Gen an,
Gen aus

Gene konnen durch Umwelteinfliisse
aktiviert werden. Bislang fehlt es jedoch an
Nachweismethoden. Ein Forschungsteam
am BfR mochte das andern.

Verandert unser Lebensstil unsere
Gene? Werden sie durch Inhaltsstoffe
in Lebensmitteln, Kosmetika, Textilien
oder Verpackungen beeinflusst? Fiir
die gesundheitliche Risikobewertung
ware die Klarung dieser Frage ein
Meilenstein. Voraussetzung dafiir sind
Testmethoden, um sogenannte epige-
netisch wirksame Substanzen zu iden-
tifizieren. Sie kdnnen deaktivierte Gene
anschalten oder aktivierte Gene in den
Schlafmodus versetzen. Zu Nachweis-
methoden forscht am Bundesinstitut
fur Risikobewertung (BfR) Dr. Josephi-
ne Kugler. Die Biochemikerin mochte
molekulare, tierversuchsfreie Werkzeu-
ge entwickeln, mit denen Zellverande-
rungen durch epigenetisch wirksame
Substanzen sichtbar werden.

GEFALTET, VERPACKT UND
GEWICKELT

Jede unserer Zellen enthalt zwei Meter
lange DNA-Stréange mit verschiedenen
Basensequenzen, die auf winzigem
Raum eng gefaltet und gewickelt sind.
Die Wicklung der Gene bestimmt
einerseits den Zelltyp, also Herz-, Haut-
oder Nervenzelle, und beeinflusst
andererseits das Verhalten der Zellen,
wie die Teilungsrate. ,Manche Gene
sind durch diese Wicklung und die eng
aneinander gereihten DNA-Sequenzen
so gut verpackt, dass sie unzuganglich
und inaktiv sind“, erklart Kugler.
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Die DNA-Strange sind um Histone ge-
wickelt. Das sind Proteine, die die DNA
in den Zellen verpacken. ,Histone ha-
ben kleine Stabe, die aus der gewickel-
ten DNA herausgucken, wie Spangen
von Lockenwicklern®, erlautert Kugler.
Substanzen aus der Umwelt oder
Hormone, die durch Angstzustande
oder Gliick ausgeschiittet werden,
konnen die Histon-Stabchen stimulie-
ren beziehungsweise verdandern und
die verpackten Gene aktivieren oder
deaktivieren. ,Zwei Menschen kénnen
somit das gleiche Krebsgen haben,
aber es konnte sein, dass nur einer von
ihnen tatsachlich Krebs entwickelt.”

Dr. Josephine Kugler
beschaftigt sich am BfR
mit epigenetisch wirk-
samen Substanzen.
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TESTMETHODE

Fiir den Nachweis epigenetischer
Wirkungen von Substanzen arbeiten
Kugler und ihr Team mit geziichte-

ten menschlichen Brustkrebszellen.
Diese sind gut geeignet, da sie schnell
wachsen. Auch Studentinnen und
Studenten aus dem Bereich ,Life
Science" der Hochschule fiir Technik
und Wirtschaft Berlin unterstiitzen im
Rahmen eines Kooperationsvertrages.
Fir die Entwicklung einer Testmethode
stellt das Team die Prozesse, die durch
epigenetisch wirksame Substanzen
ausgelost werden, im Labor nach. Die
Brustkrebszellen werden mit gut nach-
weisbaren epigenetischen Markern
versehen. Dann heifl3t es warten. Erst
nach Stunden kénnen unter dem
Mikroskop eventuelle Verdnderungen
an den Histonen beobachtet werden.
Mit viel Geduld legen die Forscherin-
nen und Forscher so die Grundlagen
fir ein Testverfahren, das in der
Zukunft einen wichtigen Beitrag fiir
die Risikobewertung von Chemikalien
leisten konnte. —

EPIGENETIK

Die Epigenetik ist ein junges
Forschungsfeld der Moleku-
larbiologie. Die Vorsilbe ,,Epi“
kommt aus dem Griechischen
und bedeutet ,,auf“. Die Epige-
netik befasst sich also mit den
Mechanismen, die die Zugéng-
lichkeit der Gene und damit
letztlich ihre Aktivitit steuern.
Es wird angenommen, dass
sich im Laufe unseres Lebens
der Zustand unserer Gene ver-
andert. Aktivierte, aber auch
abgeschaltete Gene konnen
zum Ausbruch von Krank-
heiten beitragen. Dies wiirde
auch erklaren, warum eineiige
Zwillinge, die identische Gene
besitzen, im Laufe ihres Lebens
unterschiedlich erkranken
konnen.
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