30ff. u. 1997).
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tes gattungstheoretisches Prinzip iibertragen” (Weigel, 2006:132) und stand fortan fiir
jedwede Entstehung von Individuen und Arten. Dieses Prinzip wurde wiederum mit
der Zeugungs- und Vererbungstheorie sowie dem Konzept der Generation verbunden;
der Bildungsbegriff erhielt dagegen eine primir kulturelle Semantik (Weigel, 2006:133).
Diese begriffliche Trennung nimmt dabei die spitere epistemologische Trennung zwi-
schen biologischer und kultureller Entwicklung vorweg. In diesem Kontext avancierte
die Embryologie zur Wissenschaft der biologischen Entwicklung eines Organismus und
schuf einige der Grundlagen fiir die ersten Evolutionstheorien. Durch die Verbindung
von Entwicklung, Zeugung, Vererbung und Generation konnten das Wissen um die Her-
ausbildung neuer biologischer Strukturen aus vorher undifferenzierter Materie und
die Ahnlichkeit der Embryonalstadien verschiedener Tierarten als Hinweise auf die
Wandelbarkeit der Arten gedeutet werden.

Ende des 19. Jahrhunderts fand innerhalb der Embryologie ein Paradigmenwechsel
statt: Die vormals beschreibende Disziplin wurde zur Experimentalwissenschaft. We-
sentlich hierfiir waren die Arbeiten von Wilhelm His (1831-1904), Wilhelm Roux (1850-
1924) und Hans Driesch (1867-1941) (vgl. z. B. van Speybroeck, 2002:31f.). In ihren Versu-
chen manipulierten sie gezielt die Embryonalentwicklung von beispielsweise Froschen
und Seeigeln und dokumentierten die hervorgerufenen Abweichungen im Entwick-
lungsverlauf. Embryologie und Evolutionsbiologie waren zu diesem Zeitpunkt noch eng
verbunden: Die Erforschung der Individualentwicklung zielte auch darauf, die Prinzipi-
en der Gattungsentwicklung aufzukldren. Das Entwicklungsmodell orientierte sich am
Entwicklungsmodell der Epigenesis. In seiner ,,Entwicklungsmechanik” interpretiert
Roux seine Ergebnisse als Zusammenwirken von Selbstdifferenzierung und induzierter
Differenzierung (vgl. Roux, 1888). Die experimentelle Embryologie lieferte allerdings
auch erste theoretische Grundlagen und empirische Befunde fiir ihre spitere Trennung
von der Evolutionsbiologie, darunter Roux’ Chromosomentheorie der Vererbung und
His’ Kritiken an Ernst Haeckels Gleichsetzung der Embryonalstadien mit der Artent-
wicklung (dem sog. biogenetischen Grundgesetz). Diese Trennung wird schlieRlich um
1900 durch die wachsende Popularitit der Weismann’schen Vererbungstheorie und die
Annahme einer strikt zufilligen Weitergabe der Erbanlagen, wie sie durch die Men-
del’schen Regeln vorgegeben schien, Schritt fiir Schritt manifest.

Das Zusammenspiel von Vererbung und Entwicklung wurde fiir die neu entstehende
Genetik schlieRlich so problematisch, dass es als Paradox aufgefasst wurde. So fragte
Thomas Hunt Morgan in seiner Nobelpreisrede von 1934: ,,Every cell comes to contain
the same kind of genes. Why then, is it that some cells become muscle cells, some ner-
ve cells, and others remain reproductive cells?* (Morgan, 1934:324). Die Lésung, die er
schlieRlich fiir das Paradox in seiner Rede vorschligt, ist die Interaktion zwischen Ge-
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nen und Zellplasma. Die Unterschiede entstiinden durch die regionale Beschaffenheit
des Zellplasmas sowie die Reihenfolge, in der die Gene im Entwicklungsprozess aktiv
wiirden (Morgan, 1934:325). Er interpretiert damit das von Roux beschriebene Zusam-
menspiel aus Selbstdifferenzierung und abhéngiger Differenzierung als primir gene-
tisches Geschehen. Damit verlagert Morgan aber das Entwicklungspotenzial von der
Ebene der Zelle auf die Ebene der Gene. Die in der Fihigkeit zur Selbstdifferenzierung
anklingende Vorstellung eines Bildungstriebs wird den Genen zugewiesen, die Gene
werden zum alleinigen Triger des Entwicklungspotenzials. Zugleich verweist Morgan
die Frage nach der Zelldifferenzierung aus dem Gegenstandsbereich der Genetik heraus
in die Physiologie, die er zudem unter das Primat der Genetik stellt: ,,The physiological
action of the genes on the protoplasm, and reciprocally that of the protoplasm on the
genes, is a problem of functional physiology* (Morgan, 1934:325).

Allerdings wird die Zelldifferenzierung bei gleicher genetischer Ausstattung der
Zellen nur unter genetischen Vorzeichen zum Paradox. Oder, wie James Griesemeyer
pointiert zusammenfasst: , The paradox of development is a paradox of genetics* (Grie-
semer, 2000:272). Aus der Perspektive der Embryologie und Physiologie ist die Unter-
schiedlichkeit von zelluldrem Milieu, Zellpopulationen und Gewebe, vom chemischen
Gefille innerhalb der Eizelle bis zum ausdifferenzierten Organ immer schon gegeben
und ihr Einfluss auf den Entwicklungsprozess in vielen Féllen experimentell beobacht-
bar. Die Erfolge der experimentellen Genetik verdringten jedoch immer mehr die Per-
spektiven der Embryologie und Entwicklungsbiologie an den Rand der Disziplin (Gil-
bert, 2000:556). Die Synthese aus Populationsgenetik und Evolutionstheorie sowie die
Entdeckung der DNA schienen die privilegierte Betrachtung biologischer Phinomene
durch die Perspektive der Genetik umfassend zu legitimieren.

Aus dieser Konstellation heraus entstand schlielich der erste Vorschlag fiir eine
biologische Disziplin der ,,Epigenetik®, Conrad H. Waddington, der den Begriff erstmals
prigte (vgl. Jablonka/Lamb, 2002:82; Holliday, 2002), versuchte zeit seines Lebens, die
Embryologie wieder mit der Evolutionstheorie und Genetik zu versshnen (vgl. Gilbert,
2012; siehe auch Waddington, 1940). Dabei kniipft Waddington mit der Bezeichnung
»epigenetics” philologisch und konzeptuell an die Epigenesis an (vgl. Waddington, 1942;
Petronis et al., 2000:342; van Speybroeck et al., 2002; Willer, 2010). Der Embryologie
schreibt er die Rolle einer Vermittlungsinstanz zwischen Genetik und Evolutionsbiolo-
gie zu. Seine Epigenetik ist zugleich eine Wiederaufnahme von Roux’ Entwicklungsme-
chanik (vgl. Huxley, 1956:807; Haig, 2012:14; Gilbert, 2012). Ahnlich wie Roux interessiert
sich Waddington fiir die enorme Stabilitdt organischer Entwicklung trotz variierender
Umweltbedingungen. Allerdings verschiebt Waddington den Fokus auf die epistati-
schen Phidnomene der Gen-Aktivitit. Seine Epigenetik zielt auf die Interaktionspro-
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zesse zwischen Genen und zwischen Gen-Netzwerken und der Umwelt, durch die der
Phénotyp aus dem Genotyp entsteht, wobei Waddington das Gesamt dieser Entwick-
lungsprozesse als ,.epigenotype” (Waddington, 1942:18) bezeichnet. Die emergenten
Entwicklungsprozesse betonend weist er einen einfachen genetischen Determinismus
zuriick. Stattdessen schligt er ein Entwicklungspfad-Modell fiir die Organentwicklung
vor. Die von ihm als ,,Chreoden” bezeichneten Entwicklungspfade reprisentieren den
Weg einer embryonalen Stammzelle zu beispielsweise einer Herz- oder Hautzelle. Das
Modell integriert genetische und physiologische Prozesse und tragt auch der Fihigkeit
komplexer Organismen und Zellstrukturen Rechnung, Stérungen zu frithen Zeitpunk-
ten in der Embryonalentwicklung ausgleichen zu kénnen.

Dieses Entwicklungspfad-Modell illustriert Waddington als epigenetische Land-
schaft (vgl. Waddington, 1940; 1957:26ff.)* Die jeweils mehr oder weniger eindeutigen
Wechselwirkungen und Feedback-Schleifen zwischen Genen und Umwelt bestimmen
die Struktur der epigenetischen Landschaft - die spezifische Form des Tales. Wadding-
ton verwendet das Modell aber auch, um eine Briicke zwischen phédnotypisch relevan-
ten Verdnderungen des Genotyps auf der Ebene des Individuums und der Entstehung
einer Art aus einer anderen in der Evolution zu beschreiben (Waddington, 1957; 1962;
1970). Jeweils groRere Verianderungen, wie die Entstehung neuer Arten, werden als
Pfadwechsel verstanden (Waddington, 1970:355f.). Vor diesem Hintergrund reformu-
liert Waddington die Frage nach dem Verhiltnis von Stabilitdt und Variabilitdt der
genetischen Ausstattung eines Organismus in der Evolution als Frage nach den durch
duRere Faktoren hervorgerufenen Anderungen der genetischen Konfiguration des Ent-
wicklungspfades (Waddington, 1970:335f.), wofiir er dann auch den Vorwurf des Lamar-
ckismus und sogar Lyssenkoismus (nach eigenen Angaben durch Jacques Monod, Wad-
dington, 1974) erhielt.

In der gegenwirtigen Debatte zur Epigenetik gilt Waddington vor allem als Na-
mensgeber der neuen biologischen Teildisziplin (z. B. Jablonka/Lamb, 2002; Holliday,
2002; Haig, 2012). Doch auch seine Zuriickweisung des genetischen Determinismus und
die von ihm aufgeworfene Frage nach den epigenetischen Modifikationen des Genoms
sowie der damit assoziierte Vorwurf des Lamarckismus finden Widerhall (vgl. Gissis/
Jablonka, 2011). Waddingtons Versuch der Synthese von Genetik, Embryologie und Evo-
lutionsbiologie hat zudem die Frage nach der Bedeutung epigenetischer Mechanismen

4 Deren Darstellung geht auf ein Bild des Malers John Piper zuriick, das einen Fluss zeigt, der durch
ein Tal flieRt und sich in verschiedene Talschluchten verzweigt (vgl. Parnes, 2007), wobei die ausfa-
chernden Talschluchten der epigenetischen Landschaft die potenziellen Entwicklungspfade darstel-
len. vgl. zur erkenntnistheoretischen Bedeutung von Waddingtons Pfadmodell fiir seinen Synthese-
versuch Weigel (2002:87).
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fiir die Evolutionstheorie und die Debatte um eine Extended Synthesis beeinflusst (vgl.
Pigliucci/Miiller, 2010). Dariiber hinaus wirkte die epigenetische Landschaft in der
Klon- und Stammzellforschung als produktive Heuristik. Das topographische Modell
hat das Konzept der Reprogrammierung beférdert und dient auch der systembiolo-
gischen Modellierung groRer molekularbiologischer Zelldatenmengen (vgl. Baedke/
Brandt, 2014).

Gegeniiber Waddingtons noch stark embryologischer Epigenetik hat die heutige mo-
lekularbiologische Epigenetik jiingst jedoch einen Bedeutungswandel vollzogen. Die-
ser folgt aus einem mittlerweile verdnderten Forschungsgegenstand: Statt allgemeiner
Entwicklungsmechanismen untersucht die molekularbiologische Epigenetik iiber die
Zellteilung hinweg stabile Mechanismen der Genregulation: Der Fokus liegt auf ,,mito-
tically and/or meiotically heritable changes in gene function that cannot be explained
by changes in DNA sequence” (Riggs et al., 1996:1; dhnlich Holliday, 1994; Wu/Morris,
2001). Gepragt durch die Dominanz von Genetik und Genomik und ihre Experimental-
praxen und Auswertungsmethoden liegt der Fokus der molekularbiologischen Epige-
netik auf der DNA und der Gen-Aktivitét. Damit hat sich die Epigenetik von ihren ent-
wicklungsbiologischen Urspriingen, die noch bei Waddington wesentlich waren, weit
entfernt. Die Hinweise auf eine mdgliche Beeinflussbarkeit epigenetischer Mechanis-
men etwa durch Erndhrung oder Stress und ihre itransgenerationellen Effekte haben
stattdessen die Interpretation nahegelegt, dass die Epigenetik eine molekularbiologi-
sche Fundierung der Vererbung erworbener Eigenschaften biete.

7.2 Vererbung und Transgenerationalitdt

Dies wirft die Frage nach der Bedeutung der Epigenetik fiir unser Verstdndnis von bio-
logischer Vererbung auf. Die Entgegensetzung von Darwinismus und Lamarckismus,
unter deren Vorzeichen die Frage diskutiert wird, wird dabei weder Darwin noch La-
marck gerecht (vgl. Weigel, 2010a:108ff.).°

Den theoretischen Rahmen fiir die strikte Zuriickweisung der Vererbung erworbe-
ner Eigenschaften, die sich um 1900 zunehmend etablierte, lieferte vielmehr August

5 Beispielsweise ging Darwin (1868:394) von der Theorie der Pangenesis aus, nach der die einzelnen
Organe Keimchen (,,gemmules”) abgeben, die sich schlieRlich auch in den Sexualorganen ansammeln.
Diese Keimchen dienen dann als Nachkommen der Organe, iiber die ihre Eigenschaften an die néchs-
te Generation weitergegeben werden. Der Kreislauf ist offen fiir Variationen aufgrund verinderter
Lebensbedingungen: ,In variations caused by the direct action of changed conditions, whether of a
definite or indefinite nature [...], the tissues of the body, according to the doctrine of pangenesis, are
directly affected by the new conditions, and consequently throw off modified gemmules, which are
transmitted with their newly acquired peculiarities to the offspring.”
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Weismanns Annahme von der Kontinuitit des Keimplasmas. Ausgehend von der Beob-
achtung, dass sich bei sexueller Fortpflanzung der neue Organismus aus den Keimzel-
len der Eltern-Organismen entwickelt, schlussfolgert er:

J[Elntweder die Substanz der elterlichen Keimzellen besitzt die Fihigkeit, einen
Kreislauf von Verdnderungen durchzumachen, welche durch den Aufbau des
neuen Individuums hindurch wieder zu identischen Keimzellen fiihrt, oder die
Keimzellen entstehen in ihrer wesentlichen und bestimmenden Substanz iiber-
haupt nicht aus dem Kérper des Individuums, sondern direct aus der elterlichen Keimzelle.
Ich halte die letztere Ansicht fiir die richtige” (Weismann, 1885:4f.; Herv. V.L.).

Er begriindet dies unter anderem mit Beobachtungen an Nesseltieren, bei denen nur
bestimmte embryonale Zellen die Fihigkeit haben, einen ganzen neuen Organismus
hervorzubringen, was gegen die Kreislauftheorie und insbesondere gegen die Maglich-
keit einer Rickbildung des Kernplasmas somatischer Zellen zu Keimplasma spreche
(Weismann, 1885:52).

Weismanns Theorie griindet somit auf zwei zentralen Annahmen: 1. dass ,Verer-
bung dadurch zu Stande kommt, dass ein Stoff von bestimmter chemischer und beson-
ders molekiilarer Beschaffenheit von einer Generation auf die andere sich tibertrigt*
- das Keimplasma - und 2. dass ,,bei jeder Ontogenese ein Theil des specifischen ,Keim-
plasmas’, welches die elterliche Eizelle enthilt, nicht verbraucht wird beim Aufbau des
kindlichen Organismus, sondern unverindert reserviert bleibt fiir die Bildung der Keim-
zellen der folgenden Generation* (Weismann, 1885:5; Herv. V.L.). Weismann verbindet
somit die Bestimmung der Vererbungssubstanz mit der Annahme von ihrer Konstanz.
Demgegentiber entstiinde alle phdnotypische Varianz aus der Vermischung von viter-
lichem und miitterlichem Keimplasma sowie unterschiedlichen hierzu hinzutretenden
Entwicklungsbedingungen des Keims beziehungsweise des Organismus, wie insbeson-
dere die der Erndhrung (Weismann, 1885:8f.). Auf der Grundlage dieser Konstanz-An-
nahme weist er dann auch die Pangenesis-Theorie zuriick und setzt seine Keimplas-
ma-Theorie in Opposition zur Annahme der Vererbung erworbener Eigenschaften
(Weismann, 1885:6ff.; 1889).

Weismanns Theorie bildete einen der Ausgangspunkte fiir die molekularbiologische
Suche nach den materialen Tragern der Vererbung im Keimplasma. Sie pragte die In-
terpretation der Chromosomen und der DNA und zugleich die Beschrinkung des Verer-
bungsbegriffs auf deren Weitergabe. Dass in der Epigenetik nun die transgenerationelle
Weitergabe von anderen Molekiilstrukturen untersucht wird, riittelt an dieser Gleich-
setzung von biologischer mit genetischer DNA-basierter Vererbung. Im Anschluss an
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Phinomene wie die elterliche Priagung (parental imprinting) von Chromosomen oder die
transgenerationelle Ubertragung von Modifikationen der DNA-Methylierung wurden
die epigenetischen Mechanismen dabei zunichst als zusétzliches Vererbungssystem
interpretiert, das mit der genetischen Vererbung in Wechselwirkung steht und diese
erginzt (vgl. z. B. Jablonka/Lamb, 2005). Die Vorstellung von weiteren Vererbungssys-
temen neben der DNA hat durchaus Vorldufer in der Biologie, etwa in der Diskussion
um die extrachromosomale und Zellvererbung, wie sie intensiv bis in die spaten 1950er
Jahre diskutiert wurde (vgl. Haig, 2004:2). Der Zellbiologe David L. Nanney schlug bei-
spielsweise die Annahme eines eigenstindigen, paragenetischen Regulationssystems
in der Zelle vor, das das genetische System erginze und das er in Anlehnung an Wad-
dington als ,,epigenetic” bezeichnete (Nanney, 1958:712).

In der aktuellen Diskussion um die transgenerationelle nicht genetische Vererbung,
wie sie Bohacek und Mansuy in dem ,Nature“-Review aufmachen, geht es allerdings
gerade nicht um die Einfithrung zusitzlicher Vererbungssysteme. Vielmehr bahnt sich
hier, sollten sich die Ergebnisse bestdtigen, ein viel fundamentalerer Wandel in unse-
rem Vererbungsverstdndnis an. Wir kénnten demnach nicht mehr davon ausgehen,
dass die DNA, abgesehen von spontanen Mutationen, im Allgemeinen unveriandert wei-
tergegeben wiirde. Stattdessen wire diese relativ stabile Weitergabe selbst als Ergebnis
umfassender zelluldrer und potenziell extrazelluldrer Regulationsprozesse zu verste-
hen, an denen unter anderem nicht codierende RNA in den Keimzellen, Kreisldufe der
DNA-Methylierung, -Demethylierung und -Remethylierung sowie potenziell weitere
molekulare Prozesse beteiligt wiren. Dies kdme allerdings einem systemischen Ver-
erbungsmodell nahe, wonach die genetische Vererbung das Ergebnis eines komplexen
Zusammenspiels unterschiedlicher Mechanismen und Wirkebenen wire - eine Vorstel-
lung, wie sie etwa Susan Oyama mit ihrer Developmental Systems Theory diskutiert
(vgl. Oyama, 2000). Dann stellte sich allerdings die Frage, ob es noch sinnvoll maglich
ist, zwischen genetischer und nicht genetischer Vererbung zu unterscheiden. Auch die
Grenzen zwischen Keimbahn und nachfolgender Ontogenese, zumal im Sdugermodell
oder gar beim Menschen, miissten neu betrachtet werden, wenn potenziell die glei-
chen epigenetischen Mechanismen, die in der Ontogenese sensibel fiir Umwelteinfliisse
sind, an der Regulierung von Vererbung tiber die Keimbahn beteiligt sind. Bohacek und
Mansuy betonen allerdings weiterhin die strikte Unterscheidung zwischen der Verer-
bung iiber die Keimbahn und anderen Formen transgenerationeller Weitergabe:

J[Clonsidering the fundamental importance of the concept of transgenerational in-
heritance for biology, the highest standards of theoretical and experimental models
are required, including rigorous distinction between non-germline and germline inhe-
ritance, confirmation of germline inheritance across at least two generations, confir-
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mation in independent cohorts of animals, strict validation of results and exclusion of
non-germline factors” (Bohacek/Mansuy, 2015:650).

Die ausschlieRliche Weitergabe iiber die Keimbahn bleibt methodologischer Refe-
renzpunkt in der epigenetischen Debatte um Vererbung. Die zusitzliche Markierung
der diskutierten nicht genetischen Vererbung als ,transgenerational” (Bohacek/
Mansuy, 2015:641) zeigt dabei, dass mit der Loslésung von den Genen beziehungsweise
der DNA die Qualifizierung als Vererbung begrifflich nach wie vor prekér ist. Im Begriff
der Vererbung ist die Transgenerationalitdt immer schon mitgemeint, sie muss nicht
gesondert angezeigt werden.

Zugleich entsteht hierdurch aber auch eine Verengung des Begriffs der Transgenera-
tionalitit. Der Wortzusatz ,transgenerational“ war gerade gebildet worden, um Uber-
tragungswege jenseits der Keimbahn zu untersuchen. Weismanns Keimplasmatheorie
war ndmlich auch der Ausgangspunkt fiir die moderne Variante der Anlage-Umwelt-De-
batte, wie sie insbesondere fiir die Entwicklungspsychologie bis heute bestimmend ist.
Denn fiir alles das, was seit Weismann nicht mehr biologisch vererbt, da nicht {iber das
Keimplasma weitergegeben wurde - wie individuelle Erfahrungen, kulturelle Verhal-
tensmuster, Sprache -, mussten andere Ubertragungswege beschrieben werden. Der
Entwicklungspsychologe Karl Groos war Ende des 19. Jahrhunderts einer der Ersten, die
Weismann folgend die Vererbung erworbener Eigenschaften durch das Wechselspiel von
ererbten Anlagen, die sich in Reflexen und Instinkten duRerten, und erworbener oder
modifizierter Anpassung ersetzten, wobei fiir Letztere ,,die Nachahmung von ausser-
ordentlicher Wichtigkeit* (Groos, 1899:364) ist. Unter Nachahmung versteht Groos eine
Form des sozialen Lernens, die in der Ethologie dhnlich als Tradierung gefasst ist und
den Prototyp einer transgenerationellen Ubertragung darstellt. Groos’ Arbeiten be-
einflussten Karl Biihler, dessen Werk ,,Die geistige Entwicklung des Kindes* von 1918 als
zentrale Griindungsschrift der Entwicklungspsychologie gilt. Bithler iibernimmt hierin
die Differenzierung in Instinkthandlungen (starre Anlagen) und Gewohnheitshand-
lungen (plastische Anlagen) von Groos und konzipiert die Ontogenese des Psychischen
im frithen Kindesalter als das Ergebnis der Wechselwirkung angeborener Reflexe und
Instinkte mit erworbenen, durch Sinneseindriicke und Uben beeinflussten neuronalen
Verschaltungen - eine Vorstellung, die die Entwicklungspsychologie bis heute prigt.

An Groos lésst sich beobachten, wie mit der Trennung von biologischer Vererbung
und erworbener Anpassung die Weitergabe von Kultur zu einer zusitzlichen Voraus-
setzung im Entwicklungsprozess wird:

,Von allen unseren Kulturerrungenschaften scheint sich so gut wie nichts phy-
sisch zu vererben. Hier sehen wir die Nachahmung nicht mehr bloss ergdnzend
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eingreifen, sodass sie zu dem ,noch nicht* oder ,nicht mehr* geniigenden Instinkt
die néthige Vervollstindigung liefert, sondern auf ihr beruht einzig und allein
die nicht mehr physische, bloss noch ,sociale* Vererbung der Kultur von Ge-
schlecht zu Geschlecht. Der Nachahmungstrieb, ohne den es kein Erlernen, keine
Ueberlieferung gibe, ist der unentbehrliche Triger einer continuirlichen und da-
mit die nothwendige Voraussetzung einer sich steigernden, nicht immer wieder
ab ovo beginnenden Kultur der Menschheit* (Groos, 1899:364).

Aus Sicht der biologischen Vererbung sind diese kulturellen und psychosozialen Uber-
tragungsmechanismen jedoch potenziell fragil. Die dennoch offensichtliche Stabilitit
ihrer transgenerationellen Ubertragung, die Transgenerationalitét von Kultur {iber-
haupt, ldsst sich mit ihr nicht (mehr) erkldren.

