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Zusammenfassung

Der Epigenotyp wird in der Regel
wéhrend der Keimzellentwicklung
oder im frihen Embryonalstadium
ausradiert, es gibt aber einige Bei-
spiele fur die Vererbung epigeneti-
scher Muster. Eine solche transgene-
rationale Vererbung eines epigeneti-
schen Status bezeichnet man als epi-
genetische Vererbung. Epigenetische
Vererbung von Genen, die mit einem
Phénotyp assoziiert sind, kann zu un-
gewdhnlichen Vererbungsmustern von
einer Generation zur ndchsten flhren.
Es ist ebenfalls bekannt, dass die Eta-
blierung eines Epigenotyps durch ex-
trinsische Faktoren beeinflusst wer-
den kann und dass daraus resultieren-
de Modifizierungen auch weiterver-
erbt werden kénnen.
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Summary

Epigenetic modifications are normally
erased in the germline, but there is
increasing evidence that epigenetic
marks are not always completely
cleared between generations. The
occurrence that at some loci the
epigenetic state could be transmitted
unchanged through the germline is
termed epigenetic inheritance. Incom-
plete erasure at genes associated
with a measurable phenotype can re-
sult in unusual patterns of inheritance
from one generation to the next. It is
also becoming clear that the estab-
lishment of epigenetic marks during
development can be influenced by
environmental factors and that re-
sulting modifications can be inherited
from one generation to the next.
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Einleitung

Es ist bereits seit langem bekannt,
dass der Phanotyp eines Organismus
nicht allein durch den Genotyp be-
stimmt wird. Durch die Entwicklung
von Methoden, die es erlauben, den
Methylierungsstatus und auch die
Chromatinstruktur an einzelnen Loci
zu untersuchen, konnte eindeutig
nachgewiesen werden, dass nicht nur
die von den Eltern ererbte DNA-Se-
quenz den Phanotyp der Nachkom-
men bestimmt, sondern dass auch
der epigenetische Status der DNA
den Phénotyp der Nachkommen be-
einflusst. Der epigenetische Status
oder Epigenotyp wird durch die
Struktur des Chromatins bestimmt,
die wiederum durch DNA-Methylie-
rung und Histonmodifikation beein-
flusst wird. Ein charakteristisches
Merkmal, das epigenetische Modifi-
kationen von genetischen Unterschie-
den oder Mutationen unterscheidet,
ist ihre Reversibilitat. Epigenetische
Modifikationen werden zwar mitotisch
vererbt, sind aber potentiell reversi-
bel. Sie werden in der Regel in der
Keimbahn ausradiert. Ein unvollstan-
diges Ausradieren des epigenetischen
Status und eine daraus resultierende
Vererbung eines Epigenotyps von ei-
ner Generation zur nachsten nennt
man transgenerationale epigenetische
Vererbung. Ein unvollstandiges Aus-
radieren epigenetischer Modifikatio-
nen bei Genen, die mit einem erkenn-
baren Phénotyp assoziiert sind, kann
zu einem unublichen Vererbungsmu-
ster von einer Generation zur nach-
sten fihren. Dass an einzelnen Loci
der epigenetische Status unverandert
auf die nachste Generation weiterver-



erbt werden kann, konnte bisher flr
einzellige Organismen, Pflanzen und
einige héhere Organismen, wie Ne-
matoden und Insekten, nachgewiesen
werden. Fiur Saugetiere hingegen
wurden Beobachtungen, die in das
Konzept der epigenetischen Verer-
bung passen, bisher nur selten be-
schrieben. Es ist ebenfalls unumstrit-
ten, dass die Etablierung epigeneti-
scher Modifikationen durch Umwelt-
faktoren beeinflusst werden kann.
Hinweise darauf, dass die Vererbung
erworbener Eigenschaften beim Men-
schen, d.h. die Ubertragung einer epi-
genetischen Veranderung auf die
nachste Generation, durch Umwelt-
einflisse induziert wurde, kommen
von epidemiologischen Untersuchun-
gen.

