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Epigenetischer Code
(„zusätzlich“ zum
Genetischen Code)

Epigenetik bezeichnet die Vererbung von Informationen
über chemische Modifikationen des Genoms
nicht durch Veränderungen der DNA-Sequenz
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Transgenerational inheritanceCellular inheritance

Hereditary information

Epigenetic inheritance systems, bistable

DNA sequence, highly stable

Genetik

DNA-Sequenz ergibt genetischen Code

Organisation der DNA in Gene
und regulatorische Sequenzen

Veränderung der DNA-Sequenz
durch Mutationen

Vererbung als Informationsweitergabe
an nächste Generationen

Genetik und Epigenetik

Epigenetik
Epigenetischer Code
(unabhängig von der DNA-Sequenz)
Regulation der Aktivität von Genen
über den Organisationszustand der DNA 
(Chromatinstruktur)
Vererbung von Informationen über chemische 
Modifikationen des Genoms
(nicht durch Veränderungen der DNA-Sequenz)
Dadurch Einfluss u.a. der Umwelt auf vererbte 
Informationen und die individuelle Ausprägung 
von Merkmalen (Phänotyp)

Genetik und Epigenetik Epigenetik: vererbbare Veränderungen der Gen-
regulation ohne direkte Veränderung der DNA-Sequenz

Betrifft:

nach C. Gerhäuser 2010, dkfz.
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Regulation der Chromatinstruktur
u.a. durch Histon-Modifikationen

DNA-Methylierung

Regulation durch DNA-bindende Proteine
(z.B. der Polycomb-Gruppe)

Mikro-RNA gesteuerte Prozesse

Mechamismen der epigenetischen Regulation

• Gesetzt durch
Histon-Acetyltransferasen (HATs).

führt zu gelockerter Chromatinstruktur
und transkriptioneller Aktivierung

• Entfernt durch
Histon-Deacetylasen (HDACs).

Histondeacetylierung führt zu einer positiven Histonladung
und damit zur Chromatin-Kondensierung
mit transkriptioneller Inaktivierung
aufgrund geringerer Transkriptionsfaktor-Bindungsmöglichkeiten
durch festere Bindung der negativ geladenen DNA an die Histone.  

Histon-Modifikationen

Histon-Acetylierungen

H1

Transkriptionsfaktor

Histon H1 („linker“-Histon) Nukleosom
(Histon-Oktamer)

Exempl. Histon N-terminus DNA

Acetylgruppe
(negativ geladen)

Transkription

Positive Molekül-LadungAc-
+

GpApTpCp
H1 H1 H1 H1

Transkription

+ + + + + + + +

+ + + + + + + +
Ac-

Ac- Ac- Ac-
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lockere DNA-Packung

H1H1H1
GpApTpCp

H1

Keine Transkriptionsfaktorbindung

+ + + + + + + +

+ + + + + + + +

enge DNA-Packung

Histonacetyltransferasen
(HATs)

Histondeacetylasen
(HDACs)

Histon-Phosphorylierungen

• Gesetzt durch Histon-Kinasen
• Entfernt durch Histon-Phosphatasen

Histon-Methylierung
Stabilste Form der epigenetischen Nuleosomenveränderungen.

• Gesetzt durch durch Methyl-Transferasen
(z.B. SET Domäne Proteine)

• Entfernung nicht ohne weiteres möglich,
evtl. durch Histon-Demethylasen

HeterochromatinEuchromatin

aktiv / zugänglich inaktiv / kondensiert
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H3 (K4Me3 bzw. K27Me3): Histon-Methylierung
Ac: Histon-Acetylierung Me: Cytosin-Methylierung

Gen A: aktiv, offenes Chromatin Gen B: inaktiv, gesclossenes Chromatin

Prinzipien der epigenetischen Genregulation

nach C. Gerhäuser 2010, dkfz.

Änderung der Chromatinstruktur

Transkription 

Mechamismen der epigenetischen Regulation

Regulation der Zugänglichkeit
für die Transkription,
mRNA-Abbau, Protein-Expression

Cytosin 5-Methylcytosin

DNA-Methylierung

Das fünfte Nukleotid
Sie ist die wahrscheinlich wichtigste epigenetische Markierung. 

DNA-Methylierung

Die DNA Methylierung erfolgt mittels de novo Metyltransferasen
(DNMT3A, DNMT3B) bes. in CpG-reichen DNA-Sequenzabschnitten.