7.3 Traumata und Erinnerungsspuren

Besonders gilt dies fiir die impliziten psychischen Bedeutungsdimensionen von Kul-
tur, die der nichsten Generation nicht aktiv unterrichtet werden, wozu gerade auch
Erinnerungsspuren und Symptome traumatischer Erfahrungen gehéren. Sigmund
Freud prigt hierfiir 1937 in seiner Schrift ,,Moses und die monotheistische Religion*
schlieRlich den Begriff der ,,archaischen Erbschaft* (Freud, 1940ff., GW XV1:204f.).° Die-
se umfasse ,,nicht nur Dispositionen, sondern Inhalte [...], Erinnerungsspuren an das
Erleben fritherer Generationen* (Freud, 1940ff., GW XV1:206), die im Unbewussten der
nachfolgenden Generationen wirkten (vgl. Weigel, 2006:139ff.; 2010b). Virulent wird die
Frage nach der transgenerationellen Ubertragung kultureller Erfahrung neuerlich in
den 1970er Jahren, als bei Kindern von Holocaust-Uberlebenden eine auffallende Trau-
ma-Symptomatik beobachtet wurde (Weigel, 1999; 2006:141). Wie Ohad Parnes, Ulrike
Vedder und Stefan Willer anhand der Entwicklung erster Formen der Familientherapie,
etwa durch den Psychoanalytiker und Kindertherapeuten Nathan Ackermann, aufzei-
gen, ist die Vorstellung von einer innerfamilidren oder psychischen Verursachung und
schlieRlich auch Ubertragung psychischer Stérungen in den 1950er und 1960er Jahren
durchaus verbreitet (Parnes et al., 2008:291ff.). Allerdings wurde der Ubertragungsme-
chanismus in den Beziehungen zwischen den Mitgliedern der Kernfamilie und beson-

6  Schon zuvor hatte er sich intensiv mit dem Problemkomplex unbewusster Ubertragung zwischen
den Generationen beschiftigt, so etwa in seinen Arbeiten zu , Totem und Tabu* (1912/13) (Freud,
1940ff., GW 1X). Siehe hierzu sowie zur Bezugnahme Freuds auf Uberlegungen von Heinrich Heine
zur Weitergabe von Affekten, Gebrechen, Leidenschaften und Aggressionen zwischen Generationen
Weigel (2010b:bes.124-131).
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ders in der Beziehung zwischen Mutter und Kind gesehen. Die Ubertragung wurde also
als interpersonell konzeptualisiert, und die Therapie habe entsprechend inter- oder
mehrgenerationell zu sein, um die Beziehungen und damit Ubertragungswege mit ein-
beziehen und an ihnen ansetzen zu kénnen. Die Mehrgenerationalitdt war aber kein
eigenstindiges Charakteristikum der Stérung. Dies dndert sich Ende der 1960er und in
den 1970er Jahren, als in der zweiten Generation der Holocaust-Uberlebenden auffillig
gehiuft traumatypische Symptome beobachtet und als transgenerationelle Traumati-
sierung (vgl. Bohleber, 1990) gedeutet werden. ,,Das Konzept des ,Transgenerationellen’
schlieRt dabei an Freuds Konzept der archaischen Erbschaft an“ (Weigel, 2006:141). Dabei
war die Annahme einer transgenerationellen Ubertragung der Traumata aus Holocaust
und Krieg von Anfang an mit Fragen von Verantwortung und Entschddigung verknupft
(Kellermann, 2001:36). Erstmals stellte sich daher auch fiir die nicht psychoanalytische
klinische Psychologie und Psychiatrie die Frage, wie eine solche Transgenerationalitdt
eigentlich wissenschaftlich zu bestimmen ist, was dann auch in verschiedenen Studien
versucht wurde.” Wie der Psychologe Nathan Kellermann herausarbeitet, zeigte sich
zwar eine spezifische Symptomatik in der zweiten Generation der Holocaust-Uberle-
benden. Wenn in einer emotionalen Problemlage, zeigten Kinder von Holocaust-Uber-
lebenden im Vergleich mit anderen Patientengruppen stirkere Schwierigkeiten beim
Stress-Coping, traumadhnliche Symptome sowie eine hohere Vulnerabilitit fiir eine
Posttraumatische Belastungsstérung (PtBS). Sie wiesen jedoch im Vergleich zur Nor-
malbevilkerung keine generell erhdhte Pravalenz fiir psychische Stérungen auf. Kel-
lermann erkldrt dieses scheinbar widerspriichliche Ergebnis damit, dass klinische und
nicht klinische Studien vermischt worden wiren. Wenn man diese unterscheide, dann
lieRen sich die Ergebnisse als Beleg fiir die Ubertragung einer ,Vulnerabilitit* fiir eine
spezifische Traumasymptomatik interpretieren:

L[Allthough the second generation in general does not differ from others in psycho-
pathology, after additional stress their latent vulnerability will become more manifest.
Thus it seems that offspring seem to experience a contradictory mixture of vulnerabi-
lities and resilience, very similar to their Holocaust survivor parents. Excellent occupa-
tional, social and emotional functioning in ordinary circumstances may be interrup-
ted by periods of anxiety and depression, that has a distinct ,Holocaust flavor’, in times
of crisis* (Kellermann, 2001:43).

Nicht das Trauma wird transgenerationell iibertragen, sondern die Symptoma-
tik und das spezifische Verhaltensmuster, auf Stresssituationen zu reagieren. Keller-
mann diskutiert vier mdgliche Ubertragungswege: 1. psychodynamisch (iiber die El-

7  Fiir einen Uberblick vgl. Kellermann (2001).
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tern-Kind-Beziehung), 2. soziokulturell (iiber die Sozialisation, Rollenvorstellungen,
Erziehungsstile), 3. systemisch (iiber die Kommunikation/Nicht-Kommunikation des
Erlebten im Familiensystem) und 4. biologisch (iiber eine genetische Vulnerabilitit fiir
eine Posttraumatische Belastungsstdrung (PtBS) oder Angststdrungen).® Er selbst geht
zunichst noch von einer Kombination der verschiedenen Ubertragungswege inklusive
der genetischen Faktoren aus. Ab 2011 berticksichtigt Kellermann dann erstmals auch
epigenetische Forschung zur Ubertragung von Traumata und grenzt sich zugleich von
einer genetischen Ursache deutlicher ab.® Mit der Epigenetik lassen sich ndmlich die
psychodynamische und soziale transgenerationelle Ubertragung des Traumas biolo-
gisch fundieren, ohne eine genetische und damit vom Trauma unabhingige Vulnera-
bilitdt zu konstituieren. Die Annahme epigenetischer Mechanismen ermdglicht es, eine
externe Verursachung und dennoch molekularbiologische Ubertragung der psychi-
schen Traumafolgen anzunehmen:

,Epigenetics is typically defined as the study of heritable changes in gene expression
that are not due to changes in the underlying DNA sequence. Such heritable changes
in gene expression often occur as a result of environmental stress or major emotional
trauma and would then leave certain marks on the chemical coating, or methylation, of
the chromosomes [...]. The coating becomes a sort of ,memory* of the cell and since all
cells in our body carry this kind of memory, it becomes a constant physical reminder of
past events; our own and those of our parents, grandparents and beyond. [...] Because
of their neurobiological susceptibility to stress, children of Holocaust survivors may
thus easily imagine the physical suffering of their parents and almost ,remember‘ the
hunger, the frozen limbs, the smell of burned bodies and the sounds that made them
scared. This kind of epigenetic cell memory can possibly explain how ,elements of expe-
rience may be carried across generations'.“°

Der Nachweis einer solchen, durch das psychisch Erlebte verursachten, letztlich mo-
lekularbiologisch sich niederschlagenden Traumatisierung und die transgenerationelle
Ubertragbarkeit der molekularen Korrelate steht zwar aus. Das psychische Trauma ist
aber zu einem wichtigen Forschungsfeld epigenetischer Forschung geworden. Wie Kel-
lermanns Verwendung der Ged4chtnismetapher andeutet, ist damit zugleich das Ver-
hiltnis von Molekularbiologie und Kulturtheorie des Traumas angesprochen.

8 Vgl. Kellermann, N. P. F. (0.J.): Transmission of Holocaust Trauma. Unter: www1.yadvashem.org/
yv/en/education/languages/dutch/pdf/kellermann.pdf[07.09.2011].

9 Vgl Kellermann, N. P. F. (2011): Epigenetic transmission of Holocaust Trauma: Can nightmares be
inherited? Unter: http://peterfelix.tripod.com/home/Epigenetic_TTT2.pdf [30.03.2016].

10 FEbd.:3.
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74  Neue Perspektiven auf die Traumaforschung

Die Suche nach epigenetischen Folgen von Traumatisierung und den Mechanismen
ihrer transgenerationellen Ubertragung kniipft dabei an drei Beobachtungen aus der
klinischen Forschung zum Trauma an: 1. psychische Traumata werden durch lebens-
bedrohende Erfahrungen ausgeldst, doch nicht alle Menschen entwickeln nach einer
traumatisierenden Erfahrung langfristig eine Posttraumatische Belastungsstdrung
(PtBS); 2. eine einmal entwickelte PtBS kann relativ kurzfristig wieder vergehen oder
aber relativ stabil tiber einen langen Zeitraum andauern und mit einer fundamentalen
Verdnderung der sensorischen und emotionalen Erlebnisqualitit der Betroffenen ein-
hergehen; 3. PtBS tritt in Familien, etwa in Holocaust-Survivor-Familien, geh4uft auf,
genetische Faktoren konnten jedoch nicht eindeutig identifiziert werden (vgl. Yehuda/
Bierer, 2009; Schmidt et al., 2011). Fiir die Traumaforscherinnen Rachel Yehuda und
Linda M. Bierer bieten epigenetische Mechanismen, ,,a way of understanding effects
of an environmental exposure in a manner that integrates both preexisting risk fac-
tors and posttraumatic biological adaptations so as to account for the range of indivi-
dual responses to focal events of similar intensity* (Yehuda/Bierer, 2009:427; vgl. auch
Schmidt et al., 2011:77). Es liegen bislang jedoch nur wenige Studien vor, die magliche
epigenetische Folgen einer Traumatisierung untersucht haben. Den direktesten Ver-
such stellt wohl ein Vergleich der Genexpressionsmuster und Kortisolwerte im Blut von
Betroffenen der Anschlédge auf das World Trade Center am 11. September 2001, die eine
PtBS entwickelt haben, und solchen ohne PtBS dar (vgl. Yehuda et al., 2009): Die auf den
Daten von 35 Personen basierende Studie ergab, dass Unterschiede in der Genexpres-
sion von 16 Genen zu finden waren, darunter eine statistisch signifikant verringerte
Expression des FK506 binding protein 5 (FKBP5) bei Probanden mit PtBS. Fiir das Pro-
tein FKBP5 wird angenommen, dass es mit dem Glucocorticoid-Rezeptor-Protein (GR)
interagiert, das unter anderem an der Kortisolregulation im Rahmen der physiologi-
schen Stressreaktion beteiligt ist. Auch wurden erniedrigte Blutkortisolwerte in den
Studienteilnehmern mit PtBS gemessen. Als weitere Hinweise fiir eine epigenetische
Regulation der physiologischen Stressreaktion durch psychisch traumatische Erleb-
nisse werden Studien interpretiert, die einen erniedrigten GR-Expressionswert in Post-
mortem-Gewebe von Selbstmdrdern mit einem frithkindlichen Trauma im Vergleich zu
nicht traumatisierten Selbstmérdern berichten (vgl. McGowan et al., 2009) oder ein Zu-
sammenwirkungen von FKBP5, frithkindlicher Traumatisierung und der Entwicklung
einer spiteren PtBS statistisch aufweisen (vgl. Binder et al., 2008). Hierauf aufbauend
wird fiir die Atiologie der PtBS angenommen, dass eine frithkindliche Traumatisierung
die physiologische Stressreaktion dahingehend langfristig beeinflusst, dass die Be-
troffenen nach einer weiteren traumatischen Erfahrung in ihrem spiteren Leben eher
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eine PtBS entwickeln als andere.!! Zugleich wird unter Verweis auf erniedrigte Blut-
kortisolwerte bei Kindern aus Holocaust-Survivor-Familien, bei denen die Miitter eine
PtBS entwickelt haben (Yehuda/Bierer, 2008), sowie bei Kindern, deren Miitter wihrend
der World Trade Center-Anschldge mit ihnen schwanger waren und anschlieRend eine
PtBS entwickelten (Yehuda et al., 2005), ein transgenerationeller Effekt des psychischen
Traumas gesehen. Yehuda und Bierer sehen in diesen Ergebnissen den Hinweis auf eine
mogliche epigenetische transgenerationelle Ubertragung von Traumafolgen in Form
eines ,,developmental programming“ des Kortisolstoffwechsels in utero (Yehuda/Bierer,
2009:431).

Innerhalb der gegenwirtigen molekularbiologischen Epigenetik wurden zudem Hin-
weise auf durch Verhalten transgenerationell iibertragene Folgen von Stress in frithen
Lebensphasen im Rattenmodell beobachtet. Die Arbeitsgruppen von Micheal Meaney
und Moshe Szyf konnten einen Zusammenhang zwischen maternalem Pflegeverhal-
ten und spiterem Stressverhalten bei Ratten aufzeigen: Mehr Pflege fiihrte zu hoherer
Stressresistenz und umgekehrt. Zusétzlich konnten Differenzen in der Histon-Acety-
lierung und insbesondere der DNA-Methylierung an fiir die Regulation der physiologi-
schen Stressreaktion relevanten DNA-Abschnitten bei den unterschiedlich umsorgten
Ratten festgestellt werden (Fish et al., 2004). In einem weiteren Schritt konnten Meaney
und Szyf nachweisen, dass die Differenzen im Pflegeverhalten tiber soziales Lernen an
die ndchste Generation weitergegeben wurden - und damit indirekt auch die Methy-
lierungsmuster sowie die Stressresistenz oder Stressanfilligkeit. In Adoptionsstudien,
bei denen Ratten von wenig pflegenden Muttertieren zu intensiv pflegenden Mutter-
tieren umgesetzt wurden und umgekehrt (Cross-fostering Design), glichen sich sowohl
die DNA-Methylierungsmuster als auch das Stressverhalten und das weitergegebene
Brutpflegeverhalten dem der Adoptivmutter an (Weaver et al., 2004). Vermutet wird,
dass den Ergebnissen eine durch Verhalten verursachte Verdnderung der DNA-Methy-
lierung in einer kritischen Entwicklungsphase des Stresssystems zugrunde liegt, durch
die die Stressreaktion langfristig beeinflusst wird.

Auch wird eine Beteiligung epigenetischer Mechanismen an der Gedachtnisbildung
angenommen, Die Verfestigung, extreme Vitalitit und tendenzielle Verselbstdndigung
traumatischer Erinnerungen gilt als eine der Indikatoren fiir die Herausbildung ei-
ner PtBS und tréigt auch langfristig zur Symptomatik bei. Wie Jonathan Levenson und
David Sweatt bereits 2005 in einem Beitrag fiir ,,Nature Reviews Neuroscience* disku-
tierten, konnte das Zusammenspiel von Histonmodifikationen und DNA-De-/Methylie-

11 Vgl. zur psychoanalytischen Reinterpretation dieser Studienergebnisse Leuzinger-Bohleber/
Fischmann (2014).
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rung an der Transformation von Gedéchtnisinhalten vom Kurzzeit- in das Langzeit-
gedédchtnis sowie der allgemeinen synaptischen Plastizitit beteiligt sein (Levenson/
Sweatt, 2005). Auf der Grundlage von Studien zur Angstkonditionierung an Ratten ge-
hen sie davon aus, dass das parallele Wirken von Histonacetylierung und dem fiir die
DNA-Methylierung wesentlichen Enzym DNA-Methyltransferase zur Verdnderungen in
der DNA-Methylierung und Genexpression an fiir Plastizitit und Geddchtnisfunktionen
relevanten DNA-Sequenzabschnitten fiihrt (siehe u. a. Miller et al. 2008; Miller/Sweatt,
2007). Der epigenetische Komplex reagiert dabei dynamisch auf die neuronale Aktivi-
tdt und beeinflusst die Geddchtnisbildung vermutlich iiber Effekte auf das Langzeit-
potenzial, die morphologische Plastizitit (z. B. die Dornenbildung) und die allgemeine
Zell- und synaptische Erregbarkeit (Zovic et al., 2013). Wie diese epigenetische Regula-
tion auf Zellebene mit der an der Gedéchtnisbildung beteiligten Netzwerkbildung und
Bahnung zusammenhingt, ist bislang ungeklirt. Die Arbeitsgruppe um David Sweatt
geht aber davon aus, dass méglicherweise kurzfristige epigenetische Modifikationen,
besonders der DNA-Methylierung, in einem Hirnareal {iber neuronale Aktivitdt auf ein
anderes Hirnareal iibertragen werden und dort zu langfristigen epigenetischen Modi-
fikationen fithren. In diesem Zusammenhang sprechen Day und Sweatt sogar von ,,,sys-
tems heritability* of epigenetic marks” (Day/Sweatt, 2010:1322).

Fiir das psychische Trauma bietet die Epigenetik daher nicht nur einen konzeptio-
nellen Rahmen, in dem die Ubersetzung psychischen Erlebens in physiologische Struk-
turen denkbar wird. Sie ermdglicht es auch, das umfassende klinische und kulturelle
Wissen iiber die Folgen von Traumatisierung mit zu integrieren, insbesondere die Be-
deutung fritherer und frithkindlicher Traumatisierung fiir eine spdtere Symptomatik,
die Verbindung von Stress und Gedéchtnis sowie die verschiedenen sozialen und kul-
turellen Ubertragungsweisen. Die mit der Epigenetik einhergehende Offnung mole-
kularbiologischer Forschung gegeniiber kulturellen und sozialen Ubertragungswegen
konnte hier eine interdisziplindre Traumaforschung begriinden, die auf das bestehen-
de Wissen aufbaut und das Wechselspiel von Kultur, Psyche und Physiologie in den Blick
nimmt.

7.5 Epigenetik als Schwellenkunde"

Die durch die Epigenetik in den Blick genommenen Verschrinkungen von biologischer
Vererbung und anderen Formen transgenerationeller Ubertragung riitteln an den dis-

12 Die hier ausgefiihrten Uberlegungen zur ,Epigenetik als Schwellenkunde’ basieren teilweise auf
den diesbeziiglichen Arbeiten von Sigrid Weigel, sieche Weigel (2006; 2010a; Weigel /Lux, 2012).
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ziplindren Grenzziehungen im Bereich der Wissenschaften vom Lebendigen. Die meis-
ten der bisher berichteten epigenetischen Modifikationen finden wihrend der Zelldif-
ferenzierung in der Ontogenese statt und werden gerade nicht iiber die Keimbahn an
die ndchste Generation weitergegeben. Hier bedarf es dringend einer Rekonzeptualisie-
rung der Unterscheidung zwischen Vererbung und Entwicklung (vgl. Parnes, 2013:223).
Ein Wiedereintragen der Entwicklungsperspektive in die molekularbiologische epige-
netische Forschung wiirde dabei den Blick auf die Interaktionen des epigenetischen
mit anderen physiologischen Systemen, etwa mit Stoffwechselprozessen sowie dem
Immun- oder Hormonsystem richten. Zugleich stellt sich mit der Modellierung sol-
cher Interaktionsprozesse aber die Frage nach der Erfassung und Interpretation der
bekannten Wechselwirkungen dieser Systeme mit der Umwelt des Organismus. Soweit
es dabei um den Menschen geht, bedeutet dies in der Konsequenz eine Offnung der mo-
lekularbiologischen Forschung fiir das Kulturelle. Die Epigenetik konfrontiert uns mit
dem Wissen, dass der biologisch gefasste Entwicklungsprozess nicht einfach durch eine
nachgetragene Enkulturation erginzt wird, sondern von Beginn an in einem materiel-
len Austauschprozess mit Kultur steht.

Geistes- und Kulturwissenschaften kénnen hier dazu beitragen, die semantischen
Implikationen der Metaphern und Bilder, die die molekularbiologische Dateninterpre-
tation und damit die Erkenntnisproduktion leiten (Gedichtnis, Pragung/Imprinting,
Reprogrammierung, In-/Aktivierung etc.), zu untersuchen. Ansatzpunkte kénnten
hier Vorldufer aus der Wissensgeschichte der Epigenetik selbst sein. So ist eine Verbin-
dung von Gedéchtnis, Reproduktion und Vererbung bereits Ende des 19. Jahrhunderts
von Ewald Hering als alternative Sichtweise zur Vererbung erworbener Eigenschaften
vorgeschlagen worden (Hering, 1876; siche Weigel, 2010a:119f.; 2006:69). Hering erwei-
tert den Begriff des Gedéchtnisses von seiner rein psychologischen Bedeutung - der Fa-
higkeit, Erfahrungen zu erinnern - auf ein generelles Merkmal aller lebenden Materie,
darunter Zellen, Muskeln, Organe, das Gehirn, aber auch Organismen und Arten. Dar-
iiber beschreibt er die tdgliche Reproduktion des Organismus als Erinnerungsprozess,
der zugleich der individuellen wie der Arterhaltung dient und die transgenerationelle
Ubertragung des artspezifischen Verhaltens sichert. Der Gedéchtnisbegriff erméglicht
es ihm, ontogenetische und phylogenetische Entwicklung zusammen zu denken und
zugleich die verschiedenen Zeitspannen und Entwicklungsebenen zu beriicksichtigen.
Hering unterscheidet etwa zwischen sporadischer und wiederholter Erfahrung einer
Art, wobei die Letztere sich ,,dem GedéchtniR dieses Keimes fester einprégt [...] als was
nur eben erst im Laufe eines Lebens an ihr und durch sie geschah” (Hering, 1876:17).
Die Verbindung von Gedéchtnis, Reproduktion und Vererbung integriert konzeptionell
nicht nur die Weitergabe iiber die Keimzelle mit Lernprozessen, individueller Einiibung,
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Erndhrung und miitterlichen Effekten wihrend der Schwangerschaft als gleichwertige
Reproduktionsmechanismen der Individualentwicklung und Arterhaltung. ,Mit dieser
Einfiihrung einer individuellen Vererbung als Ergdnzung zum Gattungserbe wurden
die neurologischen Grundlagen der Wahrnehmungen, d. h. die ,organisierte Materie’,
die Hering als Gedichtnis beschrieb, zum Eintrittstor kultureller Prozesse oder Er-
fahrungen in die Genetik der Vererbung® (Weigel, 2006:69). Hering kann dadurch die
Verschriankungen der menschlichen Individualentwicklung mit kulturellen Ubertra-
gungspraxen als artspezifisches Vererbungssystem diskutieren, das die individuelle
Physiologie des Menschen erst mit hervorbringt.

Solche Vorldufer der gegenwirtigen Debatten lohnt es, erneut zu besichtigen, um
die epistemischen Potenziale fiir die Epigenetik nutzbar zu machen und zugleich die
Grenzen der verwendeten Metaphern und Modelle zu bestimmen. Denn wollen wir
die Erkenntnis der Epigenetik ernst nehmen, dass Kultur- und Lebensweise nicht nur
passive Auswirkungen auf unsere Biologie haben, sondern aller Wahrscheinlichkeit
nach diese erst mit hervorbringen, sind die darin sichtbar werdenden Uberginge zwi-
schen Natur und Kultur systematischer in den Blick zu nehmen, als es bisher geschieht.
Im Lichte der, wenn auch wenigen, Hinweise auf eine potenzielle transgenerationel-
le Ubertragung epigenetischer Modifikationen gilt dies nicht nur fiir die Ontogenese,
sondern auch fiir Vererbung und Evolution. Hierbei ist jedoch nicht nur die falsche Ent-
gegensetzung von Lamarck und Darwin zu tiberwinden.* Auch die Formel von der Ver-
erbung erworbener Eigenschaften fiihrt in der gegenwirtigen Debatte in die Irre. Die
von der Molekularbiologie in den Blick genommenen epigenetischen Modifikationen
beschreiben Bedingungen fiir Zellzustdnde. Sowohl deren Manifestation im Phinotyp
als auch ihre transgenerationelle Ubertragung hingt gerade von den komplexen Ent-
wicklungsbedingungen des Organismus im Ganzen ab. Eine solche systembiologische
Sichtweise auf Vererbung und Evolution, wie sie in der Debatte um nicht genetische
Vererbung iiber die Keimbahn bereits deutlich wird, operiert vermehrt mit Potenzia-
litdt statt Kausalitét. Bei Verhalten oder gar psychischen Symptomen, wie etwa beim
Trauma, kommt zudem noch hinzu, dass die experimentell erforschten molekularen
Mechanismen lediglich Potenzialitéten fiir Dispositionen des neuronalen Systems dar-
stellen, die sich erst zeitlich spiter, wenn iiberhaupt, und unter weiteren hinzutreten-
den Bedingungen manifestieren. Diese Dispositionen des neuronalen Systems stellen
dabei zudem in sich Grenzphdnomene dar, die sich auf der Ebene zwischen Struktur

13 Vgl. zu den Potenzialen einer Relektiire beider Autoren ausfiihrlich Weigel, 2006:191ff. und spezi-
ell in Hinsicht auf die Debatte um die Epigenetik Weigel, 2010a.
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und Funktion, Physischem und Psychischem bewegen und einzelwissenschaftlich im-
mer nur eingeschrinkt erfassbar bleiben.