Experimentelle Beispiele

fir epigenetische Vererbung

bei der Maus und Ratte

Die ersten Hinweise flir epigenetische
Vererbung bei Mausen erhielt man
durch Kerntransplantationsexperi-
mente. In den Arbeitsgruppen von Jo-
achim Klose und Wolf Reik wurde der
mutterliche Vorkern einer Mauszygo-
te einem Zytoplasma ausgesetzt, das
genetisch durch ein anderes Genom
vorgepragt war (Roemer et al., 1997).
Die so erhaltenen Kernplasmahybride
(Nucleocytoplasmic hybrids, NCHs)
wurden in eine Gastmutter Ubertragen
und im adulten Zustand untersucht.
Die NCH-Mause, die im Vergleich zu
den Kontrollen ein signifikant redu-
ziertes Korpergewicht aufwiesen,
zeigten ein drastisch vermindertes
Expressionsniveau flr das ,,Major Uri-
nary Protein” (MUP) und das ,Olfac-
tory Marker Protein” (OMP). Die Re-
duktion der Proteinmengen und der
Anstieg der DNA-Methylierung der
Mup-Gene blieb wéhrend der gesam-
ten Lebenszeit der NCHs erhalten
und wurde genauso wie die Ge-
wichtsreduktion in die nachste Gene-
ration Ubertragen.

Transgenerationale epigenetische
Vererbung konnte ebenfalls in ver-
schiedenen transgenen Mausen be-
obachtet werden. Morgan et al. (1999)
und Rakyan et al. (2003) aus der Ar-
beitsgruppe von Emma Whitelaw be-
schrieben transgene Mause, die ab-
h&ngig von der elterlichen Herkunft

eine unvollstdndige Penetranz und
eine variable Expressivitat aufwiesen.
Ein gutes Beispiel ist die epigeneti-
sche Vererbung des agouti viable yel-
low-Allels (Av). Das Agouti-Genpro-
dukt ist ein parakrin wirkendes Pro-
tein, das die Fellfarbung der Mause
bestimmt. Das Av-Allel resultiert aus
der Insertion eines IAP (intracisternal-
A particle) Retrotransposons strom-
aufwarts des Agouti-Gens. Diese In-
sertion bewirkt eine ektopische Ex-
pression des Agouti-Proteins, was zu
einer Gelbfarbung des Fells, aber
auch zu Adipositas, Diabetes und ei-
ner erhdhten Pradisposition flr Tumo-
ren fUhrt. Genetisch identische Mau-
se, die ein A”-Allel besitzen, kbnnen
ein breites Spektrum von Fellfarben
aufweisen. Die Variation der Fellfarbe
von gelb Uber gelb-braun gescheckt
bis hin zu braun (agouti) korreliert mit
dem epigenetischen Status des A"-
Allels. Die variable Expressivitat kor-
reliert mit der differentiellen DNA-Me-
thylierung an dem kryptischen Pro-
moter im long terminal repeat (LTR)
des IAP. Die Hypomethylierung ist as-
soziiert mit der ektopischen Genex-
pression und einer gelben Fellfar-
bung, wahrend eine Hypermethylie-
rung mit der normalen Agouti-Expres-
sion korreliert, was in einer agouti-
Fellfarbung resultiert. Mause mit gelb-
braun geschecktem Fell représentie-
ren Mosaike fir die ektopische Ex-
pression. Interessanterweise wird der
Phanotyp der Nachkommen von dem
Phénotyp des Muttertiers beeinflusst,
wobei Mutter mit einer gelben Fellfar-
bung mehr Nachkommen mit einem
gelben Fell haben als MUtter mit einer
agouti-Fellfarbe.

