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3. Themenbereich Epigenetik: Bedeutung
und Anwendungshorizonte fiir die
Biowissenschaften'

3.1 Bedeutung der Epigenetik

Die Epigenetik ist eine sich dynamisch entwickelnde Disziplin der Biologie mit wach-
sender Bedeutung fiir die Biomedizin und die Biotechnologie. Sie liefert neue Konzepte
und molekulare Daten fiir das Verstdndnis vererbbarer und umweltbedingter Prozesse,
zur Steuerung individueller Entwicklung und des Alterns sowie zur Entstehung und
dem Verlauf von Krankheiten.

Grundlegende Mechanismen epigenetischer Steuerung wurden zunichst in niede-
ren Eukaryoten? (Hefe und Pilze) entdeckt und entschliisselt, sie sind aber universell im
gesamten Tier-und Pflanzenreich verbreitet. Nahezu alle genomischen Regulationspro-
zesse sind an epigenetische Kontrolle gekoppelt. In hdheren multizelluldren Organis-
men sind epigenetische Mechanismen unabdingbar fiir die Steuerung von Entwicklung
und Differenzierung. Epigenetische Kontrolle ist vielgestaltig und findet auf verschie-
denen molekularen Ebenen statt. In enger Verbindung mit den priméaren epigeneti-
schen Modifikationen der DNA und des Chromatins (primér der Histone)? spielen nicht-
codierende RNAs* eine entscheidende regulatorische Rolle. Alle drei Ebenen - DNA,
Chromatin und RNA - stehen im komplexen molekularen Wechselspiel miteinander.

1 Der vorliegende Text ist eine vollstindig aktualisierte und erweiterte Version der Ausfithrungen
zur Epigenetik, wie sie im ,, Zweiten Gentechnologiebericht“ unter der Rubrik ,,Querschnitt Grund-
lagenforschung* erstmalig vorgestellt wurden (Miiller-Réber et al., 2009:367-382).

2 Lebende Organismen werden in prokayotische Eu- und Archaebakterien sowie (hdhere) Eukaryo-
ten unterteilt. Letztere zeichnen sich durch eine kompliziertere zelluldre Struktur mit einem separa-
ten Zellkern und echten Zellorganellen aus.

3 Chromatin stellt ein Gemisch aus DNA und spezialisierten Verpackungs-Proteinen (u. a. Histone)
dar, aus dem sich die Chromosomen im Zellkern aufbauen.

4 Neben mRNA, tRNA und rRNA, die direkt in die Umsetzung eines DNA-Abschnitts in die codier-
te Polypeptidabfolge involviert sind (Transkription/Translation), gibt es eine groRe Vielfalt an RNA-
Molekiilen mit regulierenden Funktionen in der Zelle.
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Diese Komplexitit erschwert einerseits eine einfache Interpretation, erdffnet aber an-
dererseits auch eine neue Vielfalt fiir die Analyse biologischer Prozessabldufe.

Verdnderungen in einigen epigenetischen Modifikationen (lokale Histon-Modifika-
tionen und kleine RNAs) sind Merkmale eher kurzfristiger regulatorischer Ereignisse,
wihrend andere (regionale Histon-Modifikationen, DNA-Methylierung, lange nicht-
codierende RNAs) eher langfristige und vererbbare Prozesse abbilden. Die Analyse
epigenetischer Verdnderungen ermdglicht daher ein Verfolgen zeitlich und mechanis-
tisch unterschiedlicher biologischer Phinomene und eréffnet so einen vollkommen
neuen Zugang zu komplexen systembiologischen Prozessen. Von praktischer Relevanz
sind diese Beobachtungen fiir das Verstdndnis zellpathologischer Verdnderungen. Hier
ist in erster Linie ein neues Verstdndnis fiir die Ursachen der Verdnderung und des
Verlustes des zelluldren Gedéchtnisses zu nennen und damit verbundene Prozesse des
Alterns und der krankhaften Verdnderung von Zellen.

Epigenetische Verdnderungen sind essenziell fiir die Ausbildung und Reifung der
verschiedenen Zelltypen eines multizelluldren Organismus. Wenn Zellen einen stabi-
len differenzierten Zustand erreicht haben, werden epigenetische Muster stabil beibe-
halten. Sie bilden das Funktions-Gedichtnis spezialisierter Zellen ab. Im Fall zelluldrer
Erkrankung zeigt sich, dass funktionelle Verdnderungen direkt an epigenetische Ver-
dnderungen gekoppelt sind. In besonders starkem AusmafR gilt dies fiir die Entstehung
und Entwicklung von Krebszellen. Das genaue Studium epigenetischer Verdnderungen
in erkrankten Zellen eréffnet daher einen neuen Zugang zum Verstandnis und der Dia-
gnose von Krankheiten. Es ergeben sich zudem neuartige Moglichkeiten, epigenetische
Verdnderungen als ,, Ziele” fiir die Entwicklung neuer Wege der Vorbeugung (Préaventi-
on, Vorhersage) und Heilung von Krankheiten (Therapie) zu nutzen. Die Kenntnis der
Faktoren epigenetischer Prozessabliufe (Enzyme, RNAs, Bindeproteine) bieten hier
vielfiltige Chancen fiir die Entwicklung neuer Wirkstoff- und Therapieformen. Das For-
schungsfeld epigenetischer Diagnose- und Therapieansitze erfahrt zurzeit eine grofle
Beachtung und ein schnelles Wachstum. Begleitet wird diese Entwicklung durch die
Anwendung neuer Hochdurchsatz-Methoden, die immer umfassendere und genauere
(quantitative) Daten epigenetischer Verdnderungen liefern. Die anspruchsvolle Analy-
se dieser komplexen Daten hat das vollkommen neue Arbeitsfeld ,,computational epige-
netics“ in der Bioinformatik entstehen lassen, das sich ebenfalls rasant entwickelt und
viel Aufmerksamkeit auf sich zieht.

Mithilfe der hochauflésenden epigenetischen Sequenzierungsdaten kénnen DNA-
Methylierung und Histon-Modifikationen prézise im Genom spezieller Zelltypen loka-
lisiert und in den funktionellen Kontext der Genregulation gestellt werden. Die umfas-
sende Analyse epigenetischer Markierungen in isolierten Zellen fasst man unter dem
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Begriff der Epigenomforschung zusammen. Die Epigenomforschung bietet ein vollkom-
men neues funktionelles Verstindnis zellspezifischer Steuerung und Fehlsteuerung
von Genen in den speziellen Zellen. Sie geht damit weit iiber die Genetik hinaus. Sie er-
moglicht es, gesunde und kranke Zellen auf der Ebene gesamter Genome molekular zu
unterscheiden und neue Ansitze einer personenbezogenen Diagnostik zu entwickeln.
Epigenetische krankheitsassoziierte Verdnderungen stellen eine neue ,,Klasse* von dif-
ferenzierenden Bio-Markern dar, die eine bedeutende Rolle in der Diagnostik spielen
werden.