Fiir eine solche ,,Schwellenkunde” (Weigel, 2010a; Weigel/Lux, 2012), die die ein-
zelwissenschaftlichen Beschrankungen reflektiert und Schrittweise zu iiberwinden
sucht, reichen die Untersuchungsmethoden der molekulargenetischen Epigenetik
nicht aus. Doch auch die Ausweitung der Evolutionstheorie auf Paddagogik, Psycholo-
gie, Ethik, Asthetik oder Literaturtheorie beschreibt diese Prozesse nur vermeintlich.
Kulturelle und biologische Entwicklung zusammen zu denken, setzt vielmehr voraus,
unsere Geistes- und Kulturgeschichte, Sprache und visuelles Wissen daraufhin zu be-
trachten, wie darin Prozesse des Lebens als Lebenswissen eingeschrieben, neu formiert
und iiber Generationen weitergeben werden. Hierfiir braucht es psychologische, ethno-
logische, anthropologische, philologische und kulturwissenschaftliche Expertise, die
Modelle und Begrifflichkeiten fiir eine ernst zu nehmende Lebenswissenschaft von der
Epigenetik entwickelt.
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8. Was sollen? Was diirfen?
Fthische und rechtliche Reflexionen auf
die Epigenetik

8.1 Einleitung

Die Epigenetik ist ein Zweig der Molekulargenetik, sie vereint Forschende aus den Le-
benswissenschaften, der organischen Chemie, der Informatik und den Ingenieurwis-
senschaften bei der Beantwortung der Frage, wie Umwelteinfliisse die Genexpression
langfristig und bis in folgende Generationen beeinflussen kénnen. Die Epigenetik hat
nicht nur den Verstindnishorizont in Bezug auf die Regulationsmechanismen, die das
Erscheinungsbild von Lebewesen beeinflussen, enorm erweitert, sondern auch die Ent-
wicklung eines neuen, umfinglicheren Bildes der Vererbung und schlieRlich der Evolu-
tionstheorie ermoglicht.

Die epigenetischen Wissensbestdnde haben neben ihrer Bedeutung fiir die Grund-
lagenforschung ein enormes Potenzial fiir Innovationen. Beispielsweise hofft die Me-
dizin im Kampf gegen die sogenannten groflen Volkskrankheiten der westlichen Welt
(darunter Krebs, Alzheimer und Diabetes) mithilfe der Epigenetik Fortschritte erzielen
zu kdnnen (Heil et al., 2015). Relevant ist die Epigenetik auch in Bezug auf unser all-
tdgliches Verhalten (z. B. Erndhrungsgewohnheiten, Genussmittelkonsum, sportliche
Aktivitdten), Umwelteinfliisse, denen wir ausgesetzt sind (z. B. Chemikalien), und nicht
zuletzt unsere sozialen Erfahrungen (z. B. elterliche Zuwendung, traumatische Erfah-
rungen, Stress).

Zwar sind mit der Epigenetik keine vollig neuen ethischen und rechtlichen Fragestel-
lungen verbunden, bestehende Fragestellungen - insbesondere solche nach intergene-
rationaler Gerechtigkeit - gewinnen jedoch weiter an Relevanz (Heil et al., 2015). Auch
unabhingig von méglichen direkten ethischen und rechtlichen Auswirkungen hat der
»epigenetic turn® (Nicolosi/Ruivenkamp, 2012) gesellschaftliche Auswirkungen, da mit
der Epigenetik - nicht nur in den Medien - die Uberwindung des ,,genetischen Fun-
damentalismus“ (Le Breton, 2004) beziehungsweise des Gendeterminismus verbunden
wird (Schuol, 2015). Der ,,epigenetic turn“ bezeichnet somit einen epistemischen Pers-
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pektivwechsel mit Blick auf bestimmte Phdnomene innerhalb der Lebenswissenschaf-
ten. Zudem schreibt die Epigenetik eine seit den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts
bestehende Entwicklung fort, die sogenannte Molekularisierung des Lebens, womit die
weitgehende Preisgabe eines irgendwie einheitlichen oder holistischen Verstdndnisses
von Leben und die Konzentration auf stets kleinere Beschreibungsebenen - bis zur mo-
lekularen Ebene - einhergehen.

Direkte Auswirkungen zeitigt die Epigenetik im Rahmen der Diskussionen um
Umweltgerechtigkeit, Generationengerechtigkeit, Schutz der Privatsphidre und den
gerechten Zugang zur Gesundheitsversorgung (Rothstein, 2013). In Bezug auf Recht
und Regulierung sind unter anderem Auswirkungen auf die Umweltgesetzgebung zu
erwarten und es stellt sich die Frage, ob der mégliche Missbrauch epigenetischen Wis-
sens verhindert werden muss. Die Frage, wann und wie der Staat seiner Fiirsorgepflicht
nachkommen muss, gewinnt ebenfalls an Brisanz (Fiindling, 2015; Robienski, 2015). Wir
werden im Folgenden solche Aspekte konkretisieren, die in unseren Augen eine beson-
dere soziale, rechtliche und philosophische Aufmerksamkeit auf sich ziehen und in der
gegebenen Kiirze sinnvoll zur Darstellung gebracht werden kénnen. Es soll ein Quer-
schnitt dessen abgebildet werden, was gegenwirtig in den Geistes- und Sozialwissen-
schaften sowie der Rechtswissenschaft zur Epigenetik diskutiert wird.

Die Grenzen dieser Disziplinen sind dabei allerdings nicht immer randscharf, was
insbesondere den interdisziplindren Charakter der Forschung rund um die Epigene-
tik unterstreicht. Im Folgenden wird daher eine strikte Unterscheidung in ethische,
rechtliche und soziale Aspekte gar nicht erst angestrebt, die jeweiligen Unterteilungen
sind nur Schwerpunkte, zugleich aber stets Schnittmenge aller drei Komplexe. Die hier
gewihlte Reihenfolge spiegelt keine Hierarchie und auch nicht immer eine kausale Be-
zugnahme wider.

8.2 Ethische Grundlagen

Um zundchst sinnvoll von mdglichen ethischen und moralischen Folgen der Epigenetik
sprechen zu kénnen, muss gekldrt werden, was unter Ethik und Moral im Folgenden zu
verstehen ist. Swierstra und Rip charakterisieren den Unterschied treffend wie folgt:
»Ethics is ,hot* morality; morality is ,cold’ ethics* (Swierstra/Rip, 2007). Die Moral um-
fasst alle nicht strittigen Wertorientierungen einer Gruppe; die Ethik reflektiert auf
diese Wertorientierung, iiberpriift sie anhand tibergeordneter Prinzipien und wird
besonders dann relevant, wenn es zu Entwicklungen kommt, welche die bestehenden
Wertorientierungen heraus- oder iiberfordern. Ethische Bewertungen kénnen - wie
auch rechtliche - kontrir zu bestehenden moralischen Wertorientierungen von Gesell-
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schaftsgruppen stehen. Die ethische Bewertung homosexueller Partnerschaften oder
von Inzest sind Beispiele hierfiir.

Es ist relativ einfach, sich darauf zu einigen, dass eine neue Technologie nicht ge-
sundheitsgefihrdend und sicher sein soll. Kompliziert wird es indes, wenn Technolo-
gien das bestehende Menschenbild infrage stellen, wie es zum Beispiel beim Enhance-
ment oder der Embryonenforschung der Fall ist. Die Ethik tritt also dann auf den Plan,
wenn ein Thema ,,heiR* wird, es keinen gesellschaftlichen Konsens gibt oder es gute
Griinde dafiir gibt, einen bestehenden gesellschaftlichen Konsens aufzubrechen.

Zu den wichtigen ethischen Herausforderungen, die von der Epigenetik verstdrkt
werden, gehort der teils fragwiirdige Umgang mit dem epigenetischen Wissen selbst.
Bedingt unter anderem durch den zunehmenden Druck, dem die Lebenswissenschaf-
ten ausgesetzt sind, moglichst direkt verwertbares Wissen zu produzieren, kommt es
immer hiufiger zu einer fragwiirdigen Allianz zwischen Forschenden, Presseabteilun-
gen und Medien (Juengst et al., 2014). Erkenntnisse, die in vitro oder im Tierversuch
gewonnen wurden, werden spekulativ auf den Menschen tibertragen oder fiir die For-
mulierung konkreter Handlungsanweisungen herangezogen.! Im Falle der Epigenetik
scheinen die meisten dieser Handlungsempfehlungen auf den ersten Blick relativ un-
problematisch zu sein, da sie oft nur zu bestétigen scheinen, was bereits bekannt ist.
Dass mangelnde Aufmerksamkeit oder gar Misshandlungen Kindern in der Entwick-
lung schaden, Féten in bestimmten Entwicklungsphasen besonders anfillig fiir Um-
welteinfliisse sind, Ubergewicht vermieden werden sollte, Sport gesund und Rauchen
ungesund ist, sich der sozio-dkonomische Status auf Gesundheit und Lebenserwartung
auswirkt, ist ja etwas, was den meisten werdenden Eltern auch ohne explizite Fachlite-
ratur verstdndlich sein diirfte. Mit der Epigenetik ist jedoch zum einen die Hoffnung
verbunden, zumindest teilweise diese anhand von Korrelationsstudien erkannten Be-
ziehungen in Kausalbeziehungen umzuwandeln oder doch zumindest die Korrelation
zu stiitzen (Loi et al., 2013), und zum anderen, direkten therapeutischen Einfluss neh-
men zu kénnen (Drake/Liu, 2010).

8.3 ,Vererbung*

Epigenetische Prigungen kénnen sehr stabil sein, manche werden offenbar sogar an
die Folgegenerationen weitergegeben (Grossniklaus et al., 2013). Erldutern ldsst sich
dies gut anhand des wohl bekanntesten epigenetischen Experiments. Waterland und

1 Es wire allerdings ethisch ebenfalls fragwiirdig, derartige Spekulationen nicht anzustellen, da
diese eine wertvolle Entscheidungshilfe bieten kénnen, welche Studienergebnisse es lohnen, in oft
sehr aufwendigen Verfahren am Menschen tiberpriift zu werden.
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Jirtle zeigten 2003, dass die Nachkommen genetisch identischer Agouti-Mause? sich in
der Fellfirbung und der Tendenz zu Ubergewicht unterscheiden kénnen, obwohl sie
nach dem Abstillen gleich erndhrt werden. Der Grund dafiir liegt in der Erndhrung
der Mutter wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit. Erhilt die Mutter normales
Futter, haben die Nachkommen ein gelbes Fell und die Tendenz zum Ubergewicht. Er-
hilt sie zusdtzlich Vitamin B12, Ammoniumsalz und Betain ins Futter gemischt - dabei
handelt es sich um sogenannte Methylspender - prédgen sich diese typischen Merkma-
le hingegen nicht aus. Befinden sich geniigend dieser Methylspender in der Nahrung,
wird das fiir die gelbe Fellfarbe und das Ubergewicht verantwortliche Gen methyliert,
also deaktiviert. Das Aussehen des Mausenachwuchses ist also nicht nur abhingig von
den Genen, sondern auch von der Erndhrung der Mutter (Hahne, 2012).

Die Frage, ob epigenetische Verdnderungen vererbbar sind, ist von besonderer Rele-
vanz in Bezug auf die Generationengerechtigkeit. Der Umstand, dass sich epigenetische
Markierungen und die mit ihnen korrelierenden Verhaltensweisen in aufeinander fol-
genden Generationen nachweisen lassen, hat zu einem starken Medienecho gefiihrt.
Hiufig wird dabei von Vererbung gesprochen, womit in einem eher ,klassischen® biolo-
gischen Sinn die direkte Ubertragung der Eigenschaften von Lebewesen auf ihre (zu-
meist direkten) Nachkommen gemeint ist, zumindest soweit diese Informationen zur
Auspriifung der entsprechenden Eigenschaften genetisch codiert sind. Ob und inwiefern
epigenetische Verdnderungen beim Menschen tatsidchlich vererbbar sind, ist jedoch
umstritten. Abhingig ist dies unter anderem von dem zugrunde liegenden Vererbungs-
begriff. Skinners Unterscheidung zwischen multigenerationalen und intergenerationa-
len Einwirkungen ist hier hilfreich (Skinner, 2008):

> Multigenerationale Einwirkungen machen sich gleichzeitig in mehreren Generationen
bemerkbar. Ein Umwelteinfluss kann sich beispielsweise gleichzeitig direkt auf eine
Schwangere (FO-Generationen), ihren Fétus (F1-Generation) und die Vorlduferzellen
der Keimzellen des Fétus (F2-Generation) auswirken. Hier macht es wenig Sinn, von
Vererbung zu sprechen.

> Von intergenerationalen Einwirkungen spricht Skinner, wenn Folgen einer Einwirkung sich
auch in einer Generation zeigen, die der Einwirkung nicht ausgesetzt war. Im obigen
Falle wiren dies die Urenkel (F3-Generation). Erfolgt die Einwirkung vor der Schwan-
gerschaft, sind bereits Folgen fiir die F2-Generation intergenerational. Im Falle der in-
tergenerationalen Einwirkungen erscheint es sinnvoll, von Vererbung zu sprechen.

2 Agouti-Méause besitzen ein Gen, das fiir eine gelbe Fellfdrbung und eine starke Tendenz zum Uber-
gewicht verantwortlich ist.
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Einen Sonderfall der multigenerationalen Einwirkung stellen gleichbleibende Umwelt-
bedingungen dar. Es gibt Hinweise dafiir, dass beispielsweise das geringe Geburtsge-
wicht vieler afroamerikanischer Kinder in Zusammenhang mit dem lebenslangen
schlechten sozio-6konomischen Status der Miitter steht. Das niedrige Geburtsgewicht
wiederum kdnnte eine Erkldrung fiir das erhdhte Auftreten kardio-vaskuldrer Erkran-
kungen bei Afroamerikanern sein. Die Kinder sind oft einer d4hnlichen Umwelt ausge-
setzt wie ihre Miitter (Drake/Liu, 2010), sodass sich der Effekt fortsetzt beziehungswei-
se in der Folgegeneration neu etabliert wird. Zur Umwelt gehdrt auch die sogenannte
innere Umwelt, der ein Fétus ausgesetzt ist. Das heif3t, selbst wenn sich die sozio-6ko-
nomische Umwelt dndert, muss dies nicht notwendig zu einer Aufhebung der Umwelt-
folge fithren, da die durch diese duRere Umwelt erzeugte innere Umwelt gleich bleibt
und sich weiter auf den Fétus auswirkt. Der verdnderte Phinotyp der Mutter iibertragt
sich weiter auf das Kind, auch hier wird der Effekt in der Folgegeneration jeweils neu
etabliert. Multigenerationale und intergenerationale Einwirkungen lassen sich also
nicht wirklich scharf voneinander trennen.

Die Ubertragung epigenetischer Markierungen iiber die Keimbahn und nicht tiber
die oben angefiihrten Ubertragungswege ist ebenfalls maglich, umstritten ist jedoch,
in welchem Umfang und mittels welcher Mechanismen (Drake/Liu, 2010) dies geschieht.
Die epigenetischen Markierungen der Keimzellen werden zweimal geléscht, zum einen
wihrend der Befruchtung, zum anderen in den Vorlduferzellen der Keimzellen (Seisen-
berger et al., 2013; von Meyenn/Reik, 2015). Einige epigenetische Verinderungen ent-
gehen dabei allerdings der Léschung (Jablonka/Raz, 2009) und werden auf die ndchste
Generation iibertragen. In der 6ffentlichen Diskussion nehmen die oben angefiihrten
Unterscheidungen und Problematisierungen nur eine untergeordnete Rolle ein. Von
Relevanz ist der Nachweis, dass Umwelt und Lebensstil sich durch Verdnderung der
epigenetischen Markierungen auf die Genexpression auswirken, diese Verinderungen
zumindest teilweise auf die Folgegeneration iibertragen werden und dass epigenetische
Markierungen zumindest in einem gewissen Grade reversibel sind.

8.4 Psychosomatik und Suizid

In den intergenerationalen Kontext gehdrt auch die seit Jahrzehnten aktive Erfor-
schung psychosomatisch bedingter Erkrankungen, zunehmend auch mit Blick auf epi-
genetische Faktoren. Es gilt als sehr wahrscheinlich, dass erlittener Stress und friih-
kindliche Erfahrungen einen immensen epigenetischen Einfluss auf die korperliche
Gesundheit des Kindes, des spdteren Erwachsenen und sogar die Nachkommen neh-
men kénnen. Bereits in der Schwangerschaft sind bei Ubergewicht der Mutter epige-
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netische Effekte moglich, welche das Risiko fiir das Kind erhdhen, besonders frith an
entziindlichen Alterserkrankungen wie Parkinson, Alzheimer, Herzinfarkt oder einem
Schlaganfall zu erkranken (Bilbo/Tsang, 2010). In Studien konnte nachgewiesen wer-
den, dass sexuelle Misshandlungen, fehlende Fiirsorge und familidre Gewalt erhebliche
Beeintriachtigungen des Immunsystems eines Kindes zur Folge haben und es im Alter
anfilliger fiir Diabetes, Autoimmunerkrankungen und eingeschrinkte Gedé4chtnisleis-
tung werden lassen (Franklin et al., 2011; Lee et al., 2011; Radtke et al., 2011). Hinzu
kommt eine nachweislich geminderte Stressresistenz, welche in nicht wenigen Féllen
Depressionen oder gar den Suizid als Konsequenz hat.

Solche Formen friithkindlicher Misshandlungen hinterlassen auf epigenetischem
Weg Spuren im Genom. Diese Annahme wurde durch eine 2004 durchgefiihrte Studie
an Ratten gendhrt, welche zeigen konnte, dass Jungtiere, die entweder von ihren Miit-
tern umsorgt oder missachtet worden waren, auf epigenetischer Ebene unterschiedlich
reagierten. Im Gehirn der vernachlissigten Rattenkinder war das Gen NR3C1, welches
den Glucocorticoid-Rezeptor im Nervensystem codiert und somit fiir die Stressregu-
lation zustdndig ist, stirker methyliert. Dieser Rezeptor bindet die Stresshormone der
Glucocorticoide wie Kortisol und ddmpft damit die Stressreaktionen. Kurz: Eine un-
gliickliche Kindheit lihmt bei Ratten epigenetisch die Stressregulation (Weaver et al.,
2004). Diese Erkenntnisse wurden 2009 auf den Menschen iibertragen, indem der Hip-
pocampus von Suizidopfern untersucht wurde, welche in der Kindheit alle sexuellen
Missbrauch erfahren hatten (McGovan, 2009). Bei der Isolierung des Gens NR3C1 lieR
sich eine vielfache Anlagerung von Methylgruppen an der DNA nachweisen - deutlich
mebhr, als bei der Untersuchung nicht traumatisierter Suizidopfer wie auch nicht suizi-
daler Unfalltoter. Die Methylierung schriankte die Aktivitdt des Gens NR3C1 erheblich
ein. Da sich vergleichbare Ergebnisse bei den Suizidopfern ohne einen Missbrauchshin-
tergrund nicht beobachten lieRen, lag der Schluss nahe, dass nicht (nur) der mit dem
Suizid verbundene Stress, sondern das frithkindliche Trauma verantwortlich fiir die
nachgewiesenen chemischen Verdnderungen im Erbgut war.

Dass fehlende Fiirsorge und ein hohes Stresslevel in der frithen Kindheit - beispiels-
weise durch den Suizid eines Elternteils - eine starke gesundheitliche Instabilitit zur
Folge haben konnen, wurde bereits in den 1940er Jahren entdeckt und seither regelmé-
Rig bestdtigt. Mittlerweile weisen insbesondere Ergebnisse aus der Psychoendokrinolo-
gie3 auf den Einfluss von frithkindlichem Stress auf die Gesundheit hin, etwa durch eine

3 Die Psychoendokrinologie ist ein Teilgebiet der Endokrinologie, das explizit die psychischen Aus-
wirkungen von Hormonen untersucht.
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erhohte Cortisol-Ausscheidung? im Speichel oder eine Unterversorgung mit Oxytocin®.
Wie stark dabei epigenetische Effekte wirken, konnte jiingst eine Studie aus Bochum
zeigen: Die Probanden wurden kurzzeitig unter Stress gesetzt, anschlieRend wurde ih-
nen Blut abgenommen. Bereits nach 10 Minuten waren am Gen des Oxytocin-Rezeptors
Ablagerungen von Methylgruppen nachweisbar, die nach 80 Minuten allerdings wieder
nachgelassen hatten. Sollten sich dhnliche Funde auch in Gehirnzellen nachweisen las-
sen, hitte Stress einen weiteren nachweislich unmittelbaren - wenn auch nicht zwin-
gend einheitlichen - epigenetischen Effekt auf die Betroffenen (Unternaehrer et al.,
2012). Ein dhnliches Vorgehen wihlte ein US-amerikanisches Forscherteam im Rahmen
einer Studie von 2012: 99 Probanden wurden nach intensiver Befragung zu ihrer Kind-
heit und dem Grad an elterlicher Fiirsorge gestresst. Jene Probanden, die Vernachlissi-
gung oder Traumata in ihrer Kindheit erfahren hatten, zum Beispiel durch den Suizid
eines Elternteils, reagierten nicht nur besonders empfindlich auf Stressreize, sie wiesen
auch dieselben Ablagerungen von Methylgruppen am NR3C1-Gen auf, wie dies bereits
bei den Ratten beobachtet werden konnte (Tyrka et al., 2012).

Insbesondere mit Blick auf einen Suizid lassen all diese Erkenntnisse und Hinweise
eine neue Sichtweise auf ein altes moralphilosophisches Problem zu: In der philoso-
phischen Suizidforschung ist {iber viele Jahrhunderte die Frage diskutiert worden, ob
die Folgen einer Selbsttétung fiir andere Menschen einen moralischen Grund gegen den
Suizid ergeben kénnen. Wir finden in regelméRiger Wiederkehr legalistische, utilita-
ristische und kontraktualistische (also vertragstheoretische) Argumente gegen den
Suizid, die allerdings nach der Stellung des Suizidenten gegentiiber der Gesellschaft und
den damit einhergehenden Verpflichtungen fragen und nicht nach den Konsequenzen
fiir unmittelbar Betroffene, etwa Angehdrige. Locke, Hume, d‘Holbach, Montesquieu
und Kant haben diesen Disput ausgetragen. Doch erst Diderot bezieht Verwandte und
Freunde in seinen kontraktualistischen Ansatz mit ein: ,,Man muss so lange wie mdg-
lich existieren - namlich fiir sich, fiir seine Freunde, fiir seine Verwandten, fiir die Ge-
sellschaft, fiir die Menschheit* (Diderot, 1967:304). Diderot deutet soziale Bindungen als
freiwillig eingegangene vertragliche Verpflichtungen, zumindest bei Freunden, Ehe-
partnern und Kindern. Wer ein Kind zeugt oder zur Welt bringt, iibernimmt freiwillig
die besondere Verpflichtung, fiir dieses Kind zu sorgen. Die Selbsttétung lduft dieser
selbstauferlegten Verpflichtung zuwider: ,,Das ist ein Pakt, bei dem wir weder gendtigt
noch tiberlistet worden sind; wir kdnnen ihn nicht eigenmichtig brechen; wir bediirfen
der Zustimmung derer, mit denen wir ithn geschlossen haben* (ebd.).