Transgenerationale epigenetische
Vererbung nach maternaler als auch
paternaler Transmission wurde eben-
falls fur das axin-fused-Gen (Axin™)
beschrieben, einem anderen Gen,
dass ebenfalls durch die Transkription
von einem IAP-Retrotransposon initi-
iert wird (Rakyan et al. 2003). Es wird
vermutet, dass das unvollstandige
Ausradieren des epigenetischen Sta-
tus bei diesen Genen zu einer Art ,Er-
innerung“ an den epigenetischen Sta-
tus fuhrt, was dann zur epigeneti-
schen Vererbung flhrt, wobei zuséatz-
lich noch eine stochastische Re-Eta-
blierung des Epigenotyps an diesen

Loci stattfindet. Aufgrund der unge-
wohnlich labilen Natur der Transkrip-
tion dieser Allele bezeichnet man sie
als ,metastabile Epi-Allele”.

Flr einige transgenerationale Effekte,
die man bei Ratten beobachtet hat,
vermutet man ebenfalls, dass hier
eine transgenerationale epigenetische
Vererbung der zugrundeliegende Me-
chanismus ist. Eine Exposition mit
Glucocorticoiden  wéahrend der
Schwangerschaft fihrt bei Ratten zu
Nachkommen mit einer erhéhten he-
patischen Phosphoenolpyruvat-Car-
boxykinase 1 (PCK-1)-Aktivitat. Die-
ser Effekt ist nicht nur auf die Nach-
kommen der exponierten Mutter be-
schrankt; sowohl ménnliche als auch
weibliche F1-Tiere kdnnen eine Stei-
gerung der PCK1-Genexpression an
ihre Nachkommen weitervererben
(Drake et al., 2005).

Eine Voraussetzung fir transgenera-
tionale Effekte von Umweltgiften sind
chromosomale oder epigenetische
Veradnderungen in der Keimbahn.
Durch eine transiente Exposition mit
den endokrinen Modulatoren Metho-
xychlor (mit éstrogener Wirkung) und
Vinclozolin (mit antiandrogener Wir-
kung) von schwangeren Ratten in der
Phase der gonadalen Sex-Determina-
tion konnte ein adulter Phé&notyp in
der F1-Generation induziert werden,
der sich in einer Reduktion der Anzahl
und Entwicklungsfahigkeit der Sper-
matogonien sowie einem geh&uften
Auftreten von mannlicher Infertilitat
manifestierte (Anway et al., 2005).
Diese Effekte wurden durch die
maéannliche Keimbahn Uber vier Gene-
rationen an nahezu alle mannlichen
Nachkommen vererbt und korrelierten
mit einer verdnderten DNA-Methylie-
rung in der mannlichen Keimbahn.
Diese Arbeit zeigt, dass Umweltfakto-
ren, wie z.B. die hier eingesetzten
endokrinen Modulatoren in der Lage
sind, die Reprogrammierung in der
Keimbahn zu beeinflussen, wobei es
zu einer stabilen Weitergabe eines
Phanotyps lber Generationen kom-
men kann.
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Epigenetische Vererbung

beim Menschen

Die ersten Hinweise auf epigeneti-
sche Vererbung stammen aus epide-
miologischen Studien. In einer Studie
aus der Universitatsklinik in Umea
(Schweden) untersuchten Kaati et al.
(2002) in der Gemeinde Qverkalix in
Schweden die Nahrungsaufnahme
der 1890, 1905 und 1920 geborenen
in der vorpubertdren Wachstumspha-
se. Ziel der Studie war es, herauszu-
finden, inwiefern iberméaBiges Essen
wéahrend dieser Wachstumsphase das
Risiko der Nachkommen fur kardio-
vaskulare Erkrankungen und Diabetes
erhdht. Wenn den Vatern in dem kriti-
schen Alter wenig Nahrung zur VerfU-
gung stand, dann war die Mortalitats-
rate durch kardiovaskulare Erkrankun-
gen der Nachkommen niedrig. Die
Mortalitatsrate durch Diabetes war
signifikant erhdéht, wenn den GroBva-
tern véterlicherseits wahrend ihrer
préapubertaren langsamen Wachs-
tumsphase ein UbermaB an Nahrung
zur Verfigung stand.