Aufgrund ihrer Verdnderbarkeit spielt die Epigenetik eine zentrale Rolle in der
Erforschung der Mechanismen, die eine individuelle Anpassung von Organismen an
verdnderte Umweltbedingungen (z. B. Klima, Erndhrung, Lebensstil, Stress, Trauma)
beeinflussen. In vielen Organismen findet man Hinweise, dass epigenetische Verdnde-
rungen von Genen mit einer Anpassung an veridnderte Lebensbedingungen einherge-
hen. Die Erforschung organismischer epigenetischer Verdnderungen ist daher nicht
nur fiir Fragen des nachhaltigen Umgangs mit Natur-Ressourcen wichtig, sondern
spielt auch in zunehmendem MaR eine Rolle in der Human- und Veterindrmedizin, der
Psychologie sowie der Tier- und Pflanzenzucht. In der Humanforschung hiufen sich
Populationsstudien, in denen epigenetische Verdnderungen mit physiologischen Ver-
dnderungen korrelieren. Das Ziel solcher epigenetischer Assoziationsstudien (EWAS) ist
es, Ursachen und Folgen komplexer Umweltfaktoren fiir die Entstehung von Erkran-
kungen besser zu verstehen. Auswirkungen von Lebensbedingungen (Stress), Aspekte
des Alterns oder Verdnderungen der Umwelt stehen dabei im Vordergrund der Unter-
suchungen. Im Bereich der Nutztier- und Pflanzenzucht werden anhand von Assoziati-
onsstudien vornehmlich Fragen der umweltbedingten Kontrolle von Genen und der da-
mit verbundenen Stabilit4t und Ausprigung (E-QTLs) von Merkmalen erforscht. Auch
die epigenetischen Folgen der Anwendung kiinstlicher Reproduktionstechnologien ge-
raten sowohl in der Humanmedizin als auch in der Tierzucht zunehmend in den Fokus
umfassender Untersuchungen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Epigenetik von unschitzbarer Bedeu-
tung fiir viele Bereiche der Biomedizin und der Biotechnologie ist. Sie bietet umfas-
sende neue Einblicke in Grundprozesse der Biologie, der normalen und fehlerhaften
Entwicklung, liefert einen neuen Zugang zu wichtigen Fragen der Vererbung und der
Anpassung von Lebewesen an ihre Umwelt. Sie trdgt dazu bei, die molekularen Ursa-
chen vieler Krankheiten genauer zu erfassen, und erdffnet neue Wege fiir eine zell- und
personen-bezogene Diagnostik.
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3.2 Definition(en) der Epigenetik

Die einleitend angedeutete Vielgestaltigkeit epigenetischer Prozesse geht einher mit
der Tatsache, dass die Epigenetik je nach Forschungsperspektive unterschiedlich de-
finiert und ausgelegt wird. Das folgende Kapitel soll dazu dienen, diese unterschiedli-
chen Blickwinkel nidher zu beschreiben. Abhéngig von der jeweiligen zellbiologischen
oder genetischen Perspektive und der an sie gebundenen aktuellen Fragestellung wird
der Begriff Epigenetik mal enger, mal weiter definiert.

In vielen Definitionen wird der Aspekt der Vererbbarkeit in den Vordergrund ge-
stellt: , The study of heritable changes in gene function that occur without a change in
the DNA sequence* oder: ,,In biology, and specifically genetics, epigenetics is the study
of changes in gene expression or cellular phenotype, caused by mechanisms other than
changes in the underlying DNA sequence - hence the name epi- (Greek: ni- over, above,
outer) -genetics. Some of these changes have been shown to be heritable.“® Diese beiden
Erlduterungen fiir die Epigenetik beziehen sich ausschlieflich auf chromosomal gebun-
dene Modifikationen: Epigenetische Effekte beruhen hier also allein auf mitotisch und/
oder meiotisch” ,vererbbaren“ Modifikationen des genetischen Materials (= einzelner
DNA-Basen) beziehungsweise des Chromatins (= der Histone). Eine solche Definition
epigenetischer Verdnderungen schlie3t ursichlich nur solche Modifikationen der DNA
(DNA-Methylierung) beziehungsweise des Chromatins (Histon-Modifikationen) mit
ein, die iiber Zellteilungen hinweg stabil beibehalten, das heiRt langfristig ,,vererbt*
werden. Ein Problem dieser eingrenzenden Definition besteht jedoch darin, dass selbst
die ,klassischen* epigenetischen Modifikationstypen nicht ausschlieflich einer Ver-
erbbarkeit von Zustandsformen der DNA und Chromosomen dienen. Sie fungieren oft
auch als kurzzeitige Verdnderungen fiir die zellteilungsunabhingige Regulation von
dynamischen Prozessen wie DNA-Replikation, DNA-Rekombination, kurzzeitigen Ba-
senverdnderungen (Mutationen), DNA-Reparatur und Transkriptionskontrolle. Diese
temporiren Vorginge sind im strengen Sinne nicht als ,,vererbte Phidnotypen* anzu-
sehen. Eine klare mechanistische Abgrenzung zwischen vererbbaren und temporiren
(z. B. zellzyklusabhidngigen) epigenetischen Modifikationen ist unter diesen Gesichts-
punkten kaum zu treffen (Goldberg et al., 2007).

Demgegentiber stehen Definitionen mit oft sehr weitgehenden, rein funktionellen
Beschreibungen der Disziplin. Epigenetik wird hier als eine Art Sammelbegriff fiir nicht-

5  http://publications.nigms.nih.gov/thenewgenetics/glossary.html [19.08.2013].

6 http://en.wikipedia.org/wiki/Epigenetics [02.10.2013].

7 Mitose und Meiose beschreiben Formen der Zellteilungen. Mitose = Vermehrung von somati-
schen Zellen (Kérperzellen), Meiose = Bildung von Gameten mit reduziertem Chromosomensatz (Ge-
schlechtszellen).
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genetische Mechanismen verwendet, die die funktionelle Nutzung des Genoms und die
Weitergabe molekularer Information von Zelle zu Zelle oder tiber Zellteilungen hinweg
umspannen. Beispiele fiir eine solche Einschitzung sind: ,,A factor(s) that change(s)
the phenotype without changing the genotype®? ,,A term referring to the non-genetic
causes of a phenotype*.” Diese beiden Definitionen schlieBen neben der chromosomen-
gebundenen Weitergabe von Informationen auch zytoplasmatische Vererbungsformen
als ,,epigenetische Vererbung oberhalb der genetischen Information mit ein. Ein Bei-
spiel hierfiir wire die Weitergabe von kleinen RNA-Molekiilen (,,small RNAs*) von Zelle
zu Zelle. Insbesondere die Mechanismen der RNA-Interferenz'® werden so hiufig kom-
plett in die Epigenetik subsumiert. Ein solches Verstdndnis wird der Komplexitét der
Disziplin allerdings nicht gerecht. So fiihren in Pflanzen lokal induzierte RNAi-Effekte
tiber die zelluldre Weitergabe von kleinen RNAs zu Phdnomenen wie dem ,,post trans-
criptional gene silencing® (PTGS-Phdnomen). PTGS dhnelt oft epigenetischen Effekten,
ist aber in der Regel transient und nach Ausbleiben des ausldsenden Signals nicht stabil
beziehungsweise nicht iiber Zellteilungen vererbbar. In einigen Fillen kommt es jedoch
zu einem Umschreiben in langfristige epigenetische Signale, wie zum Beispiel Verdnde-
rungen der DNA-Methylierung, die dann eine vererbbare transkriptionelle Stilllegung
manifestieren. In sehr weitgehenden Interpretationen werden sogar nicht DNA/RNA-
gebundene, rein zytoplasmatische Weitergaben von Protein-Modifikationen, wie zum
Beispiel ,,Prion-Prigungen®, als Beispiele epigenetischer Phinomene angefiihrt (Lewin,
1998). Ein anderes Beispiel ist die zytoplasmatische Vererbung von Proteinen und RNAs
durch das miitterliche Ei-Zytoplasma oder die Spermien. Es wird diskutiert, dass diese
eine , frithembryonale Programmierung" von Genomen epigenetisch beeinflussen und
so zu einer langfristigen (moglicherweise auch vererbbaren) Prigung von Genen zu
fithren. In bestimmten Kombinationen von Genomen (Allelen) und zytoplasmatischen
Faktoren konnen solche Mechanismen auch zu einer unterschiedlich starken Merk-
malsauspragung fiihren, die zum Beispiel in der Tier und Pflanzenzucht bei (rezipro-
ken) Hybridkreuzungen vorkommt (Youngson/Whitelaw, 2008).