4 Cortisol ist ein Stresshormon.
5 Oxytocin ist ein Hormon, das zwischenmenschliche Beziehungen und soziale Interaktion beein-
flusst. Umgangssprachlich wird es oft auch als ,,Kuschel“- oder ,,Bindungshormon* bezeichnet.
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Es ist aus moralphilosophischer Sicht in der Tat schwierig, diesen Aspekt mit dem
Recht auf Selbstbestimmung abzuw#gen und in Einklang zu bringen. Wiederholt ist die
Ansicht vertreten worden, die Verantwortung gegeniiber Hinterbliebenen kénne im
Falle einer Suizidentscheidung das Recht auf Autonomie und somit das Recht auf einen
Suizid nicht aufwiegen, zumindest nicht in allen Fillen (Wittwer, 2003). Diese Annahme
geht zwar davon aus, dass das Umfeld eines Suizidenten die Konsequenzen der Tat psy-
chisch und emotional zu tragen hat, eine Abwigung zwischen dem Leid des Suizidenten
und dem Leid der Hinterbliebenen aber undurchfiihrbar sei, was im Zweifel zugunsten
des Suizidenten ausgelegt werden muss.

Dass neben der psychischen und emotionalen Belastung Angehdriger von Suiziden-
ten - insbesondere deren Kinder - auch physische Konsequenzen aktiv werden konnen,
konnte Diderot natiirlich nicht wissen. Das Wissen um mdgliche epigenetische Effekte,
das heillt hier die Beeintrichtigungen eines mehr oder weniger physisch unbelasteten
Fortfithrens des eigenen Lebens nach dem Suizid eines Elternteils, verdndert indes das
Verantwortungsvolumen des Suizidenten auf spezifische Weise. Neben der nur statis-
tisch zu erfassenden Wahrscheinlichkeit fiir Kinder von Suizidenten, deren Eltern sich
friih selbst téteten, aufgrund psychischer Belastungen selbst in eine Suizidgefahr zu
geraten, tritt nun die molekularbiologisch nachweisbare physische Begriindung fiir
eine hohere Wahrscheinlichkeit, selbst Suizident zu werden. Dies haben Labonte und
Turecki ,.the epigenetics of suicide” genannt (Labonte/Turecki, 2010).

Aus einer molekularbiologischen Tatsache auf eine Norm zu schlieRen, ergibe je-
doch einen sogenannten Sein-Sollen-Fehlschluss und ist daher nicht intendiert. Aus
einer molekularbiologischen Tatsache (spezielle Methylierungen) aber eine Statistik
abzuleiten (Suizidraten epigenetisch vorbelasteter Menschen) ist indes ein Umstand,
der dringend ethischer Aufmerksamkeit bedarf. Sollte sich zeigen, dass elterlicher Sui-
zid unter anderem zu einer physischen Schidigung des Erbgutes fiithren kann und dies
iiber mehr als eine Generation hinweg, erweitert sich die Richtung der Verantwort-
lichkeit in alle drei Dimensionen: Nicht nur der Suizident selbst kommt zu Schaden,
auch der Nachwuchs trigt physische Schdden davon und gibt diese unter Umstdnden
an die nichste Generation weiter. Eine ethische Konsequenz, die tiber das normale Maf§
der Entscheidungsfindung hinausgehen kann, muss bei der Wahl des eigenen Lebens-
endes Beriicksichtigung finden. So scheint es, als erhdben sich Diderots Worte im Licht
der Epigenetik erneut, nur negativ: Der Suizid eines Elternteils versieht den Nachwuchs
mit einem erheblichen und epigenetisch bedingten gesundheitlichen Risiko, doch dies
lduft sehr wahrscheinlich dem Wunsch suizidaler Eltern zuwider, das Kind mdge so gut
wie irgend moglich die Suizidsituation iberstehen - sofern dieser Wunsch bei der Ent-
scheidung des Suizidenten iiberhaupt Beriicksichtigung findet. Die Menge betroffener
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Menschen erweitert sich erheblich, sobald sich durch den elterlichen Suizid beim Nach-
wuchs epigenetische Verdnderungen ergeben, die gesundheitliche Einschrinkungen
bedeuten und tiber mehr als eine Generation hinweg vererbt werden kénnen. Die Frage
lautet: Macht sich ein Suizident aus einer Art molekularbiologischem Kontraktualis-
mus heraus schuldig? Sofern er um die mdglichen epigenetischen Konsequenzen in den
Erbanlagen seines Nachwuchses weiR, kdnnte dies nicht sogar als Inkaufnahme der Be-
eintrdchtigung des Kindeswohls, in strenger Auslegung als Korperverletzung gedeutet
werden? Hier bekdme die Debatte eine erneute politische Dimension, wenn offenbar
frei getroffene Handlungen - der Suizid eines Elternteils - physische Auswirkungen auf
die Kinder bekommen, ohne dass diese in irgendeiner Form beriihrt oder physisch be-
troffen wiren.

8.5 Umweltgerechtigkeit

Umweltgerechtigkeit bildet die gemeinsame Schnittmenge von Umwelt-, Sozial- und
Gesundheitspolitik. Es geht hier insbesondere um die unterschiedliche Umweltbelas-
tung verschiedener sozialer oder ethnischer Gruppen unter Berticksichtigung ihrer Le-
bensrdume. Die zentralen Fragen lauten hierbei stets, ob - und wenn ja, warum - arme
und sozial benachteiligte Menschen hoheren Umweltbelastungen ausgesetzt sind und
welche dkonomischen, politischen, sozialen, psychischen und gesundheitlichen Folgen
dies hat/hitte. Die Epigenetik kdnnte nach Rothstein et al. innerhalb der Umweltge-
rechtigkeit gleich drei Punkte maRgeblich beeinflussen.

a) Sollte sich der bisherige Verdacht weiter erhdrten, dass Umwelteinfliisse epigene-
tische Effekte hervorrufen, wire die Annahme gerechtfertigt, dass sich nachteilige
epigenetische Effekte vorzugsweise in den entsprechend gefihrdeten Segmenten
der Gesellschaft zeigen wiirden, was zu einer erhdhten moralischen Verpflichtung
fiihren konnte, diese Risiken entsprechend zu korrigieren. Hier wire in der Folge
aber womdglich zumindest in manchen Fillen eine Abkehr von allgemeinen MaR-
nahmen zur Gesundheitsvorsorge der Bevilkerung hin zur Betrachtung jener Men-
schen mit entsprechend hdherer Préadisposition zu erwarten, oder genauer gesagt:
eine Fokussierung von epigenetischen Risikogruppen.

b) L3sungsstrategien innerhalb einer epigenetisch geprigten Umweltgerechtigkeit
kdnnten sich von herkémmlichen geografisch definierten Gesellschaften oder Bevdl-
kerungsgruppen l6sen und stattdessen individuelle biologische Faktoren berticksich-
tigen, die ein erhohtes Risiko erzeugen.

) Zuletzt konnten sich die Adressaten solcher Fragen nach Umweltgerechtigkeit ver-
schieben, weg von Rasse und Ethnie, hin zu epigenetischen Eigenschaften, die sich
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durchaus in verschiedenen Subpopulationen unterschiedlich zeigen. Diesen Gedan-
ken weiter verfolgt, stiinde damit auch eine Verschiebung von Diskriminierungs-
merkmalen zu befiirchten (Rothstein et al., 2009).

8.6 Gesellschaftliche und politische Relevanz

Mit der Erkenntnis reversibler epigenetischer Effekte verstdrkt sich ein bedenklicher
gesellschaftlicher Trend: die Medikalisierung des persénlichen Verhaltens (Juengst
et al., 2014), das heift die pharmazeutische Beeinflussung von Lebenserfahrungen, die
bisher véllig auRerhalb jeglichen medizinischen Geltungsbereichs bestanden haben,®
und damit verbunden die Ausweitung der persénlichen Verantwortung, Geht man da-
von aus, dass epigenetische Verdnderungen transgenerationell sein kénnen, sich even-
tuell bis in die dritte Generation und dariiber hinaus auswirken, so wird der eigene
Lebensstil relevant fiir die Nachkommen. Juengst et al. ist darin zuzustimmen, dass
mit dieser neuen Verantwortung gerade die sozial schwéchsten Gruppen weiter unter
Druck geraten. Sie sind bevorzugt Umwelteinfliissen ausgesetzt, die zu negativen epi-
genetischen Verdnderungen fiihren kdnnen, zu diesem sozio-dkonomischen Schicksal
kommt mit Blick auf die Verantwortung fiir den eigenen Lebensstil dann noch der Vor-
wurf, sich falsch, gar unethisch zu verhalten und damit fiir den Zustand, in dem sie sich
befinden, selbst verantwortlich zu sein. Auch sozial besser gestellte Gruppen kénnten,
im Rahmen unserer Leistungssteigerungsgesellschaft, unter Druck geraten. So werden
mindestens zwei Felder vermeintlicher Optimierungs- und Verdienstmgglichkeiten ge-
offnet, die beide eine hohe gesellschaftliche und politische Relevanz aufweisen.

8.6.1 ,Epigenetische Eugenik*

Das richtige Verhalten bereits vor der Zeugung, das Vermeiden einer Unzahl an Risiko-
faktoren, in Zukunft vielleicht vorgeburtliche Tests auf epigenetische Abweichungen,
die richtige Erndhrung und so weiter, all das setzt zukiinftige Eltern, die bestrebt sind,
sich méglichst korrekt zu verhalten, unter Druck, obwohl die Frage, was tiberhaupt
richtig ist, nicht geklart ist. Juengst et al. sprechen in diesem Zusammenhang von der
Moglichkeit einer ,,Epi-Eugenik®.

Die sich seit den spiten 1980er Jahren einstellende Routine und Akzeptanz gene-
tischer Tests und selektiver Schwangerschaftsabbriiche hat zu jeder Zeit Widerstand

6  Solche Medikalisierungstrends sind von Ritalin-Verschreibungen tiber Psychopharmaka bis hin
zur kosmetischen Chirurgie oder der Anti-Aging-Medizin zu beobachten. Man kénnte in manchen
Bereichen sicher auch von einer ,,Pathologisierung von Lebensumstidnden sprechen.
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und Kritik hervorgerufen; im Rahmen genetischer prinataler Untersuchungsverfah-
ren ist immer wieder die Rede von einer neuen Form von Eugenik gewesen (Duster,
1990; Kitcher, 1996). Ein zentraler Aspekt der Kontroverse besteht in der Frage, ob die
gezielte Selektion gesunder Genome einem grundsétzlichen moralischen Vorbehalt un-
terstellt werden kann oder ob damit eine nachvollziehbare und womdéglich wiinschens-
werte Privention und Stabilisierung gesamtgesellschaftlicher Gesundheit einhergeht,
zumindest aber dem Recht werdender Eltern Rechnung getragen wird, erbgesunden
Nachwuchs groRzuziehen. Eine dhnliche Debatte wird verstarkt wieder seit 2011 ge-
fithrt, als der Deutsche Bundestag die Prdimplantationsdiagnostik (PID) in engen Gren-
zen legalisierte.

Zu diesen Problemen aus der Gendiagnostik gesellen sich nun vergleichbare Fragen
mit Blick auf die Epigenetik. Pranatale epigenetische Tests kénnten ndmlich die Mog-
lichkeit bereitstellen, die Weitergabe von transgenerationalen epigenetischen Defekten
zu unterbrechen. So verlockend diese Mdglichkeit auch klingt, sie kénnte schnell in
eine moralische Pflicht umschlagen, das Epigenom des Nachwuchses in jedem Fall -
zumindest aber im Falle bekannter epigenetischer Auffilligkeiten - prinatal zu mo-
difizieren, und das bedeutet: zu optimieren. Umgekehrt kénnte im Falle absichtlichen
Unterlassens prinataler Untersuchungen nicht nur ein Kind mit epigenetischen Schi-
den der Stigmatisierung anheimgestellt sein, sondern auch die Eltern, die es dann aus
Griinden angeblicher fehlender Verantwortung unterlassen haben, ihr Kind friih ge-
nug auf entsprechende Schiden testen zu lassen.

Hier beriihrt sich die Debatte freilich mit bereits genannten ethischen Argumen-
ten aus der Gendiagnostik. Der intergenerationale Aspekt der epigenetischen Ebene
hingegen verstérkt die Furcht vor einer neuen Form der Eugenik, einer epigenetischen
Eugenik, welche sich hinter dem Argument verbirgt, es sollen lediglich Erbschiden ab-
gewendet werden.

8.6.2 Epigenetische Medikalisierung

Die epigenetische Medikalisierung hat noch eine zweite Seite. Nachweislich sind viele
epigenetische Effekte reversibel, was die Moglichkeit generiert, gezielt auf epigeneti-
sche Phdnomene wirksame Medikamente herzustellen. In der Medikamentenherstel-
lung ist allerdings stets der Trend zu beobachten, dass die Entwicklung von Medika-
menten zur Behandlung weitverbreiteter und langfristiger Erkrankungen gegentiber
der teuren Herstellung spezieller Medikamente fiir seltene und aufwendige Behand-
lungen privilegiert wird. Diese Tendenz ldsst die Wahrscheinlichkeit steigen, dass ge-
zielt fiir epigenetische Erkrankungen entwickelte Medikamente ebenfalls nur die ver-
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breiteten und somit ,,profitablen” Erkrankungen abdecken werden, wie etwa Diabetes.
AuRerdem steht - und auch das ist nicht unwahrscheinlich - zu befiirchten, dass die
Reversibilitit epigenetischer Eigenschaften es erlauben wird, eine neue Form von En-
hancement-Produkten zu schaffen, was die Frage nach der Aufhebungs- und Umkeh-
rungsmdglichkeit personaler Eigenschaften neu zu stellen vermag.

Wir kdnnen nun eine Person fiir ihren individuellen Lebensstil kausal verantwort-
lich machen, aber ist dies mit Blick auf moralische Verantwortlichkeit auch méglich,
wenn die Person durch Medikamente versucht, bestimmte Effekte zu beheben? Sofern
eine Person iiber die kausalen Effekte ihrer Handlungen nicht in Kenntnis ist, auch
unter Annahme hoher sozialer Folgekosten, kénnen wir sie nicht moralisch zur Ver-
antwortung ziehen. Ebenso wire die epigenetische Modifikation an sich selbst, zum
Beispiel durch Einnahme verschreibungsfreier Medikamente, eine Handlung, die ganz
in der Verantwortung des Individuums ldge. Bediirfte es allerdings fiir die Behebung
epigenetischer Effekte einer lingeren medizinischen Prozedur, kostspielig und unter
Begleitung drztlichen Fachpersonals, wéren finanzielle Ressourcen involviert und so-
mit ein gesellschaftlicher und in der Folge politischer Aspekt aktiviert. Mehr noch: Im
Fall einer offentlich finanzierten Gesundheitsvorsorge mit Blick auf Epigenome wire
das Individuum auf der einen Seite eventuell in der moralischen Pflicht, das eigene
Wohl gegen die zur Verfligung stehenden Ressourcen abzuwiégen. Auf der anderen
Seite kénnte das Individuum - unter Annahme erfolgsversprechender Methoden - die
moralische Biirde aufgelastet bekommen, diese MaRnahmen auch ergreifen zu miissen.
Hier nimmt die Ethik der Epigenetik Kontakt zu Diskursen auf, wie wir sie etwa aus der
Frage nach aktiver Sterbehilfe oder dem &rztlich assistierten Suizid kennen.

8.7 Rechtliche Aspekte

Die Epigenetik hat bisher noch keinen groen Einfluss auf das Recht. Das ist vor allem
darin begriindet, dass das Recht abhidngig vom Forschungsstand ist und in die Recht-
sprechung nur gesicherte wissenschaftliche Erkenntnisse eingehen sollten. Da es sich
bei der Epigenetik noch um ein relativ junges Forschungsfeld handelt, fehlt es - insbe-
sondere in Bezug auf den Menschen und die Frage der Vererbbarkeit von epigenetischen
Verdnderungen - noch an gesichertem Wissen. Trotzdem ist es sinnvoll, iiber mogliche
Folgen fiir das Recht bereits heute nachzudenken, da es durchaus zu einem - wie Ro-
bienski es nennt - ,,epigenetischen Mainstreaming“ kommen kénnte, das heilt, dass
,,bei allen dkologischen, technischen und gesellschaftlichen Vorhaben deren epigeneti-
sche Relevanz zu priifen” (Robienski, 2015:147) sei und damit natiirlich auch rechtliche
Fragen verbunden sind.
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Die Epigenetik verschirft Probleme, die auch in anderen Bereichen der Lebenswis-
senschaften eine groRe Rolle spielen. Die (massenhafte) Sequenzierung von Genomen,
Proteomen, Metabolomen oder eben Epigenomen fiihrt zu den oben bereits angeris-
senen Fragen, wie mit dem so gewonnenen Wissen umzugehen ist. Vor der Frage nach
dem korrekten Umgang mit dem Wissen steht jedoch eine weitere Herausforderung:
die ethisch vertretbare Generierung, Nutzung, Weitergabe und Aufbewahrung der Da-
ten, anhand derer Wissen generiert wird. Epigenetische Informationen kénnen sensible
Wahrscheinlichkeiten tiber mégliche Erkrankungsrisiken erméglichen und Auskunft
dariiber geben, welche Risiken an die nichste Generation weitergegeben werden. Von
solchen Informationen kénnten, sofern sie in die Hinde groRer Konzerne fallen, erheb-
liche Gefahren mit Blick auf Datenschutz und Vertraulichkeit ausgehen. Auch gegen-
iiber Arbeitgebern oder Versicherungen diirfte ein individuelles Interesse bestehen,
epigenetische Daten zu schiitzen, wohingegen der eigenen Familie gegentiber durchaus
eine moralische Pflicht entstehen kann, Erkrankungsrisiken mitzuteilen. Grundsatz-
lich aber konnte eine wachsende Menge an individuellen epigenetischen Informatio-
nen mit dem Anrecht auf Nichtwissen in Konflikt geraten (Fiindling, 2015). Diese Pro-
bleme unterscheiden sich freilich nicht grundsétzlich von Fragen, wie sie bereits in der
Genforschung debattiert wurden, allerdings weisen Rothstein und Kollegen zu Recht
darauf hin, dass die Unterscheidung im Umgang mit genetischen und epigenetischen
Informationen am Ende keine Frage der Biologie oder des Rechts sein wird, sondern
eine soziale Frage darstellt (Rothstein et al., 2013).

Der Staat ist verantwortlich gegeniiber seinen Biirgerinnen und Biirgern. Er ist
verpflichtet, die Umwelt und die natiirliche Lebensgrundlage zu schiitzen ,,und den
Einzelnen vor allen Einwirkungen, die die menschliche Gesundheit im biologisch-phy-
siologischen Sinne beintrachtigen’ (BVerfGE 54, 54/74)“ (Robienski, 2015:147) zu bewah-
ren. Relevant sind hier unter anderem Erkenntnisse, die traumatische Erfahrungen
in Verbindung mit bleibenden schidlichen epigenetischen Verdnderungen bringen.
LieRe sich beispielsweise belegen, dass die Beschneidung von Jungen diese nachhaltig
traumatisiert, sie also in biologisch-physiologischem Sinne beeintrichtigt, miisste ab-
gewogen werden, ob aus staatlicher Sicht deshalb ein Eingriff in die Religionsfreiheit
und das Elternrecht vertretbar ist (Robienski, 2015:148). Die Epigenetik kénnte auch
Auswirkungen auf die Anwendung des Vorsorgeprinzips haben. Vorsorge bedeutet,
dass mogliche Risiken, die ausreichend wahrscheinlich sind, vorausschauend reguliert
werden. Dies kénnte zum Beispiel zum Verbot von chemischen Substanzen fiihren, die
epigenetische Auswirkungen haben, ohne dass deren toxische Wirkungen zweifelsfrei
nachgewiesen sind (ebd.). Auch im Rahmen des Mutterschutzes sind epigenetische Risi-
ken von Bedeutung. Bisher werden epigenetische Risiken bei der Risikobewertung von
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Arbeitsumgebungen von Schwangeren noch nicht berticksichtigt. Es stellt sich zudem
aus juristischer Perspektive die Frage, ob im Rahmen der Préaventionsgesetzgebung Er-
kenntnisse aus der Epigenetik beriicksichtigt werden miissen (Robienski, 2015:149).

Auch im verantwortlichen Umgang der Biirgerinnen und Biirger untereinander
konnten epigenetische Erkenntnisse zukiinftig von Relevanz sein, das heift, die Epi-
genetik kdnnte im Zivilrecht (Schadenersatz- und soziales Entschadigungsrecht) Be-
deutung erlangen. Anspruch auf Entschadigung (Schadenersatz, Schmerzensgeld) be-
steht, falls jemand durch rechtswidrige Handlungen anderer einen Schaden an seiner
Gesundheit oder seinem Kérper erleidet. Robienski fithrt dazu aus:

»Epigenetische Verdnderungen kénnen als Gesundheitsschidigung angesehen
werden. Der Bundesgerichtshof definiert die Gesundheitsverletzung wie folgt:
,[Jledes Hervorrufen eines von den normalen kérperlichen Funktionen nach-
teilig abweichenden Zustandes; unerheblich ist, ob Schmerzzustdnde auftreten,
ob eine tief greifende Verdnderung der Befindlichkeit eingetreten ist oder ob es
zum Ausbruch der Krankheit gekommen ist“ (Robienski, 2015:150).

Eine Gesundheitsbeeintrichtigung kénnte bereits dann vorliegen, wenn auch nur das
Risiko einer schiddigenden epigenetischen Verdnderung gegeben ist, ohne dass diese
eintritt.” Auch kdnnten epigenetische Analysen gerichtsrelevant werden, wenn es um
den Nachweis psychischer Folgen traumatischer Erlebnisse (Unfille, Misshandlun-
gen, Schocks) geht. Im Rahmen des sozialen Entschidigungsrechts kdnnten epigene-
tische Analysen genutzt werden, um die geforderte hinreichende Wahrscheinlichkeit
einer kausalen Verbindung zwischen Ereignis und Schaden zu erbringen (Robienski,
2015:153).

Arzte sind auch persdnlich betroffen: Da sie zur Weiterbildung verpflichtet sind,
miissen sie wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse der Epigenetik zeitnah be-
riicksichtigen, tun sie dies nicht, ist damit ein Haftungsrisiko verbunden (Robienski,
2015:152).

Robienski geht davon aus, dass epigenetische Erkenntnisse sich auf die individuellen
Freiheitsrechte auswirken kdnnen. Die rechtlich garantierte allgemeine Handlungs-
freiheit umfasst zwar auch die Freiheit zur Krankheit und zur Sucht, allerdings sehen
sich diejenigen, die sich diese Freiheit nehmen, zunehmend unter Druck gesetzt. Die

7 Robienski sieht hier eine Parallele zu dem Urteil des Amtsgerichts Erfurt, das feststellt, ,,dass
bereits das Anblasen mit Zigarettenrauch [...] wegen der karzinogenen Anteile des Zigarettenrauchs
als Kdrperverletzung® (Robienski, 2015:151) gilt. Eine konkrete Schddigung muss nicht nachgewiesen
werden, das Risiko, dass ein Schaden eintreten kénnte, reicht aus.
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sogenannte Priventionsverantwortung hat bereits Eingang in das Sozialgesetzbuch
gefunden: Versicherte sind fiir ihre Gesundheit mitverantwortlich, sie sollen gesund
leben und frithzeitig an VorsorgemaRnahmen teilnehmen. Gesundheitsschidigendes
Verhalten kann sich in erhdhten Beitrdgen und Kostenbeteiligungen bei Folgeschdden
niederschlagen. Die Epigenetik kénnte dazu beitragen, das Praventionsregime auszu-
weiten und Bonus-Malus-Systemen Vorschub leisten. ,Warum sollte eine krankheits-
férdernde Erndhrung bzw. ein krankheitsfordernder Lebensstil auch nicht sanktio-
niert werden kdnnen, vor allem, wenn sie fortgesetzt wird, nachdem bereits negative
epigenetische Verdnderungen festgestellt sind?“ (Robienski, 2015:158).