5’ CpG 3’
3’ GpC 5’

5’ CpG3’
3’ GpC5’

CpG Dinukleotide

CpG-Dinukleotide = Abfolge von Cytidin-Guanosin,
die über eine Phosphatbindung verknüpft sind.

CpG Dinukleotide sind Palindrome

CpG-Motive ergeben sich durch einen bestimmten Sequenz-
Kontext flankierender Basen.

CpG-reich ist die Umgebung von Genpromotoren, repetitiven
Elementen (rDNA), Satelliten und Chromosomen-Zentromeren.

Methylgruppen-bindende-Domäne-Proteine (MDB-Proteine) wie MeCP2 
binden an die DNA und rekrutieren Korepressor-Proteine (z.B. Sin3A) 
bzw. Histondeacetylasekomplexe (HDAC1, HDAC2), die dann über eine 
H3-H4 Deacetylierung eine engere Chromatinstruktur bewirken, wodurch 
eine transkriptionellen Inaktivierung resultiert.

So wird heterochromatische repetitive Satelliten DNA hypermethyliert und 
damit kondensiert bzw. Retrotransposons (Alu/Line1 Elemente) stillgelegt.

DNA-Methylierung

Methylierung der DNA kann auch die direkte Bindung von Proteinen 
(z.B. den CCCTC-Motiv bindenden Faktor CTCF)  an DNA-Abschnitte 
verhindern. CTCF fungiert als enhancer-blocking Element, indem er bei 
Bindung an eine Zielsequenz in der Lage ist, einen sterischen Block zu 
setzen, der die Zugänglichkeit von Zielgenen zu enhancer Elementen 
verhindert, woraufhin eigentlich vorgesehene Zielgene nicht mehr 
transkribiert und stattdessen alternative Promotoren aktiviert werden.

CpG CpG

met

CpG Methylierung

DNA (CpG)-Methylierung Transkription
CpG

met
Transkriptionsfaktor

DNA-Methylierung

C
C
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T
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Methylierungsmuster werden mittels DNMT1 beibehalten
und bei Zellteilungen an die Tochterzellen weitergegeben.

Methylierungs-
Maintenance

Das initiale Resetting der Methylierung
erfolgt über de-novo DNA-Methylierung.
Ausgangspunkte sind cis-liegende Initiator-
Sequenzen mit Wirkung von trans-agierenden
Proteinen (de-novo-Methyltransferasen). 

DNA-Methylierung Methylierungsanalyse mittels Bisulfit

SO3-
O

N

N
H

NH2

Cytosin
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+HN

NH2

Sulphonation

SO3-
O
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H

O

Deamination Desulphonation

O

HN

N
H

O

Uracil

Nicht methyliertes C durch Bisulfit-Behandlung in U umgewandelt, das wie T gelesen wird.

Bedeutung der DNA-Methylierung

Bei Säugern vor allem an CpG Dinukleotiden
Involviert in viele Schlüsselfunktionen des Genoms
• Imprinting
• X Chromosom-Inaktivierung
• Erhaltung der Genomstabilität
• Silencing von Retrotransposons
• Inaktivierung von Genen in Tumoren
Regulation der embryonalen Genexpression

Methylierungs- / Demethylierungs-Prozesse
während der Keimzell- und Embryonalentwicklung

Früh in der Entwicklung wird die DNA-Methylierung gelöscht und Pluripotenz-assoziierte Gene werden 
exprimiert. Entwicklungsgene sind reprimiert durch das PcG Proteinsystem und H3K27 Methylierung. 

Während der Differenzierung pluripotenter Zellen  (z.B. ES Zellen), werden Pluripotenz-assoziierte Gene 
reprimiert, potentiell permanent, aufgrund von DNA-Methylierung. 

Feb.2009
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nach C. Gerhäuser 2010, dkfz.