Die oben diskutierten Aspekte verdeutlichen, dass epigenetische Phinomene eine
grofle Bandbreite molekularer Funktionen und Auswirkungen fiir die Vererbung um-
fassen, die mit einer einzigen Definition nur schwer zu fassen sind. Weit gefasste mo-
lekulare Definitionen der Epigenetik bleiben oft unscharf, da sie notwendigerweise

8 www.kumc.edu/gec/gloss.html [02.10.2013].

9  www.fao.org/DOCREP/003/X3910E/X3910E08.htm [02.10.2013].

10 RNAi-Mechanismen stellen eine Form der Genregulation dar, bei der posttranskriptionell durch
interferierende RNA-Molekiile gezielt die Translation (= Ubersetzung einer mRNA in die codierte Pro-
teinsequenz) unterbunden wird.
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unklare Grenzbereiche nicht vererbbarer, temporirer Phinomene einschlieRen. Rein
genetische Definition greifen dagegen hiufig zu kurz, indem sie die Vererbbarkeit ohne
Verdnderung der Basensequenz voraussetzen und so zwingend einen groRen spekula-
tiven Spielraum fiir eine (oft nicht nachgewiesene) Beteiligung nicht-genetischer (i. e.
Protein/RNA-basierter) Vererbungsformen zulassen. Es bleibt feststellen, dass die Nut-
zung der Begriffe , Epigenetik® und ,,epigenetisch” oft kontextuell sehr unterschiedli-
che Definitionen voraussetzt und die Begriffe zum Teil auch in der Fachliteratur nur
sehr unscharf genutzt werden. Im Einzelfall ist die Zuordnung der epigenetischen
Aspekte immer kritisch in Bezug auf den gewihlten biologischen Kontext zu bewerten.
Ein wichtiger Aspekt der Betrachtung ist dabei eine eindeutige Bezugnahme auf die
zu untersuchenden molekularen Ursachen und ihre Messbarkeit. Die folgenden Kapitel
sollen helfen, diesen Bezug klarer einzuordnen.

3.3 Formen epigenetischer Modifikationen und ihre
Bedeutung fiir Biomedizin und Biotechnologie

Wie bereits in Kapitel 3.1 erwihnt, sind epigenetische Mechanismen, die in diesem Ka-
pitel ndher vorgestellt werden sollen, auf drei Ebenen zu verorten: Genomisch lokali-
siert sind die Modifikationen der DNA und des Chromatins. Zum Teil entkoppelt vom
Genom sind die in Zytoplasma oder Zellkern wirkenden Funktionen der nicht-codie-
renden RNAs, Den drei epigenetischen Ebenen liegt die Gemeinsamkeit zugrunde, dass
sie als lokalisierbare beziehungsweise quantifizierbare molekulare Verdnderungen die
Genfunktion und Genregulation nachhaltig beeinflussen, jedoch in ihrer Wirkweise
auch wieder umkehrbar sind.

3.3.1 DNA-Methylierung

Die DNA-Methylierung ist eine Form der postreplikativen Modifikation von DNA, die
durch die Addition von Methylgruppen an Adenin- oder Cytosin-Basen charakterisiert
ist. Methylierungen finden dabei nicht zuféllig im Genom statt, sondern sind auf be-
stimmte Basenabfolgen innerhalb der DNA-Sequenz begrenzt. Im gesamten Tier- und
Pflanzenreich gibt es ausschlieBlich die DNA-Methylierung von Cytosin zu 5-Methyl-
Cytosin. In Bakterien und Archaeen gibt es dariiber hinaus auch noch Adenin-(N6)-spe-
zifische DNA-Methylierung (Casadesus/Low, 2013).

DNA-Methylierung in Bakterien wird fast ausnahmslos mit Restriktions-Modifika-
tionsenzymen in Verbindung gebracht und oft allein auf ihre Schutzwirkung gegen
eindringende Fremd-DNA reduziert. Die DNA-Adenin-Methylierung (= dam) hat in
Escherichia coli und Salmonella jedoch eine breite regulatorische Bedeutung und steuert
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Prozesse wie DNA-Replikation, DNA-Rekombination, DNA-Transposition und die Ex-
pression bestimmter Gene. Das Vorkommen ,,dam“-dhnlicher Systeme in vielen Bak-
terien ldsst darauf schlieRen, dass analoge epigenetische Regulationsphidnomene in
vielen Bakterien vorkommen. Die Mechanismen epigenetischer Regulation in Bakte-
rien werden gegenwirtig nur rudimentir erforscht. Hier liegt vermutlich ein groRes
biotechnologisches Potential brach, das helfen kénnte, umweltbedingte, adaptive Me-
chanismen der Generegulation in Bakterien besser verstehen und kontrollieren zu
kénnen.

Wie bereits erwdhnt, beschrankt sich DNA-Methylierung in hoheren Eukaryoten
(Pflanzen und Tiere) auf die Base Cytosin. DNA-Methylierung findet man mit wenigen
individuellen Ausnahmen der klassischen Modellorganismen Drosophila melanogaster
und Caenorhabditis elegans in nahezu allen multizelluldren Organismen. DNA-Methy-
lierung hat hier durchweg eine regulatorische Funktion. So findet man in sozialen
Insekten (Bienen, Termiten, Ameisen) hochentwickelte DNA-Methylierungs- (und Hi-
ston-Modifikations-) Systeme zur differenzierten Steuerung der Genexpression. Mor-
phologische Verdnderungen der Reproduktion sowie erlerntes und angepasstes Ver-
halten gehen einher mit Veridnderungen der DNA-Methylierung (Wang et al., 2006;
Maleszka, 2008). In Bienen fithren erndhrungs- und hormonbedingte Differenzierun-
gen von Koniginnen und Arbeiterinnen zum Beispiel zu unterschiedlichen Methylie-
rungsmustern. Auch die verschiedenen Verhaltens- und Funktionsanpassungen im
Bienen- und Ameisenstaat (Flieger, Versorger, Verteidiger etc.) sind offensichtlich epi-
genetisch kontrolliert.