8.8 Fazit

Die Epigenetik hat unzweifelhaft das Interesse vieler akademischer Disziplinen auf sich
gezogen. Manches davon war sicher voreilig, doch einige Aspekte sollten einer einge-
henden Untersuchung zuginglich bleiben - dieser Beitrag wollte die derzeit vielleicht
dringlichsten skizzieren. Mit Blick auf die Ethik erzeugt die Epigenetik zwar keine ge-
nuin neuen Herausforderungen, sie sorgt aber dafiir, dass Themen, die bereits in ande-
ren Kontexten - vor allem dem der Genetik - diskutiert werden, noch , heiRer* werden.
Viele ethische Reflexionen verbleiben daher aufgrund des frithen Entwicklungsstadi-
ums der Epigenetik im Raum der Spekulation. Doch ist das weder nachteilig noch be-
denklich. Die Epigenetik zwingt uns auf der einen Seite zur Geduld, denn die Forschung
steht hier noch immer relativ am Anfang. Auf der anderen Seite aber ndtigt sie uns das
Uberdenken wichtiger Begriffe ab, etwa den der Vererbung. An diesen Gelenkstellen
zeigen sich die interdisziplindren Zusammenhinge, welche die Arbeit an und mit der
Epigenetik so fruchtbar machen und zudem auch auf das Recht oder die Technikfolgen-
abschitzung iibergreifen.

Die Epigenetik ist zu groRen Teilen aber auch ein soziales Phinomen geworden, fiir
manche ein Erkldrungsansatz, fiir andere ein vorschneller Hype. Beides sollte uns daran
erinnern, dass lebenswissenschaftliche Forschungsgebiete nicht isoliert zu betrachten
sind. Sie bleiben Teil eines sozialen Kontextes und wirken auf die Gesellschaft zuriick.
Je weniger eine Wissenschaft reflektiert und kommuniziert wird, desto schneller ist die
Gesellschaft bereit, zunichst die negative Valenz hervorzuheben. Der Philosoph Bern-
hard Rollin hat dies einmal das ,,Frankenstein-Syndrom* (Rollin, 1995) genannt: Je ge-
ringer der gesamtgesellschaftliche Diskurs, desto groRer das wahrgenommene Bedro-
hungspotenzial eines wissenschaftlichen Gegenstandes. In diesem Sinn soll auch unsere
Skizze tiber soziale, ethische und rechtliche Aspekte einen Beitrag zur Aufklarung leis-
ten, zum Abstecken sinnvoller und sinnloser Grenzen einer Reflexion auf die Epigenetik.
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9. Du musst Dein Leben dndern!
Epigenetik als printmedialer
Verhandlungsgegenstand

Die mit der Epigenetik in Aussicht gestellten Verdnderungen versprechen weitreichen-
de Neujustierungen, die den internen wissenschaftlichen Bereich bei weitem tiber-
schreiten. Hier geht es nicht nur darum, welches Versténdnis wir zukiinftig im Hinblick
auf Vererbung in Anschlag bringen, sondern auch darum, welche Konsequenzen sich
aus einer solchen moglichen Perspektive ableiten lassen. Und das in ganz lebensprak-
tischer Weise: Im Sprechen tiber Epigenetik geht es um nicht weniger als um die Frage,
wie wir Einfluss nehmen kénnen auf unser Leben. SchlieRlich stellen die Diskussionen
in Aussicht, dass nicht mehr die Gene an sich, sondern vielmehr auch unser Verhalten
ausschlaggebend fiir Gesundheit und Wohlbefinden sein kénnten.

Auf der Grundlage einer Erhebung derjenigen Beitrige, die sich in den vergange-
nen zehn Jahren in ausgewihlten iiberregionalen, auflagenstarken Zeitungen und
Zeitschriften® in Deutschland mit dem Thema Epigenetik auseinandergesetzt haben?,
ldsst sich zum einen nachvollziehen, wie sich das Verstidndnis einer Disziplin Raum er-
obert. Eine solche Betrachtung verspricht dabei weniger, ,,Rezipientenwirkung* (Seitz/
Schoul, 2016:117) zu erschlieRen, als vielmehr zu destillieren, was zu einer bestimmten
Zeit an einem bestimmten Ort sagbar ist und so Einblick in den Facettenreichtum und
die Deutungskdmpfe zu erhalten.

1 GemdR Statistik der Informationsgemeinschaft zur Feststellung der Verbreitung von Werbetrdgern e.V.
hatte die Frankfurter Allgemeine Zeitung inkl. Sonntagszeitung im vierten Quartal 2015 eine Druckauf-
lage von 651.985, die Siiddeutsche Zeitung 424.678, Die Zeit 621.208 und Der Spiegel von 939.934 Exempla-
ren. Siehe hierzu: http://www.ivw.eu/aw/print/qa [15.02.2016].

2 Relevante Printartikel zum Thema wurden riickwirkend ab dem Jahr 2005 bis einschlieRlich De-
zember 2015 erhoben und beriicksichtigen die Organe: Frankfurter Allgemeine Zeitung (FAZ), Siiddeutsche
Zeitung (SZ), Der Spiegel und Die Zeit. Fiir die Recherche wurde entweder das Stichwort epigenet* oder al-
ternativ - wenn eine Suche mit Platzhaltern nicht méglich war - die Stichworte epigenetisch, Epigenetik
bzw. Epigenetiker im Volltext ab 2005 {iberregional gesucht. AusschlieBlich online erschienene Artikel,
Artikel in Sonderheften sowie regionale und in anderen Medien erschienene Beitrdge wurden nicht
berticksichtigt.
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Die an der Berichterstattung rankenden Aushandlungen machen deutlich, dass
sich anhand dieser Entwicklung nachzeichnen lisst, inwiefern Subjekte verstirkt in
die Pflicht genommen werden, Verantwortung fiir ihr Leben (und gegebenenfalls das
ihrer Nachkommen) zu iibernehmen. Die These, die den Uberlegungen zugrunde liegt,
ist dabei die, dass die Abwendung beziehungsweise Neuvermessung eines Verstindnis-
ses von Vererbungsvorgingen vorderhand Autonomie suggeriert - von nun an sind wir
nicht mehr auf unser biologisches Erbe festgelegt. Was aber als Zugewinn erscheint,
erweist sich bei ndherer Betrachtung als paternalistische Herausforderung.

Allgemein ldsst sich an den insgesamt 192 Artikeln ein anhaltendes offentliches In-
teresse festmachen. Wenngleich {iber den gesamten erhobenen Zeitraum kontinuier-
lich tiber Epigenetik berichtet wird, ist eine Intensivierung des Interesses in den Jahren
2008 und 2013 mit je 15 Beitrdgen zu beobachten. Ein Ausblick auf das Jahr 2016 und
die sich hier abzeichnende Reduzierung der Berichterstattung deutet das Spiel mit der
Okonomie der Aufmerksambkeit an, in der etwa bestimmte wissenschaftliche Themen
zugunsten anderer (wie aktuell bspw. das Genome Editing) in den Hintergrund geraten.
Nicht alle Medien berichten zudem gleichermaRen iiber das Thema. Die FAZ stellt hier-
bei den hiufigsten und bestdndigsten Berichterstatter dar. Die tiberwiegende Mehrheit
der Artikel erschien im Ressort ,Wissen“ in aller Regel anlisslich neu erschienener
Studien. Dass die Epigenetik aber auch Thema der Feuilletons ist, deutet das gesell-
schaftspolitische Potenzial an, das ihr zugeschrieben wird. Nicht anders sind auch ent-
sprechende Publikationen aus dem Bereich der Sozial- und Geisteswissenschaften zu
deuten (vgl. Lux/Richter, 2014; Heil, 2016). Im Vergleich hierzu stellt sie fiir die Print-
medien weniger ein Thema fiir Politik und Wirtschaft dar und unterscheidet sich daher
auch von der Berichterstattung anderer gentechnologischer Themen wie etwa der grii-
nen Gentechnik. Die kontinuierliche Berichterstattung schopft unter anderem aus dem
regen internationalen Forschungsgeschehen, das in den letzten 15 Jahren mehr und
mehr Erkenntnisse tiber epigenetische Vorginge zutage geférdert hat, und zeigt, dass
diese in allen hoheren Organismen an der Steuerung essenzieller Entwicklungsprozes-
se beteiligt sind. Uber Epigenetik wird vor allem als wissenschaftliches Spezialthema
berichtet. Dies nicht zuletzt, weil wissenschaftliche Publikationen immer wieder einen
entscheidenden Bezugspunkt darstellen.> Am medienwirksamsten mit 20 Nennungen
erweisen sich hier drei Verdffentlichungen des Douglas Hospital Research Center und
des Department of Pharmacology and Therapeutics der McGill University in Montreal
(Weaver et al., 2004; McGowan et al., 2008; McGowan et al., 2009), die auch mit 12 Bezug-

3 Insgesamt wurden 95 Arbeiten identifiziert, auf die im Untersuchungszeitraum verwiesen wird.
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nahmen die am hiufigsten vertretene Einzelstudie von Ian Weaver und Kollegen (2004)
hervorgebracht hatten.

Allgemeiner sind es vorrangig epigenetische Vorginge fiir Erkrankungen, die im
Vordergrund der 6ffentlichen Abbildung stehen. Die Universalitit epigenetischer Vor-
ginge tritt im Vergleich hierzu in den Hintergrund. Wenige Artikel widmen sich bei-
spielsweise der hochkomplexen Epigenetik der Pflanzen, wenngleich hier Vorgéinge in
uniibertroffener Fiille die Anpassung an Umweltverdnderungen steuern und auch in
begrenztem Umfang weitervererben. Pflanzen aber stehen nicht im Fokus. Vielmehr
geht es um den Menschen. Um eine ihn fokussierende Erzdhlung, die von einem Bedro-
hungszustand berichtet. Einem Bedrohungszustand, durch den auf den zweiten Blick
eine gesellschaftliche Relevanz anklingt.? Davon soll hier die Rede sein. Ein erstes In-
diz fiir ein iiber den engen naturwissenschaftlichen Kontext hinausgehendes Interesse
einer Offentlichkeit spiegelt sich in dem Umstand, dass das Sprechen iiber Epigenetik
eindeutig an die Alltagswirklichkeit von Individuen gebunden ist. Den so entstehen-
den lebenspraktischen Bedeutungshorizont gilt es aufgrund dessen vor dem ihn be-
gleitenden Kampf um Deutungshoheit zu betrachten. Daher fokussiert der Beitrag drei
an die Epigenetik gekniipfte Fragen: Welches Verstdndnis einer neuen Disziplin ist hier
maRgeblich? Was genauer ist hier neu? (9.1) Welche Anwendungsbeispiele werden in
Anschlag gebracht? (9.2, 9.3) Und schlieRlich: Welche Konsequenzen lassen sich letzt-
endlich hinsichtlich des Verstindnisses von Subjekten ausmachen, etwa auch unter Be-
riicksichtigung ihrer transgenerationellen Beziehung? (9.4)

9.1 Aufmerksamkeit fiir Epigenetik

Im Sprechen iiber Epigenetik erscheint diese mal als eigenstdndiges Feld, héufiger als
neues Element fiir unser Verstindnis von Biologie in unterschiedlichsten anderen Dis-
ziplinen. Sie présentiert sich so als groRes Querschnittsthema der Lebenswissenschaf-
ten, das die Bereiche Entwicklungsbiologie, Evolutionsforschung, Okologie, Psychologie
und Genetik miteinander verkniipft. Auf der Ebene der DNA geht es genauer um Wech-
selwirkungen und um das Zusammenspiel mit der ,,zelluldren, physiologischen und or-
ganismischen Umwelt“ (Lux/Richter, 2014:X1V). Das fiihrt auch dazu, dass eine Vielzahl
von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern ganz unterschiedlicher Bereiche im
Arbeitsfeld Epigenetik miteinander verbunden ist (Haig, 2012:15).

Neu ist die Epigenetik nicht, auch wenn viele der Artikel herausstellen, sie begriinde
ein vergleichsweise neues Forschungsfeld. In der Siiddeutschen Zeitung etwa heiRt es auch

4  Fiir einen Vergleich mit englischsprachigen Medien siehe Stelmach/Nerlich, 2015.
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2014 noch: ,,Die Epigenetik ist ein relativ junger Forschungszweig, der untersucht, wie
Umwelteinfliisse dazu beitragen, dass genetische Information im Erbgut aktiviert oder
gehemmt wird* (SZ, 2014a). Auch der Spiegel kommt zu dem Schluss, es handle sich um
~eine vergleichsweise junge wissenschaftliche Disziplin“ (Spiegel Wissen, 2011b). Und
die Frankfurter Allgemeine Zeitung sieht in der Epigenetik nicht weniger als ,,eine in jiin-
gerer Zeit regelrecht aufblithende Forschungsrichtung®, die ihres Erachtens ,tatsich-
lich das Zeug dazu [hat, JD], den wahren Beitrag der Gene zu den diversen Lebenspro-
zessen aufzukliren - ja, immer 6fter auch zu relativieren (FAZ, 2009b). Der Umstand,
hier ereigne sich wissenschaftlich etwas Neues, kniipft an die Uberlegung an, dass sich
das Potenzial der Epigenetik erst abzuzeichnen beginnt. ,,Epigenetische Forschung ist
ungemein spannend*, stellt so die Wissenschaftshistorikerin Sarah Richardson von der
Harvard University im Gesprach mit der FAZ fest, ,,aber es handelt sich bislang vor al-
lem um Tierversuche und Korrelationen, weniger um kausale Belege* (FAZ, 2014b). Im
Interview mit dem Chemiker und Psychiater Florian Holsboer raumt auch dieser ein:
,Wir beginnen erst allméhlich die Epigenetik zu verstehen“ (Sz, 2014e).

Die Verlagerung in die neueste Gegenwart bietet den Rezipienten eine Zaungast-
rolle im hochaktuellen Forschungsbetrieb. Die Aktualitdt ist offensichtlich ein Grund,
warum es sich lohnt, tiber Epigenetik zu berichten. Der andere ist augenscheinlich die
(in Aussicht gestellten) Erkenntnisse, die hier entstehen (kénnen) und deren Nutzen
tiir den Einzelnen genauso wie fiir die Gemeinschaft einen Mehrwert versprechen. In
nicht wenigen Artikeln wird die Epigenetik ndmlich zum fehlenden Puzzlestein, um die
Entstehung eines ganzen Potpourris von Krankheiten wie Krebs, Diabetes und Uber-
gewicht, aber auch psychische Stérungen endlich verstehen zu kdénnen. So schreibt
die FAZ: ,,Die Epigenetik ist es im Grunde sogar erst, die sich einen direkten Zugang zu
den lebensentscheidenden Schnittstellen zwischen Genen, Umwelt und Psyche von der
Embryonalentwicklung bis ins Alter verschafft” (FAZ, 2009b). Sie wird dabei mitunter
gelesen als logische Konsequenz bisheriger Forschung: ,,Es ist also nur konsequent, dass
Genetiker sich nach der kompletten Entschliisselung der DNA-Sequenz im Jahr 2003
nun auch dem zweiten Code der Zellen zuwenden* (FAZ, 2012b).

Vergleicht man die unterschiedlichen Einschdtzungen dariiber, was Epigenetik ge-
nauer bezeichnet, fillt also zunéchst die Kakofonie entsprechender Anndherungen
auf.’

Es geht, so viel scheint bei der Heterogenitit der Einschitzungen Tenor zu sein, um
ein junges Forschungsfeld, das Disziplinen wie der Stammzellforschung genauso wie

5 In ihrer Analyse englischsprachiger Zeitungen gelangen Stelmach und Nerlich zu einem dhn-
lichen Bild (Stelmach/Nerlich, 2015:205).
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der Psychiatrie neue Erkenntnisse verspricht. Zu diesen neuen Erkenntnissen kommt
es auch deshalb, weil die Epigenetik gidngigen biologischen Konzepten von Vererbung,
Entwicklung und Evolution eine neue Facette hinzuzufiigen vermag: Allerdings er-
scheinen diese BezugsgroRen wenig konturiert innerhalb der 6ffentlichen Auseinan-
dersetzung. In diesem Sinn weist auch Weigel darauf hin, dass ,,Evolution* in vielen
Kontexten nicht viel mehr verbindet als die Entwicklung der Arten, manchmal auch
nur die Uberzeugung von der biologischen, insbesondere genetischen und hormonel-
len Prigungen der Fihigkeiten, Eigenschaften, Verhaltensweisen einer Gattung (Wei-
gel, 2010:108). Konsequenterweise bilanziert die FAZ: ,Leben erfordert mehr, als die im
Erbgut - der DNS - enthaltene Information hergibt“ (FAZ, 2006). Das Novum besteht
also darin, fortan mehr als den genetischen Code und ein auf Kreuzungsverhiltnissen
beruhendes Prinzip fiir Vererbungsvorginge zu berticksichtigen. Der britische Geneti-
ker Bryan Turner von der University of Birmingham findet im Spiegel fiir diesen Prozess
ein eindriickliches Bild, in dem er das Erbgut mit einem Tonband vergleicht, auf dem
Informationen gespeichert sind. ,,Ein Tonband niitzt uns ohne Abspielgerit gar nichts.
Die Epigenetik befasst sich mit dem Tonbandgerit” (Spiegel Wissen, 2011b).

In der Konsequenz solcher Uberlegungen trage die Epigenetik gegenwirtig ,,zu
einem dramatisch neuen Verstindnis der menschlichen Biologie* bei (Der Spiegel,
2010). Dieses ,,dramatisch Neue“ ereignet sich innerhalb der Berichterstattung auf un-
terschiedlichen Ebenen: Wenn der Spiegel 2010 etwa einen ,,Sieg iiber die Gene* (Der
Spiegel, 2010) in Aussicht stellt und verspricht, , kliiger, gesiinder, gliicklicher* (ebd.) zu
werden, dann ist das als nicht weniger zu verstehen als ein vollmundiges Versprechen,
schopferisch titig zu sein. Gleichzeitig markiert die hier dargebotene Kriegsmetapho-
rik eine - um im Bild zu bleiben - Frontstellung zwischen ,,uns* und ,,unseren Genen".
Deren ,,Niederlage” manifestiert nichtsdestotrotz die ihr zugeschriebene Bedeutung.

,Denn gerade die Wahl von Formulierungen und Metaphern, mit denen Gene so-
wohl in fach- als auch in populdrwissenschaftlichen und (bio)philosophischen
Publikationen beschrieben werden, und die damit verbundene Zuschreibung
spezifischer Eigenschaften, Fihigkeiten oder ,Krifte' - kurz: unsere Gensprache
- kann unbemerkt zur Verfestigung genessentialistischer Vorstellungen beitra-
gen* (Schmidt, 2013:105).

Gene besitzen wie epigenetische Marker in vielen Beschreibungen eine Handlungs-
fahigkeit, aufgrund derer sie ,,aktiv* als Protagonisten in das Vererbungsgeschehen
eingreifen kdnnen. So handelt es sich ,,meist um chemische Anhéngsel des Erbguts, die
zwar nicht den genetischen Code der DNA verdndern, wohl aber die Aktivitit einzel-
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ner Gene manipulieren - bis hin zum Verstummen einzelner Erbanlagen®, wie die SZ
erldutert (SZ, 2014d). Und auch die Zelle ist anthropomorphisiert: ,,Mithilfe der Anla-
gerungen bestimmt eine Zelle, welches ihrer Gene aktivierbar ist und welches nicht*
(Sz, 2013a). Indem sie Entscheidungen trifft (eben welches Gen aktivierbar ist), ist sie
Handelnde, die sich im Zweifelsfall rechtfertigen muss. Das in anderen Erzidhlungen do-
minierende Bild des Zufalls und des Chaos erscheint auf diese Weise rationalisiert und
folgt bei Misslingen einer anderen Begriindungslogik.

Der versprochene Mehrwert einer Anwendung am Menschen erscheint aufgrund
der multiplen Einschreibungen als weit geficherter Horizont. ,,Stdndiger Stress, aber
auch Drogen und Umweltgifte hinterlassen Spuren im Erbgut von Nervenzellen - und
begiinstigen auf diese Weise womdglich Autismus und Angststérungen, Depressionen
und Demenz* (Der Spiegel, 2010a). Und die SZ erklart: ,Wissenschaftler haben schon
Spuren von Erndhrung, Luftverschmutzung, Drogen, Stress und geistiger Anstren-
gung in epigenetischen Markierungen entdeckt” (SZ, 2012a). Das heift nichts anderes,
als dass Gesundheit und Wohlergehen mit Lebensfithrung korrelieren. Sie werden zu
»Handlungszielen* einer Offentlichkeit (Seitz/Schoul, 2016:120) vor einem diffusen Be-
drohungshorizont.

An die Epigenetik kniipft sich also die Hoffnung, Antworten auf Fragen zu liefern,
die die Lebenswissenschaften seit Langem beschiftigen. Dieser Hoffnung wird eine
Kritik entgegengehalten: eine, die den Glauben an das Wissen der Gene vorfiihrt, eine,
die die hohen Erwartungen, die sich an die Sequenzierung des menschlichen Genoms
binden, infrage stellt. Zu viel hitte die Wissenschaft damals versprochen, was erst jetzt
mithilfe der Epigenetik vollstdndig verstanden werden kénne. In der Tat waren um die
Jahrtausendwende die Hoffnungen hoch, dass allein die Sequenzierung der Gene einen
neuen revolutiondren Weg fiir die Diagnose und Therapie und auch die Pravention vie-
ler Krankheiten erschlieBen wiirde (vgl. Macilwain, 2000). Eine Hoffnung, die sich in
dieser Pauschalitit offensichtlich nicht realisierte. Dennoch hat die Sequenzierung des
Humangenoms natiirlich unzdhlige Impulse fiir die Grundlagenforschung und auch
die angewandte Forschung geliefert und die Entwicklung neuer technischer Plattfor-
men angestolen, die uns heute eine Fiille an Genomdaten liefern. So sind mittlerwei-
le fast 3.000 Gene identifiziert, deren Mutation seltene (mono)genetische Krankheiten
auslésen kénnen (Chong et al., 2015).° Das Verstdndnis der molekularen Ursachen mul-
tifaktorieller Erkrankungen wie Krebs oder Diabetes hinkt dem jedoch substanziell
hinterher: Sogenannte Genome-wide-association-Studien (GWAS-Studien), wie sie seit
2005 in grofer Anzahl durchgefiithrt wurden, blieben weit hinter den in sie gesetzten

6  Stand: Februar 2015: 2.937 Gene und 4.163 Krankheitsbilder.
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Erwartungen zuriick, Krankheitsrisiken verladsslich aus unseren Genen herauszulesen,
und die medizinische Genetik der letzten Jahre ist zunehmend wieder auf die monoge-
netischen Krankheiten umgeschwenkt (vgl. Ropers et al., 2013). Der ,,rote Faden durch
das Genlabyrinth, den die FAZ identifiziert - seine Enden bleiben auch heute noch
lose (FAZ, 2010). Immer ambitioniertere Genomprojekte wie das 1000-Genomes-Pro-
ject (The 1000 Genomes Project Consortium, 2015) oder das 100.000-Genomes-Project*
(www.genomicsengland.co.uk/the-100000-genomes-project/) versuchen in der Tat,
den genetischen Datenberg hdher zu schaufeln, aber schon 2005 gab es Uberlegungen,
analog epigenomische Daten zu erfassen, um die molekulare Basis von Krankheiten wie
Krebs in ihrer Gidnze zu verstehen (Nature Editorial, 2010). Das Internationale Human
Epigenome Consortium IHEC (http://ihec-epigenomes.org) startete 2010 mit dem Ziel,
epigenomische Muster krankheitsrelevanter Zelltypen im Menschen zu entschliisseln,
um unser Verstidndnis komplexer Erkrankungen, die eine groRe Krankheitslast in den
Industrieldndern darstellen, zu vertiefen.