Eine weitere epidemiologische Studie
aus den Niederlanden, die allerdings
wegen der genetischen Heterogenitat
der untersuchten Population umstrit-
ten ist, beschreibt einen transgenera-
tionalen epigenetischen Effekt durch
Mangelerndhrung in bestimmten Sta-
dien der Schwangerschaft (Rose-
boom et al., 2001). Nachdem die Alli-
ierten im September 1944 in den
Niederlanden einmarschiert waren,
verhdngten die deutschen Besat-
zungstruppen ein Embargo fir die
Niederlande. Von Dezember 1944 bis
April 1945 wurden Kalorienraten von
400-800 kcal/Person offiziell zuge-
teilt. In der Studie wird beschrieben,
dass die Nachkommen von Muttern,
die einer Mangelerndhrung im dritten
Trimester der Schwangerschaft aus-
gesetzt waren, durch ein geringes
Geburtsgewicht auffielen. Ein Grund
flr das geringe Geburtsgewicht war
sicherlich ein verzdgertes fetales Gro-
Benwachstum aufgrund der schlech-
ten Ernahrungssituation der Mutter.
Interessanterweise zeigten jene Kin-
der eine erh6hte perinatale Mortalitat
und ein geringes Geburtsgewicht de-
ren Mutter selbst vorgeburtlich im er-
sten oder zweiten Trimester einer
Untererndhrung ausgesetzt waren, die
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aber selber bei der Geburt ein norma-
les Geburtsgewicht hatten. Eine Er-
klarung fUr diese Beobachtung ware
eine epigenetische Deregulation als
Reaktion auf die Untererndhrung in
der fetalen Keimbahn.

Ein mdgliches Beispiel fur eine trans-
generationale epigenetische Verer-
bung stellen Patienten mit Prader-
Willi-Syndrom (PWS) und einem pri-
maren Imprintingdefekt dar. Etwa 1%
aller Patienten mit PWS hat einen Im-
printingdefekt. Diese Patienten haben
einen mutterlichen Epigenotyp auf ih-
rem véterlichen Chromosom. In 15%
dieser Patienten ist der falsche Epige-
notyp Folge einer sekundaren Epimu-
tation, einer Deletion des Imprinting
Centers. In der Mehrzahl der Patien-
ten mit PWS und einem Imprintingde-
fekt ist die Epimutation ohne eine vor-
herige DNA-Sequenzverdnderung
entstanden. In allen untersuchten in-
formativen Fallen mit einer priméaren
Epimutation zeigte sich, dass bei die-
sen Patienten das betroffene Chro-
mosom immer von der GroBmutter
vaterlicherseits abstammt (Buiting et
al., 2003). Die wahrscheinlichste Er-
klarung dafir ist, dass der (groB)-mut-
terliche Imprint in der vaterlichen
Keimbahn nicht ausradiert werden
konnte. Dadurch ererbt das Kind ein
véaterliches Chromosom 15 mit einem
mutterlichen epigenetischen Status,
was letztendlich zur Erkrankung flhrt.
Ist diese Schlussfolgerung richtig, so
wére dies ein Uberzeugendes Beispiel
daflr, dass auch beim Menschen epi-
genetische Muster in der Keimbahn
nicht immer vollstandig ausradiert
werden und somit durch die Keim-
bahn vererbt werden kdnnen.