Eine bedeutende Rolle spielt DNA-Methylierung insbesondere in der Biologie und
Genetik hoherer Pflanzen (Henderson/Jacobsen, 2007). Hier gibt es eine Reihe von
Beispielen vererbbarer, adaptiver epigenetischer Effekte, die auf DNA-Methylierung
beruhen (Hirsch et al., 2012). Pflanzen weisen ein duRerst komplexes System der en-
zymatischen Kontrolle von DNA-Methylierung auf, das fiir sehr unterschiedliche biolo-
gische Antworten genutzt wird. Zudem wurden aktive DNA-Demethylierungssysteme
erstmalig in Pflanzen entdeckt (Zheng et al., 2008). Interessanterweise scheinen analo-
ge Mechanismen auch in Vertebraten (Zebrafisch, Xenopus), Sdugern (Maus) und dem
Menschen zu existieren. Diese Prozesse sind eng an DNA-Reparaturvorginge gekoppelt
(Gehring et al., 2009). Jiingste Erkenntnisse im Menschen und der Maus deuten an, dass
das 5-Methyl-Cytosin durch Oxoglutarat-abhingige Oxigenasen in drei Oxidationsstu-
fen zusitzlich modifiziert werden kann. Einige dieser hoher oxidierten Varianten des
methylierten Cytosins (5-Formyl-Cytosin und 5-Carboxy-Cytosin) sind Zwischenpro-
dukte fiir die oben bereits erwdhnte aktive Ldschung epigenetischer Information. Eine
Reihe neuer Befunde deuten zudem an, dass die Umgestaltung epigenetischer Muster
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in frithen Keimzellen und in frithen Embryonalstadien iiber diese Oxidationszwischen-
produkte erfolgt (Wossidlo et al., 2011; Seisenberger et al., 2013). Die Bedeutung oxida-
tiver DNA-Methylierungsformen steht verstarkt im Vordergrund der Reproduktions-,
der Krebs- und Stammzellforschung, da in allen drei Bereichen umfassende epigeneti-
sche Reprogrammierungen stattfinden. Jiingste Befunde zeigen zum Beispiel, dass die
Wahl der Kulturbedingungen (i. e. der Ndhrmedien) starke Auswirkungen auf die epi-
genetische Stabilitdt von natiirlichen und induzierten pluripotenten Stammzellen hat
(Ficz et al., 2013; Habibi et al., 2013; Azad et al., 2013). Die exakte Bestimmung epigene-
tischer Zustdnde in Stammzellen wird in Zukunft ein integraler Bestandteil der Quali-
tdtskontrolle fiir stammzellbasierte Therapien sein. In Krebszellen - vor allem in Leuk-
dmien - gibt es deutliche epigenetische und genetische Hinweise, dass Verdnderungen
im gesamtgenomischen Oxidationszustand eine Rolle fiir die Krebsentstehung spielen.

Die Umkehrbarkeit von DNA-Methylierungsveridnderungen wird genutzt, um neue
epigenetische Ansétze fiir die Krebstherapie zu entwickeln. Die generelle Idee dieser
epigenetischen Therapieansitze ist es, eine allgemeine Loschung fehlerhafter epigene-
tischer Programme zu erreichen, um zum Beispiel Krebszellen ihre zelluldre Selbstkon-
trolle zuriickzugeben oder ihre Erkennbarkeit fiir das Immunsystem wiederherzustel-
len. Hierfiir werden Wirkstoffe, die die DNA-Methylierung oder die Histon-Acetylierung
beeinflussen, eingesetzt. Eine Reihe solcher Wirksubstanzen sind fiir die klinische An-
wendung, wie zum Beispiel fiir die Behandlung von Blutkrebs, zugelassen (Azad et al.,
2013). Fiir die Therapie von soliden Tumoren sind solche therapeutischen Ansitze noch
in der klinischen Erprobungsphase. Es wird zurzeit intensiv daran geforscht, die Va-
riation in der Wirkung, die Effekte der Dosierung, Stabilitdt und Applikation genauer
zu verstehen. Gleichzeitig werden intensiv weitere epigenetisch wirksame Substanzen
entwickelt und in die klinische Priifung und Anwendung gebracht. Open-Access-For-
schungsrojekte wie das SGC (Structural Genomics Consortium) Oxford!! sind in diesem
Bereich auRerordentlich erfolgreich. Vergleichbare Anstrengungen sind jedoch bislang
in Deutschland noch sehr unterentwickelt. In Anbetracht der laut WHO in den kom-
menden Jahrzehnten erwarteten dramatisch ansteigenden Zahl von Krebserkrankun-
gen bieten epigenetische Therapien wichtige alternative Perspektiven fiir Pravention,
Diagnostik und Therapie (Liibbert/Jones, 2014).

Neuere Erkenntnisse der Epigenomforschung zeigen, dass Verdnderungen der
DNA-Methylierung vermehrt im Zusammenspiel mit kleinen genetischen Variatio-

11 www.thesgc.org/about/key_achievements [21.05.2014].
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nen (Basenaustausche, Insertionen, Deletionen)'? auftreten. Die prizise Verortung
epigenetischer Verdnderungen bietet zusétzliche Informationen, um diese hiufig vor-
kommenden genetischen Verdnderungen qualitativ zu bewerten. Jiingste Ergebnisse
zeigen, dass die groRe Anzahl von bislang unerkldrbaren Suchergebnissen (,hits“) in
genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) durch die Nutzung epigenetischer Daten
(DNA-Methylierung und Chromatin-Zugénglichkeit) vollkommen neu bewertet werden
kann. Die Zusammenfiithrung von genetischen und epigenetischen Daten wird daher in
Zukunft sehr wichtige Beitrége leisten, um die Ursachen komplexer multifaktorieller
Erkrankungen besser zu verstehen.

3.3.2 Histon-Modifikationen

Modifikationen von Histonproteinen spielen eine ubiquitére Rolle in der epigenetischen
Steuerung biologischer Prozesse (Kubicek et al., 2006). Modifiziert werden vornehmlich
bestimmte Aminosduren in den terminalen Regionen der Histone H3 und H4 sowie in
geringerem Ausmal der Histone H1, H2a und H2b. Insgesamt kennt man zurzeit 140
verschiedene Modifikationsvarianten. Es handelt sich vornehmlich um posttranslatio-
nale Modifikationen von basischen und polaren Aminosduren in Form von zum Beispiel
Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung, Ubiquitinierung, SUMOylierung. Eine
Ubersicht zur Bedeutung der wichtigsten Modifikationen gibt Kouzarides (2007). Funk-
tionell kann man Chromatin-6ffnende und Chromatin-verschlieRende Modifikationen
unterscheiden.