Die SZ stellt in diesem Sinn fest: ,Der Glaube an die Allmacht der Gene, wie er zu
Hochzeiten der Genetik verbreitet war, schwindet zunehmend* (Sz, 2012b). Und der
Spiegel tituliert gar die ,,Entmachtung der Gene* (Der Spiegel, 2009). Bringt man religi-
dse und Kriegsmetaphern zusammen, dann folgt nicht zuletzt in aufgeklidrten, siku-
laren und demokratisch befriedeten Zeiten daraus eine notwendige Aktivierung der
Subjekte: ,,Immer deutlicher wird, dass der Mensch keineswegs nur die ausfithrende
Marionette seines Erbguts ist - im Gegenteil, jede einzelne Zelle entscheidet, was sie
aus ihren Genen macht, und sie hat dafiir eine Vielzahl von Schaltern und sinnreichen
Mechanismen* (Der Spiegel, 2009). Der auch hier anthropomorphisierten Zelle obliegt
es dabei, entsprechende Entscheidungen zu treffen. Auch so entsteht ein Bild von ei-
ner eigentlich unverinderlichen genetischen Information, die nun aber formbar ist wie
»genetische Knetmasse* (FAZ, 2008). Wenngleich die Epigenetik jung sei, mache sie doch
bereits jetzt deutlich, so der Spiegel, ,wie falsch es wire, sein Schicksal aus der Hand zu
geben, weil man glaubt, es liege ohnehin in den Genen. Dem genetischen Fatalismus ist
die Grundlage abhandengekommen. Das Erbgut ldsst uns einen groReren Spielraum®
(Der Spiegel, 2010a). Das Versprechen besteht nun genauer darin, dass wir uns mit zu-
nehmendem Wissen {iber epigenetische Regulierungskaskaden aktiv von den Zwiangen
unserer Gene und ererbten Pradispositionen 16sen kénnen: ,,Sind die Mechanismen ei-
nes Tages genauer bekannt, kann man tiber Erndhrung und Umwelteinfliisse das eige-
ne Genom steuern“ (SZ, 2008). Die Hirnforscherin Isabelle Mansuy zeichnet in der Zeit
sogar eine Vision, in der es gar keine Medikamente mehr brauche, um Depressionen zu
behandeln. ,,Sondern lediglich radikale Verhaltensédnderungen. Eine Diit, soziale In-
teraktion, ein gesundes Leben“ (Die Zeit, 2014). Das Zusammenbringen von Erndhrung,
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Soziabilitdt und Gesundheit macht einen bemerkenswerten Punkt: Es korreliert mit
unterschiedlichen Ebenen der Lebensfithrung, die das Subjekt (Didt) mit dessen sozia-
ler Umwelt (Interaktion) zum (auch) gesellschaftspolitischen Ziel der Gesundheit fiihrt.

Die sich in der Berichterstattung abzeichnende ,Krise der Gene* ist nichts, was
die Epigenetik spezifisch erzeugt (Rheinberger, 2010). Die ,,Entmachtung” der Gene
korreliert allerdings mit einem epistemischen Paradigmenwechsel in Bezug auf Ver-
erbungsprozesse und die sie bedingende Evolution. Damit betreffen die theoretischen
Konsequenzen dieser jiingsten Forschung eine der umkdmpftesten Zonen der Verer-
bungslehre. Hier geht es um die Vermessung der Beziehung zwischen Genen und Um-
welt, zwischen Vererbung und Erwerbung. Fiir die Pressebeitrige stellt sich so die zwei-
te Grenzbetrachtung her. Dem klassischen Schulbuchwissen wird im Sprechen tiber
Epigenetik etwas entgegengesetzt, indem der Konflikt zwischen Kreationisten und Evo-
lutionisten in Szene gesetzt wird. An die Konzepte sind jeweils zwei Namen gekniipft:
der von Charles Darwin und der von Jean-Baptiste de Lamarck. Der immer wieder be-
miihte Gegensatz beider bildet ein ,,stabiles Diskursmuster” (Weigel, 2010:110). So heiRt
es in der FAZ: ,Seither ist Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet, Chevalier de Lamarck,
wieder in: ,Lamarck rehabilitiert’, ,Comeback der Lamarck'schen Evolution’, so lauten
die Schlagzeilen piinktlich zum Jubildum* (FAZ, 2009a). In einem Beitrag tiber den Bio-
logen Paul Kammerer heif3t es etwa in der SZ: ,,Kammerer will zeigen, dass sich erwor-
bene Eigenschaften vererben, eine These, die etwa 100 Jahre zuvor Jean-Baptiste de
Lamarck aufgestellt hat. Dann begann Darwins Evolutionstheorie die lamarckistische
Lehre infrage zu stellen, und wer ihr um zu Beginn des 20. Jahrhunderts noch anhéngt,
gilt selbst in der konservativen Wiener Wissenschaftsszene als reaktionir* (Sz, 2009).
Und die Zeit fragt: ,,Je mehr Vitamine die Mdusemiitter fressen, desto dunkler wird das
Fell ihrer Nachkommen. Passt das noch zur Theorie von Charles Darwin, oder bestitigt
es Jean Baptiste Lamarck?“ (Die Zeit, 2003).

Welche Eigenschaften einer Person sind aber intrinsisch oder biologisch vorgege-
ben? Welche werden extrinsisch durch kulturelle Einflisse bestimmt? Welche Bedeu-
tungen von Kultur flieRen in entsprechende Betrachtungen ein? Mit solchen Fragen
schlieft das Sprechen iiber Epigenetik zum Dritten an eine weitere populdr gefithrte
Debatte an: die zwischen nature und nurture’, die Fragen nach Ererbtem und Erwor-
benem theoretisiert. Anlésslich der Jahrestagung der Nationalen Akademie der Wis-
senschaften Leopoldina heiflt es 2013 in der SZ: ,Klar war nur eines von Anfang an:
dass die klassische nature-or-nurture-Kontroverse endgiiltig zu den Akten gelegt ist*
(SZ, 2013b). So sagt eine Wissenschaftlerin: ,,Man kdnne Erbe und Umwelt nicht mehr

7  Zur Debatte etwa Keller, E. F., 2010.
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voneinander trennen“ (SZ, 2012¢). ,,Es scheint iiberzeugende Antworten auf das groRe
Menschheitsritsel zu liefern: ob Lebewesen, und damit auch der Mensch, durch ihr ge-
netisches Erbgut geprigt sind oder durch ihre Umwelt. Kérper oder Kultur, Vorbestim-
mung oder Eigenmacht, so lautet das Gegensatzpaar, das die englischen Begriffe ,na-
ture’ (Natur) versus ,nurture’ (Pflege, Erziehung) besonders priagnant zusammenfasst*
(Spiegel Wissen, 2011b). Anders aber als zwischen Lamarck und Darwin scheint fiir die-
se Kontroverse die Epigenetik als Friedenstifterin: ,,Leidenschaftlich haben Naturfor-
scher und Philosophen gestritten, was den Menschen stérker prigt: seine biologische
Natur - oder die duReren Einfliisse? Nun versshnen neue wissenschaftliche Befunde
die beiden Lager: Gene und Umwelt stehen sich gar nicht alternativ gegeniiber - sie
wirken stets im Zusammenspiel“ (Der Spiegel, 2010a).

Insbesondere die Nature-or-Nurture-Debatte fiihrt uns zudem eine weitere diszi-
plindre Herausforderung vor Augen. Indem - auch - kulturellen Einfliissen somit eine
gleichfalls in naturwissenschaftlicher Hinsicht relevante Rolle zugeschrieben wird,
stellt sich die Frage, was sich hier genau ereignet, wenn diese fachspezifisch operati-
onalisiert wird. Das, was ndmlich dieses ,,Andere” genauer meint, subsumiert sich in
den Beitrdgen mal unter dem Begriff ,,Umwelt*, mal unter ,,Kultur” beziehungsweise
ykulturelle Einfliisse” und umfasst in den genannten Beispielen ,,Ernihrung* genauso
wie ,,psychische Extremsituationen®. Der Vielfalt an mdglichen Einflussquellen steht
somit ein recht vager Kulturbegriff gegeniiber. Die ihm dennoch zugeschriebene Rele-
vanz fiir Vererbungsvorginge fordert zudem mittels Kennzahlen eine neue Sprache zu
erschaffen (vgl. Lux/Richter, 2014). In der Konsequenz fiihrt eine solche nicht nur zu
Generalisierungen von Erfahrungen, sondern verkennt auch die Kompetenz und Spezi-
fik ausdifferenzierter Betrachtungsweisen.

Im Folgenden sollen zwei Bereiche niher betrachtet werden, fiir die die Epigenetik
Aufschluss zu geben vermag,.

9.2 Der lange Schatten. Trauma

Fiir viele der Beitrdge verengt sich die Breite der epigenetischen Forschung auf den
Aspekt der duReren Einfliisse auf die psychische Gesundheit. Dies korrespondiert mit
wissenschaftlichen Trends, die Epigenetik im Kontext der Neurowissenschaften als das
,Missing Link* des dynamischen Zusammenspiels zwischen individuellen Erfahrungen
und Genom in der Herausbildung neuronaler Netzwerke in frithen Entwicklungspha-
sen zu betrachten (Fagiolini et al., 2009). Das Spektrum der an den Komplex Trauma ge-
bundenen Themen reicht von Einfliissen der miitterlichen Fiirsorge auf DNA-Methylie-
rungsmuster im Hippocampus von Nagerhirnen (Weaver et al., 2004) iiber traumatische
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Ereignisse, die sich quasi ins genetische Gedichtnis des Organismus einbrennen (Radtke
et al., 2011; Klengel et al., 2012; Gapp et al., 2014), bis hin zur Wirkung der Epigenetik auf
das ausgewachsene Gehirn und dessen Plastizitat (Miller et al., 2010). Mithin verwun-
dert es nicht, dass das Zusammenbringen von Epigenetik und traumatischen Erfahrun-
gen liber den gesamten Analysezeitraum die groRte mediale Aufmerksambkeit erzeugt.
An ihr lésst sich eine ,,Versozialisierung® biologischer und neurobiologischer Konzepte
ablesen, in der traumatische Erfahrungen sich ins Erbgut einschreiben (Meloni, 2014a;
Meloni, 2014b). Sie stellt ein Beispiel oben genannter disziplindrer Transformationen
dar, in denen soziales Leben durch eine biologische Brille betrachtet wird. Was genau
passiert? ,,Es muss durch das Trauma zu einer aktiven Entfernung der Methylgruppe an
dieser Stelle gekommen sein®, erkldrt Torsten Klengel vom Max-Planck-Institut fiir Psy-
chiatrie in der SZ. Eine solche Abwandlung ,,verdndert zwar nicht den Code des Erbgut-
molekiils DNA. Dennoch prégt sie dauerhaft die Biochemie der Zelle und wird auch an
deren Tochterzellen weitergegeben. Weil Zellen mit diesen Schaltern ihren Zustand re-
gelrecht einfrieren konnen, sprechen Biologen von der Epigenetik als dem Geddchtnis
der Zellen. Das Epigenom - also die Gesamtheit der epigenetischen Schalter einer Zelle
- sei die Sprache, in der das Genom mit der Umwelt kommuniziert, formulierte einst
der Stammzellforscher Rudolf Jaenisch vom Whitehead Institute in Boston* (SZ, 2012c¢).
Das Bild von Speicher und Sprache findet regelmiRig Verwendung, um epigenetische
Prozesse zu iibersetzen. Es korrespondiert mit der Aktivierung und der Interaktion.
Der so entstehende Handlungsspielraum erdffnet Fragen: ,,Lassen sie Erbgutinforma-
tionen gezielt verstummen und verleihen sie dadurch einem Organismus eine andere
Gestalt oder einen anderen Charakter? Und werden diese Einfliisse womdglich sogar
vererbt?“ (FAZ, 2008).

Die groRte Wirkung im Zusammenhang mit Traumaforschung auf die Berichter-
stattung hatten die Studien unter der Leitung von Michael Meany und Moshe Szyf von
der McGill University. Letzterer fithrt in der Zeit aus: ,,Allméhlich sehen wir, dass die
soziale Umwelt eines Kindes - das Verhalten der Eltern, Erzieher, Freunde und Lehrer
- einen tief greifenden Einfluss hat, nicht nur auf das gesamte spitere soziale Verhal-
ten, sondern auch auf die Physiologie des ganzen Kérpers“ (Die Zeit, 2009). Grundlage
entsprechender Erkenntnisse stammt aus Tierversuchen. In deren Zentrum stehen Ar-
beiten mit Mdusen, die nachweisen, dass ,nicht nur die Erndhrung eine derart schick-
salhafte Wirkung“ besitze (FAS, 2009). Auch miitterliche Zuwendung kénne ebenfalls
»epigenetische Folgen haben, und selbst Psyche und Verhalten der Sprdsslinge beein-
flussen” (ebd.). Bei jungen Miusen, die in den ersten zehn Tagen ihres Lebens tiglich
drei Stunden lang von Mutter und Geschwistern getrennt wurden, fanden Forscher
eine erhdhte Aktivierung des Vasopressin-Gens, das im Hypothalamus als Stressregu-
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lator fungiert. ,,Offenbar*, so die FAZ, ,,lernen auch die Gene dazu: Bei Stress werden
dort dauerhaft chemische Signalflaggen errichtet. Solche epigenetischen Markierun-
gen kénnen dazu fithren, dass bestimmte Gene dann ein Leben lang fehlerhaft abgele-
sen werden“ (FAZ, 2009¢).

Die Ursache fiir psychische Erkrankungen im spiteren Leben wird oftmals trauma-
tisierenden Ereignissen in der frithen Kindheit zugeschrieben, denn ,,(i)n dieser sensi-
blen Periode grabt sich chronischer Stress sogar in die Gene ein und fithrt auf dem Weg
sogenannter epigenetischer Mechanismen zu dauerhaften Regulationsstérungen, die
sogar an die folgenden Generationen vererbt werden kénnen (FAZ, 2012a). Der Trierer
Psychobiologe Hellhammer hilt die umweltbedingten ,, Aktivierungen oder Ausschal-
tungen® von Genen in den frithen Lebensjahren gar fiir den ,,mit Abstand wichtigsten
Risikofaktor* fiir spdtere Stresserkrankungen. SchlieRlich entwickle sich vor der Ge-
burt und in den ersten Lebensjahren das Zentralnervensystem des Kindes und reagiere
dabei auf Stress der Mutter oder ein negatives Umfeld in der frithen Kindheit (Spiegel
Wissen, 2011a). In Folge solcher ,erschiitternder Kindheitserlebnisse® kann es zu ,,De-
pressionen, Angsterkundungen und Personlichkeitsstdrungen* kommen (FAZ, 2013).

Das Bedrohungspotenzial erscheint komplex. Was also tun? Zwar helfe ,,negativ ge-
préagten Kindern* auch keine Adoptivfamilie (Die Zeit, 2013). Gleichzeitig aber ,,kénne
eine positive Umgebung durchaus dazu beitragen, die epigenetischen Verdnderungen
wieder riickgdngig zu machen” (ebd.). Der Bedeutung der wenigen beobachteten mole-
kularen Mechanismen wird insgesamt dennoch mit Vorsicht begegnet, denn ,,(w)elche
Schliisse aus solchen Erkenntnissen fiir den Umgang mit bereits traumatisierten Kin-
dern zu ziehen sind, wissen die Forscher noch nicht“ (Sz, 2013a).

Wenn miitterlicher Stress sich auf die Entwicklung des Ungeborenen auswirken
kann, dann fiigt ein solches ,,Risiko* in den Erzihlungen um Schwangerschaften dem
Verantwortungsimpetus eine Facette hinzu. Ein solcher Einfluss ist aber auch deshalb
von Bedeutung, weil er nicht nur die Kind-Eltern-Beziehung tiberschreitet und auch
dariiber hinaus transgenerationell Niederschlag findet. In diesem Sinn fiihrt Elisabeth
Binder im Interview aus: ,,Dann wirken sich die Traumata der Eltern und GroReltern
iiber die Gene auch auf die Kinder selber aus - selbst wenn diese persdnlich keine trau-
matischen Erfahrungen gemacht haben (SZ, 2014f). Hinsichtlich der Bedeutung von
Erfahrungen scheint es hilfreich, die in sie eingebundenen Erzdhlungen niher zu be-
trachten. Ganz offensichtlich ereignet sich deren Integration in den Deutungsprozess
zwar vor kultureller Kulisse. Allein, nehmen wir die entsprechenden Beispiele ernst,
dann lassen sie deutlich erkennen, dass die Offnung nur vorderhand als eine solche
funktioniert: Auf molekularbiologischer Ebene ist die Determination bereits klar er-
kennbar. Fiir Erfahrungskomplexitit existiert kein Raum.

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

HE | | | @ | HEE. | | [

188 Julia Diekdmper

Das Interesse am Zusammenhang von Epigenetik und Trauma fiir die Berichter-
stattung verfolgt also den duReren Einfluss, und dessen - oftmals als spektakuldr ins-
zenierte - Einschreibungen ins Erbgut. Das ist eines der Themen, die anldsslich der
Epigenetik Aufmerksambkeit generieren. Ein anderes stellt im Gegensatz dazu eine ent-
scheidende Phase der Prigung in den Mittelpunkt. Viele der Beitrdge denken tiber die
Bedeutung epigenetischer Erkenntnisse fiir die Schwangerschaft nach. Das verandert
insofern noch einmal die Perspektive, weil hier dezidiert werdende Miitter angespro-
chen sind. SchlieRlich nimmt deren Lebenswandel méglicherweise durch ihre Erfah-
rungen weitreichenden Einfluss auf die Konstitution des Ungeborenen. Der folgende
Abschnitt betrachtet also aufgrund des Interesses und der sich anhand des Themas
ablesbaren Verschiebung des Fokus diejenigen Medienbeitrige, die sich mit den Konse-
quenzen perinataler Prigung beschéftigen.

9.3 Schwere Geburt?
Schwangerschaften im Fokus der Epigenetik

In Bezug auf den Themenkomplex Schwangerschaft sind es zwei von den Medien be-
sonders fokussierte Einflussquellen, die immer wieder Erwihnung finden. Das ist zum
einen der bereits oben hergestellte Zusammenhang zwischen traumatischen Erfahrun-
gen und Vererbung. Und das ist zum anderen die Bedeutung miitterlicher Erndhrung
fiir den Ausgang der Schwangerschaft beziehungsweise fiir die generationeniibergrei-
fende genetische Konstitution. Vorderhand unterscheiden sich beide Themen allein
durch ihre unterschiedliche Steuerbarkeit. Gleichwohl stellen sie eine Bedeutungsver-
schiebung weg von der individuellen Disposition her. So titelt die FAZ: ,, Erbgut ist nicht
alles. Schon wihrend der Schwangerschaft wird ein Kind durch seine Umwelt gepragt*
(FAZ, 2014b). Relevant werden diese Erfahrungen insbesondere, weil sie so prigend sein
kdnnen, dass ,,sie sich dauerhaft im Erbgut festsetzen und an die folgende Generation
weitergegeben werden“ (SZ, 2014b). Wenn aus ,,erworbenen Eigenschaften der Eltern”
beim Nachwuchs ,,angeborene” werden kénnen (ebd.), pointiert dies eindriicklich die
Nature-or-Nurture-Debatte.

Vom Einfluss ,negativer Erfahrungen war bereits die Rede. Das Spektrum belas-
tender Ereignisse in der oder sogar schon vorgelagert zur Schwangerschaft ist ungleich
komplexer. Es umfasst ,,Misshandlungen, Unfille oder den Verlust nahestehender Per-
sonen, die das Kind anfilliger fiir spitere psychische Erkrankungen wie Depressionen,
bipolare Stérungen, Suchtkrankheiten oder im Vergleich dazu geradezu harmlos an-
mutende psychosomatische Beschwerden machen sollen (FAZ, 2015). Unzweifelhaft
stellen dergleichen ,,Erlebnisse” ein schweres Erbe fiir das werdende Leben dar. In der
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medialen Darstellung erscheinen sie zudem als etwas, was die Miitter zusitzlich fordert.
Thre Vorsorgepflicht fiir das ungeborene Kind reicht nun anscheinend bis ins kindliche
Epigenom. Auffallend gering erscheint allerdings in einem ersten Schritt der positive
Handlungsspielraum, gerade wenn es um den Nachwuchs geht. Vorrangig sind es be-
drohliche Einfliisse, die sich iiber epigenetische Mechanismen von der Mutter auf das
Kind noch vor der Geburt iibertragen. Denn: ,,Bereits der Stress in der Schwangerschaft
kann den Fétus schadigen® (Die Zeit, 2013). Der ,,Krper hat ein Gedichtnis®, mahnt der
Spiegel. Dieses Korpergeddchtnis konne ,,allerdings verblassen und tiberschrieben wer-
den, weil die epigenetischen Inschriften 16schbar sind“ (Der Spiegel, 2010a). In einem
zweiten Schritt ereignet sich also sehr wohl ein Handlungsspielraum. Nicht nur kann
Schlechtes abgewendet, sondern vielmehr auch schlicht positiver Einfluss genommen
werden: ,,Die epigenetischen Schalter kénnen durch Umwelterfahrungen bereits im
Mutterleib umgelegt werden“ (Sz, 2015).

Deutlich wird der Appell an die Miitter auch, wenn es um Erndhrungsfragen geht:
etwa, wenn es um das ,,Problem Ubergewicht“ geht. Da heiRt es im Spiegel, , tatsdchlich
sind es die eigene Leibesfiille und der oft damit einhergehende Schwangerschaftsdia-
betes, mit denen viele Miitter ihren Kindern das Ubergewicht gleich mit in die Wiege
legen” (Der Spiegel, 2012).

Der Einfluss von Erndhrung auf die DNA finde ,,in erheblichem MaRe schon im Mut-
terleib“ statt (SZ, 2012b). In entsprechenden Uberlegungen zugrunde liegenden Tiermo-
dellen wurde der Einfluss der Didt von trachtigen Mdusen auf ihre Nachkommen aufge-
zeigt: deren Fellfarbe wird durch unterschiedliche Gene gesteuert. Ist ein bestimmtes
von diesen epigenetisch inaktiviert, hat der Nachwuchs ein gelbliches Fell und weist
Ubergewicht und weitere gesundheitliche Probleme auf. Der Unterschied zu den braun-
gefirbten schlankeren Geschwistern liegt lediglich in dem ,,chemischen Anhdngsel“
am Gen, dieses wird (durch ebendiese Methylierung) inaktiviert. Enthilt die Dit der
trachtigen Mduse viele Inhaltsstoffe, die Methylierung férdern, ist der Nachwuchs
schlanker und gestinder. Die FAS fiihrt dies zu dem Schluss: ,,Ein paar Vitamine mehr
und schon spielt der Futternapf Schicksal, verhindert gar Dickleibigkeit und Diabetes*
(FAS, 2009). Der Fall Erndhrung ist auch deshalb interessant, weil er das ,,Erscheinungs-
bild von Lebewesen beeinflussen* kénne. Und das ,,durchaus an die ndchsten Genera-
tionen“ (ebd.).

Fiir die menschliche Biologie wird in diesem Zusammenhang hiufig auf epidemiolo-
gische Daten aus Studien, wie sie zum sogenannten holldndischen Hungerwinter 1944
gesammelt wurden, verwiesen. So heift es in der SZ: ,,Auch beim Menschen hiufen sich
Hinweise auf die Vererbbarkeit von Umwelteinfliissen. In einer Studie wurden Frauen
und ihre Nachkommen untersucht. Die Miitter hatten im Winter 1944 aufgrund deut-
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scher Besatzung lange hungern miissen. Sie brachten danach Kinder mit deutlich ge-
ringerem Geburtsgewicht zur Welt und sogar die Enkel erkrankten spiter hiufiger an
Diabetes, Fettsucht, Herzkrankheiten und Krebs* (SZ, 2008). ,,So zeigen die Nachkom-
men von Frauen, die wihrend der Blockade durch die Wehrmacht im Winter 1944/1945
in den besetzten Gebieten Hollands schwanger waren, durch die Mangelernihrung ih-
rer Miitter eine hohe Rate an verschiedenen Stoffwechsel- und Herzkreislauferkran-
kungen. Die Neigung daran zu erkranken, vererbt sich bis in die dritte Generation wei-
ter” (FAZ, 2014a).

Die Epigenetik wird hier als steuerndes Element zwischen Genetik und Umwelt
vermutet. So ,,ist sich (Rudolf Jaenisch, J.D.) sicher, dass die Erndhrung sogenannte epi-
genetische Markierungen, gleichsam ,Stempel im Erbgut* hinterldsst. Hinweise dafiir
gibt es reichlich“ (SZ, 2008.). Aus solchen Studien wird ein Zusammenhang hergeleitet
zwischen spezifischem Essverhalten Schwangerer und Konstitution ihrer Nachkom-
men: ,,GroRmiitter vererben ihr Essverhalten an die Enkel. Darben Frauen wihrend der
Schwangerschaft, ist auch der Appetit zwei Generationen spiter grol - und das Risi-
ko fiir Leiden wie Diabetes erhght“ (SZ, 2014c). Diese Prigung sei so eindriicklich, dass
selbst, ,wenn dem Neugeborenen reichlich Nahrung zur Verfiigung steht, der ,,Ein-
druck aus Muttis hungrigem Bauch erhalten bleibt. Er bleibt konserviert in den Spermi-
en der ménnlichen Nachkommen, als epigenetischer Stempel* (SZ, 2014). Andererseits
kénne eine ,,epigenetische Didt der Mutter [..] also die Brut tatsdchlich vor negativen
Einfliissen schiitzen und fiirs Leben zeichnen“ (FAS, 2009). Eine Kldrung solcher Beob-
achtungen steht allerdings noch aus. Daher betont UKE-Arztin Anke Diemert im Spiegel
zum Beispiel: ,,Das Letzte, was wir wollen, ist, den Frauen Angst oder ein schlechtes
Gewissen zu machen. Sie hofft trotzdem, eines Tages bereits wihrend der Schwanger-
schaft PraventionsmaRnahmen empfehlen zu kdnnen* (Der Spiegel, 2012). Derzeit ldsst
der wissenschaftliche Sachstand nur Erndhrungsempfehlungen zu, die sich am Altbe-
wihrten orientieren, also ,,Vollkorn und Obst statt Zucker und Weilmehl“ (ebd.).