DNA-Methylierung und Krebsentstehung
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DNA-Methylierung und Krebsentstehung Auswirkungen eines dynamischen Epigenoms

Signalwege PhänotypEpigenom

Hereditäre Faktoren / Soziale und Physikalische Umwelt

DNA Methylierung Histon-Modifikation Chromatin Umgestaltungskomplex

Ausgabe 09.08.2010

Wie die Umwelt die Gene steuert

Das Gedächtnis des Körpers
Sind Gelassenheit, Übergewicht, Intelligenz und 
Langlebigkeit angeboren? Genbefunde nähren 
den Glauben an die Allmacht der Biologie. Doch 
nun zeigt sich, wie sehr Umwelteinflüsse die 
Erbanlagen verändern:
Die Gene steuern uns – aber auch wir steuern 
die Gene, durch unseren Lebensstil

Einfluss auf
DNA-Methylierung

Agouti Maus

2010

► Diet consumed by male mice can affect
gene expression in offspring

► Offspring of animals on low-protein diet
upregulate cholesterol biosynthesis genes 

► Paternal diet affects hepatic levels
of cholesterol esters in offspring

► Response is partially linked to methylation changes
at a putative enhancer of Pparα
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Epigenetik- / Imprinting-Störungen

Ein überlieferter Witz von Sir Bernard Shaw: 

He is reported to have encountered a young starlet who coos:

“My looks and your brains,we could make wonderful children“ 

Sir Bernard Shaw responds:

“What if they had my looks and your brains?“

Die beiden elterlichen Allele sind nicht gleichwertig

Maulesel
Esel x Hengst

Maultier
Stute x Esel

Anm: Diese Hybriden sind steril

Definition:
Genomisches Imprinting ist die epigenetische
Modifikation (z.B. via DNA-Methylierung),
die zur Inaktivierung einer Kopie eines Genes
in somatischen Zellen führt und die damit
die monoallelische Expression eines Gens
aufgrund seiner elterlichen Herkunft beschreibt
(Surani, 1984). 

Imprintete Gene finden sich in Gruppen/Clustern

Genomisches Imprinting

Imprinting ist nicht gleichzusetzen mit Epigenetik!
In imprintenten Genombereichen (ca. 50-100) werden Gene – in 
bestimmten Geweben und zu definierten Zeiten- nur von einem definierten 
elterlichen Allel transkribiert.
Ein Allel-spezifisches Imprinting wird dabei mittels cis regulatorischer
Elemente vermittelt. 

Differentiell/allelspezifisch methylierten Regionen (DMRs). Eine 
Methylierung eines DMR Allels wird während der Gametogenese mittels 
DNMT3L etabliert, einem Protein mit Homologie zu den de-novo
Methyltransferasen DNMT3A und DNMT3B aber ohne deren enzymatische
Aktivität. 

Neben den bereits geschilderten Effekten einer DNA-Methylierung kann 
man bei imprinteten Genen auch weitere Einflüsse der Methylierung
und/oder epigenetisch bedingten Modifikationen auf das Verhalten der DNA 
im Zellkern beobachten: asynchrone Replikation der beiden Allele

Genomisches Imprinting
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Gen A Gen B

Prinzipien der epigenetischen Genregulation

An einigen Loci haben die elterlichen Allele
unterschiedliche epigenetische Zustände (Imprinting) 

Der Begriff der elterlichen 
Prägung (Genomic Imprinting) 
beschreibt eine besondere 
Form der Genregulation:

Die betroffenen Gene erhalten
entweder in der Eizelle
oder in der Samenzelle
eine spezielle Markierung.

Dies führt dazu, dass nach der 
Befruchtung nur eine der 
beiden elterlichen Genkopien
abgelesen wird.

Methylierungs- / Demethylierungs-Prozesse
während der Keimzell- und Embryonalentwicklung

Parental Conflict Hypothese

Imprinting reguliert
den Nährstofftransfer
zwischen Mutter
und Embryo

Vater will,
dass seine Kinder
die Größten sind,
Mutter schützt sich
vor intrauterinem
Großwuchs
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Entstehungstheorien des Imprinting

Neben der Genetic Conflict Hypothesis (u.a. Moore, 1992)
besagt eine andere Theorie, das parentales Imprinting
die Möglichkeit parthenogenetischer Reproduktion verhindert (Solter, 1988). 

+

Fehler bei Aufrechterhaltung
des Imprints

Imprinting-Defekte

Fehler beim
Imprint-Setzen

++

Gestörte Löschung
der Imprint-Marken

Somatische
Zellen
Primordiale
Keimzellen

Zygote

Embryo

Keimzellen

+

Vererbung ohne Imprinting

Keim-
zellen

Zygote

Körper-
zellen

Vererbung bei Imprinting

Keimzellenbildung:
Aufheben des Imprints u. neue Prägung

Keim-
zellen

Körper-
zellen

Keim-
zellen

Zygote

Uniparentale Disomie - UPD

Chromosomale Verteilungsstörungen
können dazu führen,
dass zwei homologe Chromosomen
vom selben Elternteil stammen.