Histon-Modifikationen werden an Histonen im Kontext von Nukleosomen!® durch
spezielle Enzyme etabliert. Die genaue Lokalisierung erfolgt dabei mithilfe weiterer
Faktoren (z. B. Transkriptionsfaktoren), die die Enzyme an die ,,richtigen“ Positionen
im Chromatin (Nukleosom) bringen. Histon-Modifikationen haben in einzelnen Zell-
typen eine sehr spezifische Abfolge und Kombination entlang der Chromosomen und
,codieren* daher, welche Gene an- oder abgeschaltet sind. Fiir die Ausbildung dieser
funktionellen Muster an Genen sind unter anderem die sogenannten Polycomb-Grup-
pen-Proteinkomplexe verantwortlich. Diese Komplexe etablieren Histon-Modifikatio-
nen prézise an regulatorischen Abschnitten des Genoms (Whitcomb et al., 2007). Thre

12 Mutationen kdnnen in zwei Gruppen unterschieden werden: punktuelle Verdnderungen einzel-
ner Basen an irgendeiner Stelle im Genom und Grofmutationen, bei denen lingere Sequenzabschnitte
verdndert werden, z. B. kénnen DNA-Abschnitte verloren gehen (Deletionen) oder zusitzliche Basen
in eine Gensequenz eingefiigt werden (Insertionen).

13 Nukleosomen sind die grundsitzlichen Struktureinheiten des Chromatins im Zellkern. Ein Nu-
kleosom besteht aus acht Histonproteinen (je zweimal H2a, H2b, H3 und H4), die DNA windet sich um
diese Proteinkomplexe.
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Gegenspieler sind die Histon-demodifizierenden Enzyme, die Modifikationen lokal
wieder entfernen oder umwandeln. Wichtig fiir diese epigenetische Genkontrolle sind
dariiber hinaus Enzyme, die den Austausch (Exchange) und die Verschiebung von Hi-
stonen (Nucleosome Remodelling) in Zellen steuern. Gemeinsam mit den Histon-modi-
fizierenden und demodifizierenden Enzymen sind sie unerlisslich fiir die dynamische
Regulation von Transkription, Splicing, Replikation und Reparatur (Corpet/Almouzni,
2009; Varga-Weisz/Becker, 2006). Einmal gesetzt, werden Modifikationen - sowohl an
Histonen wie an der DNA selbst —~von weiteren Faktoren erkannt, gebunden und funk-
tionell interpretiert (Taverna et al., 2007; Bannister/Kouzarides, 2004).

Die genaue Kontrolle von Histon-Modifkationen ist essenziell fir eine geordnete
Entwicklung. Im Verlauf der Entwicklung werden zellspezifische Muster von Histon-
Modifikationen in differenzierten Zellen etabliert. Jeder Zelltyp hat analog zur oben
beschriebenen DNA-Methylierung eine eigene ,,epigenomische Signatur®, In natiir-
lichen und induzierten pluripotenten Stammzellen beobachtet man sehr spezifische
Kombinationen von Histon-Modifikationen in genregulatorischen Bereichen. Die-
se spielen eine zentrale Rolle fiir den Erhalt der Stammzelleigenschaft (Pluripotenz)
(Bernstein et al., 2006; Mikkelsen et al., 2007; Chi/Bernstein, 2009). Andere Markierun-
gen erlangen erst im Verlauf der Differenzierung eine groRere Bedeutung - hier sind
vor allem einige heterochromatische Markierungen zu nennen.

Die genomweite Analyse von Histon-Modifikationen erfolgt tiber Chromatin-
Immunprézipitation (ChIP). Darunter versteht man eine Anreicherung mithilfe spezi-
fischer gegen diese Modifikationen gerichteter Antikérper und einer anschlieRenden
Hochdurchsatz-Sequenzierung der mit den Histonen verbundenen DNA. Die Histon-
Modifikationen werden so entlang der DNA ,kartiert®. Solche hochauflésende Karten
zeigen, dass regulatorische Abschnitte, gencodierende Bereiche sowie intra- und inter-
gene Abschnitte sich in ihren Histon-Modifikationsmustern klar unterscheiden. Man
geht davon aus, dass die Kartierung von sieben bis acht Histon-Modifikationen aus-
reicht, um das Epigenom funktionell grob zu erfassen. Diese Karten dienen zusammen
mit DNA-Methylierungskarten und Genexpressionsdaten als Orientierungshilfe, um
gen- und zellspezifische Informationen in gesunden und erkrankten Zellen zu erhalten
(Karnik/Meissner, 2013). Spezielle Epigenom-Browser erméglichen es, diese komplexen
Datensitze zu visualisieren und fiir Recherchen zuginglich zu machen.! Es gibt mitt-
lerweile unzihlige Beispiele, wie solche Daten zu einer neuen funktionellen Interpreta-
tion molekularer Ursachen von Erkrankungen beitragen konnen. Die ChIP-Kartierung

14 Vgl. z. B. http://epigenomegateway.wustl.edu 21.05.2014] oder www.broadinstitute.org/igv/home
[21.05.2014].
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von Histon-Modifikationen ist eine zentrale Technologie fiir die funktionelle Genom-
forschung. Essenziell fiir die Reproduzierbarkeit der Daten ist dabei die Etablierung von
héchstmaglichen Qualititsstandards. Internationale Initiativen wie IHEC (Internatio-
nal Human Epigenome Consortium) entwickeln hierzu Protokolle und Richtlinien.!®

Histon-Modifikationen kommen in allen eukaryotischen Organismen vor. Die En-
zyme, die Histon-Modifikationen setzen, 13schen, erkennen und interpretieren, sind
vielgestaltig und zum Teil an den Organismus anpasst. Es deutet einiges darauf hin,
dass Histon-Modifikationen und die Modifikationsmuster nicht tiber alle Spezies hin-
weg eine ubiquitdre Chromatinsprache darstellen und in verschiedenen Organismen
in unterschiedlichen Dialekten erscheinen. Dartiber hinaus sind die molekularen Ab-
héngigkeiten und Interaktionen zwischen den epigenetischen Ebenen der Histon- und
DNA-Modifikationen von Organismus zu Organismus unterschiedlich, und ganze Ebe-
nen wie die DNA-Methylierung kénnen in einigen Organismen wie C.elegans komplett
abwesend sein.

Es ist noch unklar, wie Histon-Modifikationen stabil etabliert und iiber Zellteilun-
gen hinweg vererbt werden. Es wird daher notwendig sein, hochsensitive kontrollierte
Methoden zur Analyse komplexer Histon-Modifikationsmuster in kleinsten Zellmen-
gen zu erarbeiten. Da Histon-Modifikationen im Chromosom nur durch Antikérper-
Bindung (ChIP) zu identifizieren sind, ist zudem die Generierung qualitativ hochwerti-
ger und spezifischer Antikdrper notwendig. Bendtigt werden ebenfalls neue Wirkstoffe
zur Modulation und Inhibition von Histon-modifizierenden Enzymen.