Die SZ merkt in diesem Zusammenhang kritisch an, dass trotz eher diinner Datenba-
sis ,,epigenetische Tipps*“ in diverse Ratgeber und Online-Plattformen Einzug gehalten
haben (Sz, 2015). Hier geht es im Folgenden allerdings eher darum, den durch ,,epige-
netische Ratgeber* entstehenden Determinismus zu hinterfragen. Zitiert wird Stefanie
Seitz vom ITAS: ,,Die Betonung der Eigenverantwortung droht zur unzumutbaren Be-
lastung fiir den Einzelnen zu werden“ (ebd.). Zu leicht kdnnten den werdenden Miittern
Verhaltensvorschriften angetragen werden, die keine solide wissenschaftliche Begriin-
dung besiRen, aber mit der verstdndlichen Sorge um das Wohlergehen des werdenden
Kindes leichtfertig abgelehnt werden, denn ,, dem ungeborenen Kind zu schaden. Das
will natiirlich niemand“ (FAZ, 2014b). Und weiter: ,, Daraus kann, wer will, fiir Eltern
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einen neuen kategorischen Imperativ folgern, diesmal nicht moralisch, sondern gene-
tisch begriindet: Handle so, dass Du deinen eigenen Genen und denen deiner Kinder
Gutes tust, so dass diese wiederum die besten Chancen haben, ein gelungenes Leben
zu fiihren und die Menschheit weiterzubringen. Denn potenziell hat jedes Verhalten
epigenetische Folgen“ (Spiegel Wissen, 2011b). Der vermeintliche erweiterte positive
Handlungsspielraum, den die Epigenetik uns erdffnet, scheint gerade den werdenden
Miittern nicht gleichermaRen in Aussicht gestellt zu sein. Er kehrt sich vielmehr fiir sie
ins Gegenteil um.

Dem entgegen steht ein im August 2014 in der Zeitschrift ,,Nature* verdffentlichter
und breitenwirksam wahrgenommener Aufruf mit dem Titel: ,,Society: Don’t blame the
mothers®. Dieser setzt sich kritisch mit den insbesondere durch auflagenstarke Medien
gestifteten Zusammenhingen zwischen Erndhrung und Trauma fiir die Nachkommen
auseinander. ,,Headlines in the press reveal how these findings are often simplified to
focus on the maternal impact: ,Mother’s diet during pregnancy alters baby’s DNA* (BBC),
,Grandma’s Experiences Leave a Mark on Your Genes' (Discover), and ,Pregnant 9/11
survivors transmitted trauma to their children‘ (The Guardian)” (Richardson, 2014).
Und wenngleich die FAZ warnt: ,,Die Vorliebe fiir Fettes und Siies, spitere Depressio-
nen, Allergien, Ubergewicht, Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen - schon im
Mutterleib kénnte das angefangen haben® (FAZ, 2014b), endet der Beitrag mit folgen-
dem Hinweis: ,,In diesem Sinne haben auch sieben interdisziplindre Wissenschaftler
das Thema in der aktuellen Ausgabe von Nature kommentiert. Unter dem Titel ,,Don’t
blame the mothers” sprechen sie sich entschieden dagegen aus, Frauen im Namen der
Epigenetik fiir alles verantwortlich zu machen, was ihren Sprosslingen einmal wider-
fahren kénnte“ (ebd.). Dennoch scheint fiir die Mehrheit der Beitrage der Einfluss von
Erfahrungen und Verhalten - wie Traumata, wie Vererbung - fiir Vererbungsprozesse
wenn nicht unstrittig, so doch zumindest im Sinne eines Verantwortungsdiskurses dis-
kutabel. Ein solcher gewinnt iiberhaupt nur vor dem Hintergrund eines Risikobegriffs
an Bedeutung, der auch jenseits der Epigenetik immanenter Bestandteil des Sprechens
liber Schwangerschaft ist. Das Bedrohungsszenario, das allerdings durch die nun of-
fensichtlich relevanten ,,Umwelteinfliisse” entsteht, erweist sich als ungleich gréReres.
In der Summe stellen diese ,,Risiken* die Bedeutung miitterlichen Verhaltens in den
Vordergrund, wenngleich epigenetische Verdnderungen scheinbar gleichwertig ande-
re Verhaltensregeln (Rauchen etc.) ergidnzen.

Insbesondere die transgenerationelle Dimension erdffnet aber einen Deutungsho-
rizont, der dezidiert an einen erweiterten Verantwortungsdiskurs anschlieft. Dieser
nimmt nicht nur das Subjekt in den Blick, sondern spricht es als Weichensteller fiir
Gesundheit und Wohlergehen seiner Nachkommen an. Das Spektrum genetischer De-
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termination scheint vor diesem Hintergrund kanalisiert: Auf der einen Seite kénnen
Vorfahren fiir ihren Lebensstil bezichtigt werden; auf der anderen Seite sind Subjek-
te nicht nur in Bezug auf die eigene Gesundheit und das eigene Wohlergehen in die
Pflicht genommen. Vielmehr gilt dieses auch durch aktuelles Verhalten fiir kiinftige
Generationen sicherzustellen (Stelman/Nerlich, 2015:213). Vererbung ist also etwas, das
Anstrengung bedarf.

In diesem Sinne empfiehlt die SZ ,,Fitness fiir das Erbgut“ (S, 2012a), als entschei-
dend fiir diesen Argumentationsstrang erweist sich die Anstrengung fiir kérperliches
und geistiges Wohlbefinden. Es ist also den Subjekten iiberlassen, sich aktiv einzubrin-
gen. Mithe und Arbeit zu investieren. SchlieRlich, so die in Aussicht gestellte Hoffnung,
,koénnen Menschen so manche Prigungen auch wieder loswerden. [..] Sie haben die
Macht, ihr Erbgut zu verdndern“ (ebd.). Auch die Zeit stellt im Gesprach mit Isabelle
Mansuy, Professorin fiir Neuroepigenetik, fest: ,,Wir kdnnen die Aktivitit unserer Gene
und damit die Entwicklung der Zellen selbst verdndern. Durch unseren Lebenswandel*
(Die Zeit, 2014). Eine solche Einschitzung miindet dann konsequenterweise in einer Be-
urteilung der Epigenetik als jenem Forschungsfeld, das sagt: ,,Du kannst dein Leben sel-
ber dndern. Und zwar im Innersten deines Kérpers“ (Die Zeit, 2014). Die Befreiung von
der deterministischen ,Laune des Schicksals“ (ebd.) ist eben nur zu dem Preis der eige-
nen Mithe zu haben. Wenn wir also ,,die Gene durch unseren Lebensstil“ prigen, dann
sind wir aufgerufen, entsprechend zu handeln (Der Spiegel, 2010a). Auch das macht die
Grenze zwischen den Begriffen von Gesundheit und Krankheit durchldssig. Das hat
damit zu tun, dass hier zumindest potenziell die Generationenfolge betroffen ist (um
wessen Gesundheit/Krankheit geht es?). Dadurch, dass priventive Strategien lediglich
vor einem Bedrohungsszenario (Krankheit) Kraft gewinnen, dem mit Anstrengung und
Leistung entgegnet werden muss, entsprechen sie einer Steigerungslogik. ,,Misslingen®
lieRe sich in diesem Sinne als eigenes Verschulden interpretieren.

9.4 Ausblick

Die Mehrheit der Beitrége sieht den Einfluss ,,anderer®, kultureller Aspekte fiir Verer-
bungsvorginge. Insbesondere aber diese kulturelle Dimension des Lebendigen bleibt
aber vage. Durch sie entsteht - gerade in ihrer wenig ausdifferenzierten Wahrnehmung
- eine Gegeniiberstellung von Bedrohung und Entlastung gleichermaRen. Der Aussicht
ndmlich, nicht mehr auf unsere genetische Anlage zuriickgeworfen zu sein, fordert un-
ter der Hand Praktiken zur Regulierung unseres Alltags. Gerade weil es hier oft soge-
nannte ,Volkskrankheiten“ sind, deren Aufklarung in Aussicht gestellt wird, verkniipft
sich abermals Selbstsorge/Selbsttechnologie mit bevdlkerungspolitischen Strategien,
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in deren Mittelpunkt das zur Handlung aufgeforderte Individuum steht. Eine solche
Positionierung eréffnet die Frage: Wo verlaufen die Grenzen zwischen persénlicher und
kollektiver Verantwortung? (Meloni, 2015:134). Ein zentraler Stellenwert kommt hier-
bei den Begriffen des Risikos und der Verantwortung zu. Vor deren Matrix erklingt der
Imperativ: Du musst Dein Leben dndern! Dass Menschen aufgerufen sind, Verantwor-
tung fiir sich und ihren Kdrper zu iibernehmen, ist kein Phinomen, das die Epigene-
tik exklusiv zeitigt. Davon spricht beispielsweise ein umfassendes Ratgeberwesen, das
bezeugt ein umfangreiches Angebot im Internet. Was also ist neu im Sprechen iiber
Epigenetik? Niewdhner hat herausgestellt, dass das Einschreiben von Erfahrungen und
Einfliissen in das Genom ein neues, molekulares Kérperbild der Lebenswissenschaften
produziert. Dieses trete dem etablierten Bild des genetisch geformten, durch die Haut
begrenzten und das Hirn gesteuerten individuellen Kérpers gegeniiber (Niewdhner,
2014:260). Der Kérper, der durch die Erzdhlungen der Artikel entsteht, ist ein durchlas-
siger, einer, der in einem umfassenden Wechselspiel zu seiner Umwelt steht, die auf ihn
wirkt, wie auch er aufgerufen ist, sie zu seinen Gunsten zu gestalten. Wie weitreichend
solche Narrationen ihren Einflussbereich spannen (kénnen), lassen gesellschaftspoli-
tische Vermessungen erahnen, die danach fragen, wie wir mit dem Phdnomen der na-
tiirlichen Ungleichheit umgehen. Wie verhalten sich vor diesem Hintergrund Gleich-
heit und Gerechtigkeit zueinander? Entsprechenden Indienstnahmen der Epigenetik
kommt aber anlésslich der Berichterstattung Seltenheitswert zu. Sie machen nichts-
destotrotz kenntlich, wie komplex diejenigen Themen sind, die im Sprechen tiber Epi-
genetik verankert sind. Mit weitreichenden Folgen. Auch deshalb fiihrt kein Weg daran
vorbei, sie auch aus interdisziplindrer Perspektive zu betrachten.
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Die Zeit (2014): Keine Laune des Schicksals. 22/2014.

FAS (2009) = Frankfurter Allgemeine Sonntagszeitung: Erwirb es, um es zu besitzen. 04.01.2009.

FAZ (2006) = Frankfurter Allgemeine Zeitung: Genschalter. 31.05.2006.
FAZ (2008): Schldge auf die Gene. 11.05.2008.

FAZ (2009a): Ein Phantom ist zuriickgekehrt. 26.08.2009.

FAZ (2009b): Lange Hélse sehen uns an. 14.10.2009.

FAZ (2009¢): Ganz allein gehen sie ein. 13.11.2009.

FAZ (2010): Seid entziffert, Milliarden. 21.02.2010.

FAZ (2012a): Die dunkle Seite der Kindheit. 04.04.2012.

FAZ (2012b): Deutschland endlich vorne dran in der Genomforschung. 29.08.2012.
FAZ (2013): Das Gehirn zeigt Leid. 17.07.2013.

FAZ (2014a): Lebensstil der Viter hat Folgen. 05.03.2014.

FAZ (2014b): Geschenk fiirs ganze Leben. 17.08.2014.

FAZ (2015): Wie das Gehirn die Seele formt. 05.08.2015.

SZ (2008) = Stiddeutsche Zeitung: Essen fiir das Erbgut. 22.03.2008.
SZ (2009): Der Froschkdnig. 11.09.2009.

SZ (2012a): Fitness fiir das Erbgut. 07.03.2012.

SZ (2012b): Umweltfaktoren im Mutterleib. 16.07.2012.

SZ (2012¢): Schutz aus dem Erbgut. 03.12.2012.

SZ (2013a): Vernachléssigte Kinder leider ldnger. 31.05.2013.

SZ (2013b): Im Spiegelkabinett. 25.09.2013.

SZ (2014a): Die Angst isst mit. 23.01.2014.

SZ (2014b): Traumatische Erlebnisse prigen das Erbgut. 14.04.2014.
SZ (2014c): Hungrig wie die Oma. 13.07.2014.

SZ (2014d): Abhingig in Mamas Bauch. 31.07.2014.

SZ (2014e): Patienten in den Mittelpunkt. 31.07.2014.

SZ (2014f): Elisabeth Binder iiber die Seele. 09.08.2014.

SZ (2015): Hiirdenlauf im Kinderzimmer. 07.01.2015.
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10. Daten zu ausgewdhlten Indikatoren

10.1 Einfiihrung und Ubersicht

Die besondere Aufgabe des ,,Gentechnologieberichts* und seiner Themenbinde besteht
darin, das komplexe Feld der Gentechnologie in Deutschland in einer messbaren und
reprisentativen Form fiir fachlich Interessierte aufzuschlieRen (siehe Kapitel 2). Dabei
geht es weniger um die Erhebung eigener Daten, als darum, Problemfelder mittels Indi-
katoren niher zu beschreiben und diese mit als relevant beurteilten und vorhandenen
Daten in ein Verhiltnis zu setzen (Hucho et al., 2005:17f.). Die Beschreibung eines Pro-
blemfeldes mittels Indikatoren ist dabei erkldrtes Ziel und die besondere Leistung des
»Gentechnologieberichts®. , Indikatoren” werden dabei als ,,empirisch direkt ermittel-
bare GroRen verstanden, die Auskunft tiber etwas geben, das selbst nicht direkt ermit-
telbar ist“ (Domasch/Boysen, 2007:181).

Die ermittelten Problemfelder zur Epigenetik (siehe Kapitel 2, Abbildung 1) werden
in einem zweiten Schritt mithilfe relevanter Indikatoren ausgeleuchtet. Sie sollen Aus-
sagen iiber den aktuellen Sachstand und die Entwicklung der Epigenetikforschung in
Deutschland erméglichen. Die Zuordnung einzelner Indikatoren zu den Problemfel-
dern ist in der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 1) dargestellt. Dabei werden die Problem-
felder zundchst beschrieben und dann mit den Indikatoren verkniipft. Wenn mit einem
Problemfeld keine geeigneten Indikatoren verkniipft werden kénnen oder verldssliche
empirische Daten fehlen, ist eine qualitative Beschreibung erforderlich.

1 Daes sich um ein zentrales Instrument der IAG handelt, wurden die allgemeinen Uberlegungen
zur Methodik der Indikatorenanalyse so teils im Wortlaut, teils inhaltlich dhnlich bereits in anderen
Publikationen der IAG beschrieben (siehe etwa: Diekdmper/Hiimpel, 2015; Miiller-R6ber et al., 2013;
Kéchy/Hiimpel, 2012; Fehse/Domasch, 2011; Domasch/Boysen, 2007; Wobus et al., 2006; Hucho et al.,
2005). Der Dank der IAG gilt allen Autorinnen und Autoren, die an der Entwicklung und Weiterent-
wicklung des Ansatzes im Laufe der Zeit mitgearbeitet haben (siehe auch Kapitel 2).
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Tabelle 1: Problemfelder der Epigenetik in Deutschland und Indikatoren zu ihrer Beschreibung?

Problemfeld

These

Indikatoren

Krankheits-
relevanz

im Kreuzfeld aller Dimensionen

Die Bedeutung von epigenetischen Mechanismen bei
der Entstehung von Krankheiten ist inzwischen wis-
senschaftlich belegt. Damit eréffnen sich zum einen
fir die medizinische Forschung innovative Ansétze
zur Diagnose und Therapie. Zum anderen werden im
Zusammenhang mit epigenetischen Daten verstérkt
auch individuelle Risiken diskutiert, die zuktnftig fur
die Gesundheitsaufklarung und -vorsorge herangezo-
gen werden kénnen.

Wissenschaftliche Dimension <> Soziale Dimension

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Offentliche Der Einsatz und die Etablierung neuer technologi- Printmediale Abbildung des The-
Wahrnehmung | scher Verfahren hdngen zentral von deren gesell- menbereichs Epigenetik (EG-01)
schaftlicher Wahrnehmung ab. Sie zeigen zudem, Verdffentlichungen zum Themen-
welche Hoffnungen und Beflirchtungen diesbezliglich | bereich Epigenetik (EG-02)
in der Bevolkerung kursieren. Online-Suchanfragen zur Epigene-
tik (EG-03)
Realisierung Wissenschaftliche Forschung will neue Erkenntnisse Anzahl internationaler Fachartikel
wissenschaft- und Technologien generieren. Zu ihrem Wesen gehort | zur Epigenetik (EG-04)
licher Zielset- eine begrenzte Planbarkeit und Ergebnisoffenheit. FordermaBnahmen der DFG fiir die
zungen Nichtsdestotrotz beeinflussen die vorhandenen Epigenetik (EG-05)

Rahmenbedingungen — wie die wissenschaftliche In-
frastruktur, Férderungsmoglichkeiten oder geltendes
Recht — die Realisierung von gesetzten Forschungs-
zielen, die sich quantifizierbar z. B. in Veréffentli-
chungen, Forschungspreisen oder akademischen
Abschliissen niederschlagen.

EU-FérdermaBnahmen (FP6/FP7/
Horizon 2020) fiir die Epigenetik
mit ausgewiesener deutscher
Beteiligung (EG-06)

Soziale Auswir-
kungen

Die epigenetische Forschung stiftet neue Handlungs-
rdume in Bezug auf gesundheitliche Vorsorge. Diese
Vorsorge bezieht sich zum einen auf das betroffene
Individuum, zum anderen werden intergenerationelle
Effekte diskutiert. Die Epigenetik geht dabei iiber die
klassische Genetik insofern hinaus, als dass sie Um-
welteinflisse und Lebensgewohnheiten als ursachlich
flr eine spezifische Disposition erachtet. Mit diesem
Wissen stellt sich moglicherweise zukiinftig auch
gesellschaftspolitischer Regelungsbedarf.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

2 Die hier abgebildete Problemfeldtabelle wurde (mit leichten Anderungen) bereits im ,,Dritten
Gentechnologiebericht” (Miiller-Réber et al., 2015:66-67) publiziert. Auch die folgenden Indikatoren
bauen auf fritheren Publikationen auf.
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Problemfeld

These

Indikatoren

Wissenschaftliche Dimension <> Okonomische Dimension

Forschungs-
standort
Deutschland

Die internationale Attraktivitat eines Forschungs-
standortes hangt von einer Vielzahl an Faktoren ab,
z. B. der vorhandenen wissenschaftlichen Infrastruk-
tur, dem AusmaB und der Art an FordermaBBnahmen
oder auch von nationalen rechtlichen Regelungen,
die die wissenschaftliche Praxis beeinflussen. Der
internationale Ruf und die Vernetzung innerhalb der
globalisierten Forschungslandschaft spielen ebenfalls
eine Rolle. Auf dem Gebiet der Epigenetikforschung
|sst sich zwar eine gute nationale Vernetzung
erkennen, allerdings gibt es aktuell wenige Ansétze
fir eine einschlagige institutionelle Forderung ange-
wandter Forschung in Deutschland.

Anzahl internationaler Fachartikel
zur Epigenetik (EG-04)
FordermaBnahmen der DFG fiir die
Epigenetik (EG-05)
EU-FérdermaBnahmen (FP6/FP7/
Horizon 2020) fiir die Epigenetik
mit ausgewiesener deutscher
Beteiligung (EG-06)

Realisierung
medizinischer
Zielsetzungen

Das Ziel medizinischer Humanforschung ist, neue
Erkenntnisse zu erlangen, um Erkrankungen und
Gesundheitsstérungen (besser) vorzubeugen, zu
diagnostizieren, zu heilen oder zu lindern. Dies macht
den besonders sensiblen Charakter biomedizinscher
Forschung aus. Epigenetische Grundlagenforschung
flieBt dabei zunehmend in die klinische Praxis ein.
Vor allem im Bereich der biomedizinischen Diagnostik
und Krebstherapie wird sie zukiinftig eine wichtige
Rolle spielen und klassische Ansatze erganzen oder
ersetzen.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Transfer in
Produkte

Eigenverant-
wortung fiir
gesundheitliche
Risiken

Wissenschaft kann allgemein auch unter 6konomi-
schen Pramissen bewertet werden. Das ist vor allem
dann mdglich, wenn konkrete Produkte zur Marktrei-
fe gefiihrt werden. Weil diagnostische Assays, die
epigenetische Veranderungen detektieren, bereits

im klinischen Alltag verwendet werden, lassen sich
daraus Ruickschliisse zur Etablierung der Disziplin
Epigenetik schlieBen.

Insbesondere in den populdren Medien wird ein Ver-
antwortungsbegriff ins Zentrum gestellt, der durch
die Datenlage aktuell nicht gedeckt ist, der allerdings
das Individuum in die Pflicht nimmt, bezogen nicht
nur auf seine eigene Gesundheit, sondern auch die
seiner zukiinftigen Kinder. Das ist insofern heikel, als
dass es hier um Lebensfiihrung geht und damit um
die Privatsphare, iiber deren Schutz es folglich zu
diskutieren gilt.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Ethische Dimension <> Soziale Dimension

[Qualitative Beschreibung erforderlich]
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Problemfeld

These

Indikatoren

Instrumen-
talisierung wis-
senschaftlicher
Hypothesen

Inwiefern sich die Epigenetik auch politisch instru-
mentalisieren lasst, deutet der fortwahrende Bezug
zu Trofim D. Lyssenko an, der sich, protegiert von
Stalin, aktiv gegen die klassische Vererbungslehre
wandte und dies fiir die Agrarpolitik praktisch geltend
machen konnte. Dieser Verweis dient den Medien

als Indiz fiir die Brisanz und Missbrauchsgefahr, die
deutlich machen, dass und wie wissenschaftlicher
Erkenntnisprozess auf transparente, unabhéngige und
wertfreie Forschung angewiesen ist.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Wissenschafts-
theoretische
Uberlegungen

Anwendungs-
horizonte

Mit dem postgenomischen Zeitalter hat sich der
Funktionalitatsbegriff unserer Gene radikal gewan-
delt. Dieser Paradigmenwechsel, der die Abkehr vom
Gendeterminismus ermdglicht, wertet die epigene-
tische Forschung auf. Das zunehmende Wissen um
Vererbung und Entwicklungsvorgange eréffnet einen
fir nahezu abgeschlossen gehaltenen Diskurs iiber
evolutionare Modelle (Darwin/Lamarck). Zentral ist
dabei die Idee der epigenetischen Anpassung an die
Umwelt.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Soziale Dimension <>0konomische Dimension

Anwendungshorizonte werden bereits heute
diskutiert, sind aber in der Praxis bislang noch nicht
realisiert. Sie schlieBen gleichfalls visionare Ziele mit
hohem Innovationspotenzial ein, deren Durchfiihr-
barkeit dementsprechend ungewiss ist. Aktuell wird
in diesem Sinne die Bedeutung von epigenetischem
Wissen flir die personalisierte Medizin, Reprodukti-
onsmedizin und Stammzelltherapien verhandelt.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Rechtsrahmen

Der rechtliche Rahmen auf nationaler und euro-
paischer Ebene bestimmt diber die Zulassigkeit von
gentechnischen Verfahren und definiert ihren Einsatz
in der wissenschaftlichen Praxis bzw. formuliert daftir
notwendige Rahmenbedingungen. Er hat eine Funk-
tion bei der Vermittlung von einander widersprechen-
den Interessen und Schutzgiitern.