Die dann resultierende UPD bewirkt,
dass imprintete Gene,
die auf diesem Chromosom liegen,
fehlreguliert sind.

Sie sind entweder überexprimiert
oder abgeschaltet.

UPD-Entstehungsmechanismen

Körper-
zellen

Keim-
zellen

Meiosefehler

Zygote

Trisomic
rescue

Keim-
zellen

Zygote

Monosomic
rescue

UPDpat

Zygote

Keim-
zellen

UPDmat

Gameten-
Kompensation
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Erkrankungen
die auf

Genomisches Imprinting
zurückzuführen sind

Familienanamnese und Befunde

D.G., *12.06.2008

Bei Geburt i.d. 39. SSW:
GG 3100g, GL 49cm, KU 37cm,
ausgeprägte muskuläre Hypotonie

Als NG bzw. Säugling anhaltende
Trinkschwäche, Sondenernährung,
Generelle Entwicklungsverzögerung

Eltern 37 bzw. 38 J. alt,
Amniozentese: 46,XX,
wenig Kindsbewegungen

Fallbeispiel

Prader-Willi-Syndrom (PWS)

Inzidenz: ca. 1:10.000

Als Kleinkind: Hyperphagie, auff. Facies

Retardierung, Adipositas, Kleinwuchs,
Hypogonadismus

Anfangs Gedeihstörung, Hypotonie,
genitale Hypoplasie

Prader-Willi-Syndrom (PWS)

R.F., *11.08.2004

Anamnese und Befunde

Unauff. Vorgeschichte u. SS,
Geburt i.d. 38. SSW, GG 2800g, GL 49cm, KU 34cm

Erst mit 14 Mo. freies Sitzen, Stehen mit 2 J., Laufen a.d. 
Hand mit 2 ½ J, dabei ausgeprägte Bewegungsunruhe
Mikroceph. Kopfkonfiguration, großer Mund, spitzes Kinn

Deutliche psychomot. Retardierung, bes. von aktiver 
Sprache und Sprachverständnis, dabei freundliches 
Wesen, häufiges Lachen.

Fallbeispiel

Angelman-Syndrom (AS)

Ataktisch-ruckartiges Bewegungsbild

Postnatale Mikrocephalie

Retardierung, auffälliges EEG

Inzidenz: ca. 1:15.000

Happy puppet Syndrom:
ausbleibende Sprachentwicklung,
unmotiviertes Lachen
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Methylierungsanalyse
mittels Bisulfit

Nicht methyliertes C wird
durch Bisulfit-Behandlung
in U umgewandelt,
das wie T gelesen wird.

Unauff. Anamnese, 1 Bruder (1 Jahr älter, gesund)

Bei Geburt i.d. 40. SSW: GG 4000g, GL 53cm,
Hypoglykämien in den ersten Wochen,
Makrosomie, große Zunge, Nabelbruch

Mit 3 Jahren Entwicklung eines Nephroblastoms

P.G., *03.03.2001

Anamnese und Befunde

Fallbeispiel

Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS)

Inzidenz: ca. 1:13.000
Sporadische (85%), familiäre (15%) Fälle

EMG-Syndrom:
Exomphalos-Makroglossie-Gigantismus

Faciale Auffälligkeiten (z.B. Ohrkerben)

Neonatale Hypoglykämie

Embryonale Tumoren (Wilmstumor): 5-7%

Wilms Tumor (T)

E (8 J.)    P (7 J.)

T
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IC2

IC1

Zentromer

Telomer

IPL

NAP1L4

CDKN1C
KCNQ1DN

KCNQ1

TRPM5
TSSC4
TAPA1

TSSC6

ASCL2

TH
INS
IGF2

H19

L23MRP

SLC22A1L
SLC22A1LS

KCNQ1OT1

ICR1

ICR2

Chromosom 11

p

q

p15.5 Aktive Allele:

paternal + maternal

paternal

maternal

Epi-/Genetische Ursachen:
Paternale UPD: 10-20%
ICR1 Hypermethylierung: 6%
ICR2 Hypomethylierung: 60%
CDKN1C-Mutationen: 4%

ICR1- enhancer blocking Modell: reziproke H19/IGF2 Expression

11p15.5

Normal

IC1

E EP P
IGF2 H19ICR

E EP P
IGF2 H19ICR

maternal

paternal
CH3CH3

B2 A1B1B7 B6 B5 B4A2 B3maternal

B2 A1B1B7 B6 B5 B4A2 B3paternal

CH3CH3

ICR1

DMR2 DMR0HUC

endod. enhancer

mesod. enhancer H19

IGF2

MAR3

MAR4 (MAR2) (MAR1)

m e m

A)  IC1 Gene und regulatorische Elemente

C)  paternale Region

e

m m

1
2

3

aktives Kompartiment

?