3.3.3 Epigenetik und ,nicht-codierende” RNAs

Ein prominentes Beispiel fiir epigenetische Kontrollmechanismen ist die transkrip-
tionelle und post-transkriptionelle Stilllegung von Genen/Transkripten durch kleine
regulatorische RNAs. Diese epigenetisch-regulatorischen Bedeutungen kleiner RNAs
wurden urspriinglich in Pflanzen entdeckt. Die spiter folgenden unzihligen Entde-
ckungen RNA-vermittelter epigenetischer Regulationsphinomene in nahezu allen
Organismen zeigen, dass die funktionelle RNA-Forschung eng mit der Epigenetik ver-
kntipft ist. Die vergangenen Jahre haben deutlich gemacht, dass vor allem kleine RNAs
und lange nicht-codierende RNAs eine bedeutende Rolle in der Etablierung beziehungs-
weise Interpretation epigenetischer Markierungen spielen. Kleine RNAs wie si-, casi-,
pi- und miRNAs sind iiber RNA-Interferenzmechanismen oft eng mit epigenetischer
Kontrolle verwoben.

15 http://ihec-epigenomes.org/research/reference-epigenome-standards/ [21.05.2014].
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Es ist seit Lingerem bekannt, das es in vielen Modellorganismen (Hefe, Drosophila,
C.elegans, Maus, Arabidopsis) ein enges Wechselspiel zwischen strukturellen und kataly-
tischen RNAs und epigenetischen Modifikationen gibt. Die Bedeutung kleiner RNAs im
Zusammenhang mit Expressionskontrolle und Chromatinstruktur wurde urspriinglich
vor allem in Pflanzen identifiziert. Bahnbrechende Konzepte zur Entstehung kleiner
RNAs und deren Wirkweise stammen aus der Pflanzen-Epigenetik (Baulcombe, 2004).

Die Expression kleiner RNAs selbst wird oft sehr zellspezifisch reguliert und ist
liber epigenetische Modifikationen, zum Beispiel iiber Promotor-Methylierung oder
Chromatin-Modifikationen kontrolliert. Neben ihrer Wirkung auf die Translation und
Stabilitdt von mRNAs spielen kleine RNAs eine wichtige Rolle, um die Verpackung von
Chromatin in Heterochromatin zu steuern, indem sie Histon-modifzierende- und DNA-
modifizierende Enzyme an bestimmten Zielregionen wie den Zentromeren und Telo-
meren sowie an transposable Elemente heranfiihren. Diese Funktion wird vor allem
von speziellen Klassen kleiner (si, casi, pi) RNAs {ibernommen. Im Menschen beobach-
tet man ein enges Wechselspiel zwischen den kleinen dsRNAs und der Genregulation
in der epigenetisch (durch DNA-Methylierung und Histon-Modifikation) gesteuerten
Promotor-Kontrolle der ribosomalen Gencluster sowie der Markierung von Imprinting-
Regionen. So sind piRNAs von grofer Bedeutung fiir die epigenetische Steuerung der
Keimzellentwicklung. Sie sind essenziell fiir die epigenetische Stilllegung von transpo-
sablen Elementen (springende Genen) in den reifenden Keimzellen. Neben den kleinen
RNAs spielen lange nicht-codierende RNAs (lincRNAs), wie XIST oder AIR und HOTAIR
ebenfalls eine bedeutsame Rolle fiir die epigenetische Kontrolle von Genaktivitit. So
rekrutiert die lincRNA XIST die Stilllegung von Genen auf dem X-Chromosom (Gen-
Dosiskompensation) im Menschen (Clerc/Avner, 2006) und reguliert dabei die stabile
nachhaltige Ausbildung bestimmter Histon- und DNA-Methylierungsverdanderungen.

In Krebszellen findet man wiederholt eine fehlerhafte epigenetische Reaktivierung
von miRNA-Wirtstranskripten. Es wird vermutet, dass als Folge die unkontrollierte
Expression von miRNAs eine Fehlsteuerung von miRNA-Ziel-Genen in Krebszellen zur
Folge hat. In Pflanzen aber auch in Einzellern (Paramecium) sind die direkten Zusam-
menhénge zwischen kleinen RNAs und epigenetischer Genregulationen bislang am
klarsten gezeigt und dokumentiert. Es gibt hier vielfdltige funktionelle Zusammenhan-
ge die von der Gen-Kontrolle im Verlauf der Entwicklung bis hin zur Abwehr von Viren
(Stillegung) reicht.

Die Bedeutung kleiner und langer nicht-codierender RNAs fiir die Steuerung epige-
netischer Prozesse im Menschen kann zurzeit noch nicht vollstindig abgeschitzt wer-
den. Zum einen kommen diese RNAs in einer noch nicht ganz verstandenen Vielfalt
vor, zum anderen sind ihre Interaktionen mit den anderen epigenetischen Kontrolle-
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benen sehr vielfiltig. So zeigen neueste Befunde, dass ein bislang relativ unbekannter
Typ langer zirkuldrer RNAs (circRNAs) wichtig ist um die Funktion der kleinen RNAs
zu modulieren (circRNAs dienen u. a. als miRNA ,,Speicher*). Ausgehend von Effekten,
die man in verschiedensten Modellorganismen beobachtet, ist allerdings anzunehmen,
dass es auch beim Menschen eine enge Beziehung zwischen kleinen strukturell und en-
zymatisch wirkenden RNAs und epigenetischer Steuerung der Genomfunktionen gibt.
Es wird daher von ganz fundamentalem Interesse sein, die Forschung gerade in diesen
sich aufeinander zu bewegenden Bereichen zu vernetzen und intensiv zu fordern.

Ein ganz aktuelles neues Kapitel epigenetischer Steuerung tiber RNAs betrifft ihre
Modifizierbarkeit. Hierzu hat die DFG gerade ein neues Schwerpunktprogramm einge-
richtet.!¢

3.4 Epigenomforschung

Die Epigenomforschung hat das Ziel, die verschiedenen Ebenen der epigenetischen Kon-
trolle gemeinsam zu lesen, zu verorten und zu interpretieren. Im Verlauf der Entwick-
lung und Differenzierung erlangt jeder Zelltyp ein charakteristisches epigenetisches
Programm. Dies bezeichnet man als Epigenom (Bernstein et al., 2010). Vergleichende
Studien zeigen, dass die Epigenome einer Zelle direkt mit der transkriptionellen Ak-
tivitdt assoziierter Gene korrelieren (ENCODE Project Consortium et al., 2012). Fiir
die funktionelle Interpretation von Epigenomen liefert die gemeinsame Betrachtung
von DNA-Methylierungsmustern, Histon-Modifikationen und RNA-Expression einen
wichtigen Beitrag. DNA-Methylierung ist dabei am einfachsten auszulesen. Sie kann
genomweit mithilfe von Hochdurchsatz-Technologien relativ einfach und zuverlissig
auch aus kleineren Zellmengen und eingefrorenem Material oder sogar indirekt in sehr
alter DNA , nachtréglich” ausgelesen werden - wie jlingst am Beispiel der Neandertha-
ler-DNA gezeigt wurde (Gokhman et al., 2014). In den vergangenen Jahren wurden um-
fassende Programme gestartet, um tiefe Einblicke in die epigenetischen Grundmuster
gesunder Zellen zu erhalten, die einen neuen Blick auf das Grundverstindnis zelluldrer
Regulation ermdglichen.