[Qualitative Beschreibung erforderlich]

Die fett markierten Indikatoren werden nachfolgend anhand detaillierter Datenblatter vorgestellt und grafisch aufberei-

tet.
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10.2 Daten zur 6ffentlichen Wahrnehmung, Realisierung
wissenschaftlicher Zielsetzungen und zum
Forschungsstandort Deutschland

Mittels standardisierter Datenblitter werden bestimmte Indikatoren nachfolgend vor-
gestellt. Ein GroRteil der hier préisentierten Daten kann dabei als Fortschreibung der
erstmalig im ,,Dritten Gentechnologiebericht* veréffentlichten Zahlen gesehen werden
(Diekdmper/Hiimpel, 2015:257-285). Die Rubriken ,, Abgrenzung der Berechnungsgro-
Ren* und ,,Aussagefihigkeit“ bilden auch diesmal den interpretativen Rahmen. Zu fol-
genden Problemfeldern werden Indikatoren prisentiert:

Offentliche Wahrnehmung

» Printmediale Abbildung des Themenbereichs Epigenetik (EG-01)
> Neuerscheinungen zum Themenbereich Epigenetik (EG-02)
» Online-Suchanfragen zur Epigenetik (EG-03)

Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

» Anzahl internationaler Fachartikel zur Epigenetik (EG-04)

» FoérdermaRnahmen der DFG fiir die Epigenetik (EG-05)

» EU-FérderungsmaRnahmen (FP6/FP7/Horizon 2020) fiir die Epigenetik mit ausge-
wiesener deutscher Beteiligung (EG-06)

Forschungsstandort Deutschland
» Anzahl internationaler Fachartikel zur Epigenetik (EG-04)
» FordermaRnahmen der DFG fiir die Epigenetik (EG-05)

» EU-FérderungsmaRnahmen (FP6/FP7/Horizon 2020) fiir die Epigenetik mit ausge-
wiesener deutscher Beteiligung (EG-06)
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Laufende Nr.: EG-01
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: PRINTMEDIALE ABBILDUNG DES THEMENBEREICHS EPIGENETIK

DATENQUELLE:

Frankfurter Allgemeine Zeitung. Unter: www.faz.net
Stiddeutsche Zeitung. Unter: www.sueddeutsche.de
Die Zeit. Unter: www.zeit.de

Der Spiegel. Unter: www.spiegel.de

Zugriff (alle): Februar 2016, Stand: Dezember 2015

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

mehrheitlich offentlich

Die Recherche in den Online-Archiven der ausgewahlten deutschen Zeitungen und Zeitschriften ist mit Ausnahme der
Stiddeutschen Zeitung (SZ) kostenlos zugénglich. Beitrage zu ausgewahlten Suchbegriffen kdnnen hier tagesaktuell
recherchiert werden, jedoch konnen die Presseartikel der Frankfurter Allgemeinen Zeitung (F.A.Z.) mehrheitlich nur
kostenpflichtig abgerufen werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fur die Recherche relevanter Printartikel wurde das Stichwort epigenet™ im Volltext ab 2001 (Beginn der IAG Gentech-
nologiebericht) tiberregional gesucht. AusschlieBlich online erschienene Presseartikel, Artikel in Sonderheften sowie
regionale und in anderen Medien erschienene Beitrage wurden dabei nicht beriicksichtigt. Es wurde keine weiterfiih-
rende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen. Fiir die Recherche in der Zeit war keine Platzhaltersuche
moglich, hier wurden die Begriffe Epigenetik, epigenetisch und Epigenetiker gesucht.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Printartikel zum Themenbereich Epigenetik
BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die Dichte der offentlichen Berichterstattung zum Themenbereich Epigenetik im dargestell-
ten Zeitraum in ausgewahlten tiberregionalen Printmedien. Diese erreichen — das dokumentieren die Auflagenzahlen
— eine Vielzahl an Menschen in ganz Deutschland, die sich auf diesem Weg Uber die Epigenetik informieren kénnen.

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

| BN @ | N | | |

10. Daten zu ausgewdhlten Indikatoren 203

Abbildung 1: Printartikel zum Themenbereich Epigenetik
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-01.
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Laufende Nr.: EG-02
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: VEROFFENTLICHUNGEN ZUM THEMENBEREICH EPIGENETIK

DATENQUELLE:
Online-Katalog der Deutschen Nationalbibliothek. Unter: https://portal.dnb.de
Zugriff: Médrz 2016, Stand: k. A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Die Nationalbibliothek (DNB) ist eine bundesunmittelbare Anstalt des 6ffentlichen Rechts. Ihre Aufgabe ist die Archi-
vierung und bibliografische Erfassung in Deutschland veroffentlichter Medienwerke (Monografien, Zeitungen, Zeit-
schriften, Loseblattwerke, Karten, Musikalien, Tontréger, elektronische Publikationen). Dariiber hinaus werden auch im
Ausland verffentlichte deutschsprachige Medienwerke, im Ausland verdffentlichte Ubersetzungen deutschsprachiger
Medienwerke, fremdsprachige Medienwerke iiber Deutschland sowie Exilpublikationen deutschsprachiger Emigranten
zwischen 1933 und 1945 erfasst. Seit 2006 werden zusatzlich Online-Publikationen systematisch berlcksichtigt. Der
Katalog der Deutschen Nationalbibliothek erlaubt eine kostenlose Recherche innerhalb der umfassenden Bibliotheksbe-
stande seit 1913. Nach Anbieterangaben werden eingegangene Publikationen mit einer Bearbeitungszeit von ca. einem
Monat in den Katalog und in die Deutsche Nationalbibliografie eingetragen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter Titel wurde die Suche erweitert und der Suchbegriff epigenet* im Modus , Expertensuche”
im gesamten Bestand des Katalogs der Deutschen Nationalbibliothek ab 2001 (Beginn der IAG Gentechnologiebericht)
gesucht. Da es sich um eine Suche nach einem speziellen Begriff handelt, wurde die iiber die Titelfelder hinausgehende
Suchfunktion (Index=woe) verwendet. Es wurden gezielt deutschsprachige Werke gesucht, da der gewahlte Suchbe-
griff auch eine Vielzahl an katalogisierter englischsprachiger Fachliteratur (epigenetics, epigentic) miterfasst. Im Be-
stand vermerkte Hochschulschriften wurden ausgenommen, da sie fir den interessierten Laien schwer zugénglich sind.
Generell ausgeschlossen wurden Periodika sowie Normdaten fiir einzelne Personen, Organisationen, Veranstaltungen,
Geografika, Sachbegriffe und Werktitel, die im Katalog der DNB gefiihrt werden. Es wurde keine weiterfiihrende qua-
litative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl der Neuerscheinungen zum Themenbereich Epigenetik.

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die publizistische Dichte fiir den Themenbereich. Er zahlt diejenigen deutschsprachigen Ma-
terialien, die auch der interessierten Offentlichkeit frei zur Verfiigung stehen. Uber die (etwa in Fachjournalen gefiihrte)
wissenschaftsinterne Aushandlung liefert er keine Aussage.

(o) ENR


https://doi.org/10.5771/9783845270838
https://www.nomos-elibrary.de/agb

®

10. Daten zu ausgewdhlten Indikatoren 205

Abbildung 2: Neuerscheinungen zum Thema Epigenetik
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Erfassung der im DNB-Katalog verzeichneten Titel bis zum Stichtag am 23.03.2016. Geanderter Recherchemodus im
Unterschied zu friheren Veréffentlichungen.
Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-02.
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Laufende Nr.: EG-03
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: ONLINE-SUCHANFRAGEN ZUR EPIGENETIK

DATENQUELLE:

Google Trends. Unter: https://www.google.com/trends/
Zugriff: Mérz 2016, Stand: Marz 2016

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Kostenloses Online-Analyse-Tool von Google, das einen prozentualen Anteil der Sucheingaben in die Google-Web-
suche analysiert. Der verwendete Analysealgorithmus und absolute Zahlen zu den Suchanfragen sind nicht 6ffentlich
zuganglich. Daten ab 2004 sind einsehbar und spiegeln die Nachfrage eines bestimmten Suchbegriffs in Relation zum
gesamten Suchaufkommen in Google innerhalb einer ausgewahlten Zeitspanne. Die Werte werden normiert von 0
bis 100 dargestellt, wobei 100 den Datenpunkt mit der hdchsten relativen Nachfrage innerhalb der ausgewahlten
Zeitspanne kennzeichnet. Regionale Unterschiede im gesamten Suchaufkommen werden ebenfalls normalisiert, um
Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Landern zu ermdglichen. Nicht fiir alle Suchbegriffe liegen ausreichend Daten vor
(,Suchvolumen ist zu gering” = 0). Vorhandene Daten kénnen bei Anmeldung mit einem Google-Konto als CSV-Datei
exportiert werden. Es besteht die Mdglichkeit, Suchergebnisse nach Regionen (Lander, Stadte) und festgelegten Sach-
kategorien zu filtern. Zudem kénnen mehrere Stichworte gleichzeitig abgefragt werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche wurde das Stichwort Epigenetik verwendet (Trunkierungen wie epigenet® sind nicht méglich). Es
wurden die Daten fiir Deutschland im Zeitraum Januar 2004 bis Dezember 2015 gesucht; alle Kategorien wurden
einbezogen. Die Angaben fir die einzelnen Monate wurden ibernommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Relative Nachfrage nach dem Stichwort Epigenetik in der Google-Websuche Deutschland (2004-2015).

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
monatlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Mehrheit der Bevélkerung in Deutschland nutzt mittlerweile das Internet fast taglich fiir private Zwecke (85% in
2015, www.destatis.de [22.03.2016]): u. a. fiir die Suche nach Informationen und zur Aneignung von Wissen. Zentral ist
hierbei das Auffinden der Daten, eine erste Anlaufstelle sind meist Internet-Suchmaschinen; in Deutschland wird Gber-
wiegend Google genutzt (http://de.statista.com [22.03.2016]). Online-Suchanfragen werden daher als Indikator fiir das
offentliche Interesse fiir bestimmte Themen gewertet. Suchmaschinen-Daten werden entsprechend bereits wirtschaft-
lich und wissenschaftlich genutzt, zum Beispiel fiir Marketingzwecke oder fiir epidemiologische Fragestellungen. Die in
Google Trends abgebildete relative Nachfrage nach dem Stichwort Epigenetik in der Google-Websuche dokumentiert
das offentliche Interesse am Thema Uber die Jahre. Es ist dabei zu beachten, dass der Analysealgorithmus von Google
Trends und etwaige Weiterentwicklungen nicht einsehbar sind. Auch sind keine absoluten Zahlen erhéltlich. Ein Auf-
wartstrend des relativen Suchvolumens bedeutet daher nicht unbedingt eine quantitative Zunahme der Suchanfragen
zum jeweiligen Stichwort. Auch beruhen die Trend-Berechnungen nur auf Stichproben, was bei wenig nachgefragten
Stichwortern problematisch ist. Die mdgliche Mehrdeutigkeit von Suchbegriffen ist ebenfalls zu beriicksichtigen. Das
hier verwendete Stichwort Epigenetik und der Filter auf Deutschland stellen allerdings einen eindeutigen Themenbezug
sicher. Aus den Daten ist nicht direkt ersichtlich, aus welchem Anlass oder Uber welchen Aspekt des Themengebiets
konkret Informationen gesucht wurden.
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Abbildung 3: Relative Nachfrage nach dem Stichwort Epigenetik in der Google-Websuche Deutsch-
land (2004-2015)
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Recherche am 23.03.2016.
Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-03.
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Laufende Nr.: EG-04
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: ANZAHL INTERNATIONALER FACHARTIKEL ZUR EPIGENETIK

DATENQUELLE:
Scopus — Abstract- und Zitationsdatenbank. Unter:

Www.scopus.com/scopus/home.url
Zugriff: Februar 2016, Stand: Februar 2016

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

lizenziert

Die Datenbank Scopus wird seit 2004 vom Wissenschaftsverlag Elsevier kostenpflichtig online angeboten. Sie bietet
eine umfangreiche Sammlung an bibliografischen Angaben zu weltweiten Fachveroffentlichungen aus den Natur- und
Ingenieurwissenschaften, der Medizin sowie den Sozial- und Geisteswissenschaften. Scopus indiziert dabei nur fort-
laufende Fachpublikationen mit ISSN-Nummer wie Zeitschriften und Schriftenreihen sowie ausgewahlte Informationen
zu Fachkonferenzen. Sie wird nach Anbieterangaben taglich aktualisiert und enthielt zum Recherchezeitpunkt ca. 60
Millionen Eintrage, davon 44 Millionen mit zusatzlichen Informationen wie Abstracts (http://www.elsevier.com/on-
line-tools/scopus/content-overview [08.03.2016]). Die Datenbank erlaubt damit eine umfassende, fachiibergreifende
Recherche von aktuellen Fachpublikationen fiir verschiedenste Forschungsthemen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter Fachpublikationen wurde das Stichwort epigenetic* in Titel, Zusammenfassung und/oder
angegebenen Schlagwértern in der Scopus-Datenbank gesucht. Es wurden fir die vorliegende Publikation ausschlieB-
lich Fachartikel recherchiert: DOCTYPE (ar). Es wurden alle verfiigharen Fachgebiete (Life Sciences, Health Sciences,
Physical Sciences und Social Sciences & Humanities) einbezogen, aber thematisch nicht relevante Veréffentlichungen
aus dem Bereich der Mineralogie/Geologie fiir die Recherche ausgeschlossen: EXCLUDE (SUBJAREA,"EART") OR
EXCLUDE (SUBJAREA,"ENER"). Weiterfiihrend wurden die Autorenschaften nach Landern ab 2001 (Beginn der IAG
Gentechnologiebericht) erfasst.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Publikationsleistungen im Themenbereich Epigenetik: jahrlich veréffentlichte Fachartikel ab 2001.
b) Deutsche Publikationsleistungen im internationalen Vergleich: verdffentlichte Fachartikel (2001-2015).

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator spiegelt die weltweiten Forschungsaktivitdten im Gebiet der Epigenetik wider. Anhand des Umfangs der
veroffentlichten Publikationen kann beobachtet werden, wie intensiv ein Themengebiet iiber die Jahre beforscht wird
und welche Lander jeweils eine Vorrangstellung im ,internationalen Forschungswettlauf” einnehmen. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass trotz des groBen Umfangs der Scopus-Datenbank keine vollstandige Erfassung der Zitationen
erwartet werden kann: Relevante Publikationen fiir ein spezifisches Thema sind unter Umstanden von vornherein nicht
in der Datenbank enthalten oder werden vom verwendeten Suchalgorithmus nicht erkannt. Auch kann eine Veréffent-
lichung eine internationale Kollaboration von Autorinnen und Autoren mehrerer Lander darstellen, die dann entspre-
chend mehrfach gezahlt wird.
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a) Abbildung 4: Publikationsleistungen im Themenbereich Epigenetik: jéhrlich veroffentlichte Fach-
artikel ab 2001
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-04.

b) Abbildung 5: Deutsche Publikationsleistungen im internationalen Vergleich: veroffentlichte Fach-
artikel (2001-2015)
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-04.
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Laufende Nr.: EG-05
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: FORDERMASSNAHMEN DER DFG FUR DIE EPIGENETIK

DATENQUELLE:

GEPRIS — Geférderte Projekte Informationssystem. Unter: http://gepris.dfg.de
Zugriff: Januar 2016, Stand: Dezember 2015

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

GEPRIS ist eine Internetplattform, die ber die FordermaBnahmen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) in-
formiert. Laut DFG sind hier Daten zu bewilligten Projekten aus allen DFG-Férderprogrammen seit dem 01.01.1999
aufgeflhrt. Die Datenbank wird fortlaufend aktualisiert. Der Zugang ist kostenlos. Es werden keine Fordersummen fiir
einzelne Projekte in GEPRIS ausgewiesen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter DFG-geforderter Projekte wurde das Stichwort epigenet* verwendet, um sowohl deutsche
als auch englische Informationen zu erfassen (,Suche” in ,Projekte” exkl. geforderte Teilprojekte, inkl. Projekte ohne
Abschlussbericht). Fachfremde Projekte aus Geografie und Geochemie/Mineralogie/Kristallografie wurden handisch
aus den Suchergebnissen gefiltert. Es wurde keine weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorge-
nommen. Es wurden alle abgeschlossenen und laufenden Projekte ab 2001 (Beginn der IAG Gentechnologiebericht)
recherchiert.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl an DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik
b) Anzahl an pro Jahr beginnenden DFG-geférderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die DFG versteht sich als Selbstverwaltungsorgan der deutschen Forschung. Sie stellt eine wichtige Fordereinrichtung
fir die Wissenschaft in Deutschland dar — vor allem im Hinblick auf den stetig zunehmenden Stellenwert der Einwer-
bung von Drittmitteln an Hochschulen und auBeruniversitaren Forschungsinstituten. Das AusmaB der DFG-Férderung
fur die Epigenetik erlaubt Riickschllsse auf das wissenschaftliche und wirtschaftliche Potenzial des Feldes. Fir eine

umfassende Beurteilung ist eine langfristige Beobachtung angezeigt. Zudem sind in diesem Zusammenhang weitere
Quellen der Finanzierung zu berticksichtigen.
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a) Abbildung 6: Anzahl an DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-05.

b) Abbildung 7: Anzahl an pro Jahr beginnenden DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich
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Laufende Nr.: EG-06
Problemfeld:  Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: EU-FORDERMASSNAHMEN (FP6/FP7/Horizon 2020)
FUR DIE EPIGENETIK MIT AUSGEWIESENER DEUTSCHER BETEILIGUNG

DATENQUELLE:

CORDIS — Forschungs- und Entwicklungsinformationsdienst der Gemeinschaft. Unter:
http://cordis.europa.eu/projects/home_de.html

Zugriff: Januar 2016, Stand: siehe einzelne Projektdarstellungen auf CORDIS

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

CORDIS ist eine Internetplattform, die tiber die FordermaBnahmen der Europdischen Union (EU) im Bereich Forschung
und Entwicklung informiert. Es ist die wichtigste Informationsquelle fiir EU-finanzierte Projekte seit 1990. Der Zugang
ist kostenlos. Uber CORDIS werden u. a. die aktuellen Rahmenprogramme fir Forschung und technologische Entwick-
lung der EU umgesetzt.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fr die Recherche relevanter EU-geférderter Projekte wurde das Stichwort epigenetic* in der CORDIS-Datenbank ge-
sucht. Es wurden nur Suchergebnisse beriicksichtigt, die Deutschland als Koordinator bzw. Teilnehmer ausweisen. Es
wurde keine weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen. Die aufgefiihrten Detailinformati-
onen der einzelnen Projekte wurden den verlinkten Projektbeschreibungen auf CORDIS entnommen. Die Suche wurde
auf das 6. (2002-2007) und 7. (2007-2013) Forschungsrahmenprogramm der EU sowie auf das Nachfolgeprogramm
Horizon 2020 (2014-2020) beschrankt, die die gegenwartige Laufzeit der IAG Gentechnologiebericht (bis 2018) ab-
decken.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) EU-geférderte Forschungsprojekte in FP6/FP7/Horizon 2020
b) Héhe der EU-Férderung (in Mio. Euro) in FP6/FP7/Horizon 2020

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die EU-Forschungsrahmenprogramme kdnnen als wichtigstes Instrument der EU zur Forderung von Forschungs- und
EntwicklungsmaBnahmen verstanden werden. Das Ausmal der Forschungsférderung durch die EU erlaubt Riickschlis-
se auf das wissenschaftliche und wirtschaftliche Potenzial der Epigenetik, das auf europaischer Ebene angesiedelt ist.
Zu einer umfassenden Beurteilung ist eine langfristige Beobachtung angezeigt. Zudem sind in diesem Zusammenhang
weitere Quellen der 6ffentlichen Finanzierung zu berticksichtigen.
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a) Abbildung 8: EU-geférderte Forschungsprojekte in FP6/FP7/Horizon2020
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a) Abbildung 8: Fortsetzung
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a) Abbildung 8: Fortsetzung
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a) Abbildung 8: Fortsetzung
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-06.
b) Abbildung 9: Hohe der EU-Férderung (in Mio. Euro)
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Die Jahre 2016—-2020 werden nicht weiter aufgefihrt.

Diese Summen wurden bereits fiir die nachfolgenden Jahre freigegeben:

2016: 55,5 Mio. Euro, 2017: 33,1 Mio. Euro, 2018: 23,2 Mio. Euro, 2019: 8,6 Mio. Euro, 2020: 2,1 Mio. Euro
Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-05.
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10.3 Zusammenfassung

Es ergibt sich in der Gesamtschau folgendes Bild fiir den Themenbereich Epigenetik:

> Die Berichterstattung zur Epigenetik hat in den letzten Jahren zugenommen. So hat
sich die Anzahl der Artikel in den ausgewidhlten Leitmedien von 9 im Jahr 2001 auf
26 im Jahr 2015 mehr als verdoppelt (EG-01).

» Auch die Zahl an populdren Neuveréffentlichungen, wie sie im Katalog der Deut-
schen Nationalbibliothek verzeichnet werden, ist zwischen 2006 bis 2013 angestie-
gen (EG-02). Von 2014 bis 2015 fallt die Anzahl allerdings im Vergleich zu 2013 wieder
ab.

> Die Auseinandersetzung mit der Epigenetik spiegelt sich auch in der relativen An-
zahl der Suchanfragen zur Epigenetik in Google (EG-03).

> Die Anzahl an jihrlich veréffentlichten Fachartikeln zum Thema Epigenetik in der
Scopus-Datenbank hat sich im beobachteten Zeitraum von 2001 bis 2015 mehr als
verzehnfacht (EG-04). Im internationalen Vergleich liegt Deutschland mit 3.131 Ar-
tikeln mit deutscher Beteiligung in Scopus an vierter Stelle hinter den USA (14.965),
China (3.929) und dem Vereinigten Kénigreich (3.193) (EG-04). 2013 lag es noch mit
2.225 Artikeln an dritter Stelle vor China (Miiller-Réber et al., 2009:77).

> Die Deutsche Forschungsgemeinschaft fordert in stetig zunehmendem Umfang
Projekte mit Bezug zur Epigenetik. Entsprechende Daten sind seit 1999 in der
GEPRIS-Datenbank der DFG einsehbar. Thren bisherigen Hochststand erreichte die
DFG-Férderung im vergangenen Jahr 2015 mit insgesamt 213 laufenden Projekten,
die vor allem in den Bereich der Einzelférderung fallen (EG-05). Damit hat sich die
Projektanzahl von 2001 bis 2015 mehr als verzehnfacht.

> Seit 2001 werden in stetig zunehmendem Umfang FérdermaRBnahmen fiir Projekte
mit Bezug zur Epigenetik von der EU bewilligt - sowohl insgesamt (Daten hier nicht
gezeigt) als auch in Bezug auf Projekte mit deutscher Beteiligung (EG-06). 2015 flos-
sen 67,9 Millionen Euro an Férdergeldern fiir den Bereich in Projekte mit deutscher
Beteiligung. Dies entspricht dem bisherigen Hochststand.
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11.1 Abbildungen und Tabellen
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Einfithrung: Problemfelder und Indikatoren zur Epigenetik

Abbildung1  Erhobene Problemfelder zur Epigenetik in Deutschland
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Tabelle 2 Internetrecherche zum Stichwort ,,Epigenetik* (Korpus B)

Kapitel 4: Michael Wassenegger

Epigenetik in der Pflanzenziichtung

Abbildung1  Cytosin-Methylierung in Pflanzen

Abbildung 2 Lebenszyklus der Pflanzen (schematisch)

Abbildung3  Schematische Darstellung des derzeit anerkannten Modells der RNA-
dirigierten DNA-Methylierung

Tabelle 1 Komponenten der RNA-dirigierten DNA-Methylierung

Kapitel 5: Stefan Knapp, Susanne Miiller

Chemische Open-Access-Sonden fiir epigenetische Zielstrukturen

Abbildung 1 Beispiele frei verfiigbarer chemischer Sonden fiir Bromodoménen

Abbildung 2  Beispiele fiir das Zusammenspiel verschiedener Proteine in Chromatin-
komplexen und die Auswirkung auf die Gentranskription

Tabelle 1 BET-Inhibitoren in klinischen Studien
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Kapitel 10: Lilian Marx-Stolting

Daten zu ausgewéhlten Indikatoren
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Abbildung 4
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che Deutschland (2004-2015) (EG-03)

Publikationsleistungen im Themenbereich Epigenetik: jahrlich versf-
fentlichte Fachartikel ab 2001 (EG-04)

Deutsche Publikationsleistungen im internationalen Vergleich: versf-
fentlichte Fachartikel (2001-2013) (EG-04)

Anzahl an DFG-geférderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik
(EG-05)

Anzahl an pro Jahr beginnenden DFG-geforderten Projekten zum The-
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