4

inaktives Kompartiment

B)  maternale Region

e

m m

1

2

3

aktives Kompartiment

?

4

inaktives 
Kompartiment

Unauff. Anamnese, SS mit ausgeprägter Wachstums-
retardierung bei rel. großem Kopf
Bei Geburt i.d. 38. SSW: GG 1700g, GL 45cm, KU 35cm  
Dystrophie, zierliches Kind mit rel. großer Kopf, kleines, 
dreieckiges Gesicht, schmale Lippen,
leichter Körperasymmetrie, Klinodaktylie V

Als Säugling und später als Kleinkind weiterhin zierlich 
und kaum Aufholwachstum, proportionieter Kleinwuchs

Anamnese und Befunde

A.M., *04.03.2004

Fallbeispiel
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Silver-Russell-Syndrom (SRS)

Inzidenz: ca. 1 : 5.000-100.000

Intrauterin (IUGR) und postnatal
zurückbleibendes Wachstum, Kleinwuchs
Rel. großer Kopf, auff. Facies
mit dreieckförmigen Gesicht
Körper-/Extremitäten-Asymmetrie
Klinodaktylie V

7 11 1715

IGF2

GRB10,
IGFBP1&3

MEST/PEG1 CSH1
IGF1R

Silver-Russell-Syndrom

Hauptsächlich ein Imprintigdefekt

Methylierunsstörung auf Chr. 11p15.5
ICR1-Hypomethylierung (ca.35-65%)

Maternale UPD Chr. 7 (ca. 10%)

Normal

IC1

Silver-Russell-Syndrom

ICR1 Hypermethylierung
patUPD
ICR1 Mikrodeletion

- IGF2

ICR1 Hypomethylierung
Mat11p15.5 dupl

+ IGF2

Konträre Phänotypen:
- Beckwith-Wiedemann-Syndrom
- Silver-Russell-Syndrom

Jean-Baptiste de Lamarck 1744-1829       1809:Philosophie Zoologique
Vererbung erworbener Eigenschaften - Lebewesen vererben ihre durch Gebrauch 
erworbenen Eigenschaften an ihre Nachkommen 

Epigenetische Vererbung
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‘Brain Chromatin Remodeling:
A Novel Mechanism of Alcoholism‘.

(Pandey et al., Journal of Neuroscience 2008)

2009

The paper compares DNA methylation patterns from epithelial cells inside the mouths
of 39 sets of identical and 40 sets of fraternal twins.
Compared to fraternal twins, identical twins had more similar methylation patterns,
suggesting that these patterns are inherited

Collection of samples from 3 different tissues in a total of 57 sets of identical twins
(including the same 39 pairs used in the comparison with fraternal twins).
Microarray analysis was used to look at many different locations in the epigenome:
‘The entire epigenome is packed with differences in monozygotic twins’.

Feb.2009

Zusammenfassung Epigenetik

Epigenetik ist die zellspezifische Modifikation der Erb-
information, die von Zellen an deren Abkömmlinge weiter-
gegeben werden kann, jedoch nicht in jeder Zelle eines 
Organismus identisch und nicht permanent sein muss.

Epigenetische Mechanismen regeln die lokale Zugänglichkeit 
von Abschnitten des Chromatins für eine transkriptionelle
Regulation.

Gestörte Epigenetik führt zu verschiedenen Erkrankungen
inkl. Tumoren.

Zusammenfassung Epigenetik

Genomisches Imprinting ist die epigenetische Modifikation
(z.B. via DNA-Methylierung), die zur Inaktivierung
einer Kopie eines Genes in somatischen Zellen führt
und die damit die monoallelische Expression eines Gens 
aufgrund seiner elterlichen Herkunft beschreibt.

Verschiedene Erkrankungen durch gestörtes genomisches
Imprinting (z.B. in den Bereichen (15q11-13 bzw. 11p15.5)
sind Prader-Willi-Syndrom / Angelman-Syndrom bzw.
Beckwith-Wiedemann-Syndrom / Silver-Russell Syndrom.