Gleichzeitig haben im Bereich der Krankheitsforschung vergleichende epigenomi-
sche Analysen sehr stark zugenommen. Sie bieten tiefe Einblicke in epigenetische Ver-
dnderungen von erkrankten Zellen, Geweben oder Organen. Beispielhaft sei hier auf
eine systematische vergleichende Analyse von 30 Krebsarten verwiesen, in der umfang-

16 SPP 1738: Emerging Roles of Non-coding RNAs in Nervous System Development, Plasticity and Di-
sease (www.dfg.de/foerderung/info_wissenschaft/archiv/2013/info_wissenschaft_13_22/index.html
[10.07.2014]).
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reiche, krebsspezifische Verdnderungen festgestellt wurden (Weisenberger, 2014) und
Krebsunterarten durch epigenetische Vergleiche besser klassifizierbar sind (Hovestadt
et al., 2014). Die Ursachen sehr umfassender epigenetischen Verinderungen in Krebs-
zellen in Form von DNA-Methylierung, Chromatin-Modifikationen und der Expression
kleiner RNAs sind mechanistisch noch nicht sehr gut verstanden. Aufgrund der Epige-
nomanalysen von Krebszellen geht man zunehmend davon aus, dass die frither als rein
genetisch betrachtete Krankheit Krebs auch eine starke epigenetische Komponente
hat. Es mehren sich die Hinweise, dass zudem in vielen Krebsarten Mutationen in epi-
genetischen Schliissel-Enzymen auftreten und mitverantwortlich (und nicht nur die
Konsequenz) fiir die umfassenden Genexpressions-Verinderungen von Tumorzellen
sind. Diese epigenetischen Beobachtungen verdndern das Verstdndnis der Tumorbiolo-
gie grundlegend. Auch wenn die genauen molekularen Ursachen epigenetischer Verin-
derungen in Krebs noch nicht abschlieRend geklirt sind, ist schon heute festzustellen,
dass die differenzielle DNA-Methylierungsdiagnostik bereits eine zentrale Rolle in der
Tumorpathologie und fiir die Tumorbehandlung spielen wird. Erste blutbasierte Tests
fiir eine Krebsfritherkennung sind bereits auf dem Markt oder befinden sich im Prozess
der klinischen Zulassung.!’

3.5 Konzepte transgenerationaler epigenetischer Vererbung

Wie in Abschnitt 3.1. dargestellt, ist ein Grundcharakteristikum der Epigenetik die Ver-
erbbarkeit iiber mitotische und meiotische Teilungen hinweg. Im Gegensatz zu echten
Mutationen sind solche Modifikationen (,,Epimutationen®) aber revertierbar und kén-
nen geldscht werden. Wihrend die Vererbbarkeit epigenetischer Mechanismen {iber
Mitosen hinweg zweifelsfrei in allen Organismen zu beobachten ist, sind meiotische
- das heift tiber haploide Keimzellen stabil tiber Generationen vererbte - epigenetische
Mechanismen nicht die Regel. Dieser im Menschen eher seltene Aspekt der Vererbbar-
keit wird aber immer hiufiger bemiiht, um neue Konzepte menschlicher Umweltan-
passung zu entwickeln. So werden in der Evolutions- und Systembiologie epigenetische
Konzepte neuerdings verstirkt herangezogen, um einem Neolamarckismus im Sinne
adaptiver epigenetischer ,,Mutationen* das Wort zu reden.

Auch in einigen Bereichen der Medizin, Psychologie und Soziobiologie finden Ideen
metastabiler transgenerationaler epigenetischer Vererbung - ausgelst durch Umwelt-
faktoren - besondere Beachtung und werden als Beispiele fiir die Beeinflussbarkeit des
Genoms durch die Umwelt beziehungsweise als Ersatz fiir fehlende genetische Erkla-

17 Siehe z. B. www.epigenomics.com/en/news-investors.html [28.04.2014].
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rungen in Erbgingen diskutiert. Im Menschen gibt es - mit Ausnahme des Genomic
Imprinting - keinen Beweis fiir meiotisch vererbbare epigenetische Effekte (Youngson/
Whitelaw, 2008). Simtliche Beobachtungen und Berichte transgenerationaler Effekte
beruhen zumeist auf (vermeintlich epigenetischen) Interpretationen empirischer Er-
hebungen (Krankheitsstatistiken) und sind mit Zuriickhaltung zu betrachten. Fiir das
Fehlen meiotischer Vererbbarkeit ist vermutlich die extensive epigenetische Repro-
grammierung in der Keimbahn beziehungsweise nach der Fertilisation (in der frithen
Embryogenese) ausschlaggebend. Stochastisch auftretende epigenetische Verdnderun-
gen, die durchaus ursichlich fiir Erkrankungen sind (z. B. beim Imprinting Syndrome),
sind als Beispiele transgenerationaler Effekte nicht wirklich heranziehbar. Die hiufig
diskutierten Beispiele transgenerationaler Effekte im Bereich der familidren Krebs-
entstehung, Spermatogenese oder die im Tiermodell beobachtete erndhrungsbedingte
(Folsdure) Verdanderung der Fellfarbe in Agouti-Mausen zeigen bei genauer Betrach-
tung, dass hier epigenetische Phdnomene gekoppelt an genetische Verdnderungen
auftreten (Whitelaw/Whitelaw, 2006). Unbestreitbar ist dagegen allerdings die Tatsa-
che, dass eine friithe Prigung der (ererbten) elterlichen Genome durch das maternale
Ei-Zytoplasma einen Einfluss auf die individuelle epigenetische Auspriagung des Geno-
typs haben kann - hierzu gibt es eine Reihe von Befunden. Es mehren sich zurzeit die
Hinweise, dass die Vererbung kleiner RNAs iiber das Eizellplasma einen nachhaltigen
Einfluss auf die Genregulation austiben kénnte.

Im Hinblick auf transgenerationale epigenetische Effekte ist die Situation in Pflan-
zen klarer. Epigenetische Vererbungseffekte iiber Generationen hinweg gelten hier als
gesichert und molekular nachgewiesen (Henderson/Jacobsen, 2007). Anders als in Tie-
ren kommt es in Pflanzen zu keiner vergleichbaren Reprogrammierung der Epigenome
in den Keimzellen - das heift, hier kdnnen epigenetische Muster {iber Generationen
hinweg erhalten bleiben. Es gibt in der Tat viele Beispiele vererbbarer epigenetischer
Effekte in Pflanzen. Carl von Linné beschrieb bereits vor iiber 250 Jahren eine Art von
Léwenmaulchen (verdnderte Bliitenform), die sich letztendlich nur durch eine Epimu-
tation vom nichstverwandten Ldwenméaulchen unterscheidet (Cubas et al., 1999).