Zwischen 1947 und 1971 wurden
mehr als 1 Millionen amerikanische
Frauen mit Diethylstilbesterol (DES)
behandelt. Dieses oral stark wirksa-
me Oestrogen wurde schwangeren
Frauen in der Annahme verabreicht,
es kénne zum Erhalt der Schwanger-
schaft beitragen und Fehlgeburten
verhindern. Bei jungen Frauen traten
als Folge einer vorgeburtlichen DES-
Behandlung Fehlbildungen des Ute-
rus, der Vagina sowie der Zervix auf.
Zusatzlich zeigten diese Frauen ein
erhdhtes Risiko fur eine seltene Form
von Krebs, dem Klarzellkarzinom der

Zervix und Vagina (Li et al., 2003).
Diese Beobachtungen konnten in
Tierexperimenten bestéatigt werden.
Weitergehende Untersuchungen bei
Mausen, Ratten und Hamstern zeig-
ten, dass auch eine perinatale Be-
handlung mit DES zu Fehlbildungen
des Genitaltraktes fihren kann. Inter-
essanterweise konnten Fehlbildungen
des Uterus auch in den weiblichen
Nachkommen der neonatal mit DES
exponierten Mause nachgewiesen
werden und ebenfalls in den weib-
lichen F2-Tieren der perinatal behan-
delten Mause. Diese Ergebnisse las-
sen vermuten, dass auch in einer wei-
teren Generation beim Menschen,
namlich den weiblichen Nachkommen
der vorgeburtlich mit DES exponier-
ten Frauen, ein erhohtes Risiko flr
Fehlbildungen der Geschlechtsorga-
ne und fur ein Klarzellkarzinom be-
steht. Obwohl bislang die Mechanis-
men fUr die transgenerationalen Ef-
fekte von DES nicht geklért sind, ist
bekannt dass DES eine Veranderung
der CpG-Methylierungsmuster bei
verschiedenen Schlisselgenen, die
bei der Entstehung von Gebarmutter-
krebs involviert sind, bewirkt. Zum
Beispiel ist bekannt, dass eine Expo-
sition von DES bei Mausen zu einer
Erhéhung der c-fos mRNA-Expres-
sion und ebenfalls zu einer Hypome-
thylierung spezifischer Enhancer-Bin-
dungsstellen fuhrt. Die Verdnderung
der DNA-Methylierung durch DES ist
eventuell ein genspezifisches Phéno-
men, da eine Veranderung der CpG
Methylierung der Hox-a10- und Hox-
a11-Gene nach neonataler Exposition
nicht verédndert wird, obwohl DES
eine deutliche Reduktion der Expres-
sion dieser beiden Gene bewirkt. Eine
Erklarung der transgenerationalen Ef-
fekte von DES auf die Entwicklung
des Uterus ware, dass die Verande-
rungen der CpG-Methylierung in den
Genen, die in der Entstehung von Ge-
barmutterkrebs involviert sind, durch
die Keimbahn weitervererbt werden
(Ruden et al., 2005).

Epigenetische Vererbung ist ein Pha-
nomen, das in Hefen, Pflanzen und in
der Drosophila seit langem bekannt
ist. Mittlerweile gibt es aber verstérkt
Hinweise darauf, dass auch bei Sau-
gern epigenetische Modifikationen,
die zum Teil exogen verursacht sind,



aufgrund einer fehlenden oder unvoll-
stdndigen Reprogrammierung des
Epigenotyps weitervererbt werden
kdnnen. Die Weitervererbung eines
epigenetischen Status kénnte zu Pro-
blemen in der Entwicklung oder auch
zu einer frihen Mortalitat fuhren. Wird
aber solch eine ,epigenetische Sto-
rung“ wahrend der Entwicklung tole-
riert, dann kann dies den adulten
Phénotyp mitbestimmen. Aufgrund
der hohen genetischen Heterogenitat
ist es allerdings schwer einzuschat-
zen, welchen Beitrag die transgene-
rationale epigenetische Vererbung
zum Phénotyp des Menschen leistet.
Allerdings lassen sich einige phénoty-
pische Variationen, die mit der kon-
ventionellen Genetik nicht oder nur
sehr schlecht zu erklaren sind, wie
z.B. phénotypische Unterschiede bei
diskordanten monozygoten Zwillin-
gen, u.a. durch die Vererbung epige-
netischer Modifikationen erklaren.
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