3.6 Entwicklung und gegenwirtiger Stand epigenetischer
Forschung

Die Epigenetik hat seit einiger Zeit die Ebene einer vornehmlich modellorientierten
Grundlagenforschung verlassen und Einzug in die angewandte Biomedizin erfahren.
Dies gilt insbesondere fiir die funktionelle Epigenomforschung am Menschen, die es
erlaubt, neue krankheitsassoziierte Biomarker zu identifizieren. Einige der daraus
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resultierenden epigenetischen Diagnostik- und Therapieansitze sind bereits heute in
der klinischen Praxis etabliert. Dieser Bereich wird in Zukunft schnell wachsen und
einen bedeutsamen Anteil an einer zell- und personenorientierten Medizin bekommen.
In der roten Biotechnologie gewinnen epigenetische Technologien zunehmend an Be-
deutung fiir die Entwicklung von neuen Biomarkern und spielen eine wichtige Rolle
fiir die Entdeckung und Entwicklung neuer Wirkstoffklassen. Direkte oder indirekte
epigenetische Manipulationen werden zudem fiir die Gewinnung von Stammzellen ein-
gesetzt, und epigenomisches Monitoring wird in Zukunft voraussichtlich ein wichti-
ges Qualitdtskriterium von Stammzellen und deren Differenzierungsprodukten sein.
RNAi-vermittelte epigenetische Methoden werden in der Fisch- und Garnelenzucht
eingesetzt. In der griinen Biotechnologie sind Fragen der dkologischen Anpassung von
Pflanzen (Adaption an Umweltverdnderungen), der epigenetisch beeinflussten Stabi-
litdt von Merkmalen und die Modulation nutzungsrelevanter Phanotypen von groRer
Bedeutung. Die Aufzdhlung verdeutlicht, dass die epigenetische Forschung in einigen
Aspekten eine Anwendungsorientierung erreicht hat - sie wird aber notwendigerweise
noch eine lingere Zeit eng mit der Grundlagenforschung verzahnt bleiben. Die Fort-
schritte im Bereich biomedizinischer Diagnostik und Therapie sind vielversprechend.
Risikofreudige, kreative und technisch innovative Ideen im Bereich der Epigenetik soll-
ten gefdrdert werden, zum Beispiel im Bereich einer personen- und zellorientierten
klinischen Diagnostik. In der Reproduktionsmedizin und der modernen Pflanzenziich-
tung werden Verfahren zum epigenetischen Monitoring und Screening perspektivisch
an Bedeutung gewinnen.

In vielen weiteren Disziplinen, wie zum Beispiel der Gesundheitspréavention, den
Neurowissenschaften und der Psychologie, den Sozialwissenschaften und der medi-
zinischen Ethik, wird der konzeptionelle Beitrag epigenetischer Mechanismen lebhaft
diskutiert. Hier steht der Diskurs allerdings oft noch in den Anfdngen - nicht zuletzt
auch, weil die Zusammenhinge von Ursache und Wirkung wissenschaftlich haufig
noch unsicher sind. Die in diesen Grenzbereichen angewandten Technologien sind hiu-
fig (noch) sehr ungenau, die beobachteten molekularen Veranderungen sind sehr klein
und daher nur bedingt biologisch zu interpretieren. Es bedarf technisch gut kontrol-
lierter umfassender Studien, um diese Informationsliicke zukiinftig zu schlieRen. Dies
sollte im Rahmen groRer interdisziplindrer epidemiologischer Studien wie der nationa-
len Kohorte erfolgen.
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3.7 Epigenetische Forschungsprogramme

In Deutschland wurden durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) im Jahr
2001 die weltweit ersten Férderprogramme zu Themen der Epigenetik ins Leben geru-
fen: SPP1129 Epigenetics'® und die Transregio-Forschergruppe TR5 (Chromatin). Beide
Initiativen waren sehr erfolgreich und wegweisend fiir die Sichtbarkeit epigenetischer
Forschung in Deutschland und wurden auch im Ausland als Modell iibernommen. Sie
waren zudem der Kristallisationspunkt flir weitere Initiativen mit anderen verwandten
Themenschwerpunkten, wie zum Beispiel der SPP1356 ,,Pluripotenz & Reprogrammie-
rung® im Bereich Stammzellforschung sowie einer Forschergruppe zur DNA-Methylie-
rung. Eine Reihe von BMBF-Forderungen wie auch der deutsche Programmbeitrag zum
sInternational Cancer Genome Consortium“ (ICGC)?° beinhalten umfassende epigeneti-
sche Aspekte. In jlingster Zeit wurden zwei koordinierte DFG-Programme mit epigene-
tischen Themen in Freiburg (Uni Freiburg) und in Miinchen (LMU) eingerichtet.?! Das
BMBF férdert den deutschen Beitrag zum International Human Epigenome Consortium
(IHEC)* mit dem fiinfjihrigen Deutschen Epigenom-Programm (DEEP).?3

Auf europdischer Ebene folgte auf das FP6 Network of Excellence ,, The Epigenome*
(2003-2009),%* das systembiologisch orientierte Programm EPIGENESYS mit circa 40 fes-
ten und 80 assoziierten europdischen Mitgliedern. Weitere projektbezogene EU-Forde-
rungen gab es zudem fiir das erste ,,human epigenome project (HEP)?. Seit 2011 wird
in dessen Nachfolge ,,BLUEPRINT“% als Beitrag fiir IHEC mit dem Ziel gefordert, die
Epigenome aller primiren menschlichen Blutzellen zu entziffern. In Frankreich und
dem Vereinigten Konigreich gab es in den vergangenen Jahren eine Reihe von kleineren
Forschungsprogrammen wie zum Beispiel das BBSRC Programm (INTEP) zu Epigenetik
und Biotechnologie (2003-2007).

In den USA und Kanada wurde seit 2003 im Rahmen des ENCODE Programms des
National Institutes of Health (NIH) epigenetische Forschungen unterstiitzt. Seit 2008
gibt es mit der Epigenetics ROADMAP eine groRe neue Initiative des NIH zu Fragen der
Epigenomik in der Krankheitsforschung (Volumen circa 200 Millionen US-Dollar). Ka-
nada férdert im Rahmen von IHEC das Epigenome Platform Program (EPP) in dem meh-

18 http://epigenetics.uni-saarland.de/de/spp1129/ [02.10.2013].
19 www.transregio5.uni-muenchen.de/index.html [02.10.2013].
20 https://icgc.org/ [01.07.2014].

21 SFB 992, SPP 1463.

22 http://ihec-epigenomes.org/ [28.08.2013].

23 www.deutsches-epigenom-programm.de/ [01.07.2014].

24 www.epigenome-noe.net/ [02.10.2013].

25 www.epigenome.org [02.10.2013].

26 www.blueprint-epigenome.eu [01.07.2014].
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rere Initiativen vereint sind. Auch im asiatischen Raum, in Japan und Korea, wurden
epigenetische Programme initiiert einschlieBlich groRerer Epigenom-Programme wie
CREST in Japan.?’

Die Vernetzung epigenetischer Forschung ist auf nationaler Ebene sehr gut erfolgt,
und es wurden erste nachhaltige Strukturen geschaffen. So wurde das MPI fiir Im-
munologie und Epigenetik in Freiburg?® geschaffen sowie das Institut fiir molekulare
Biologie IMB in Mainz,?® ein Exzellenzzentrum mit Férderung durch die Boehringer
Ingelheim Stiftung mit den Schwerpunkten Entwicklungsbiologie, Epigenetik und
DNA-Reparatur. Es bedarf jedoch weiterer groRer Anstrengungen vor allem im Bereich
interdisziplindrer Forschungsverbiinde, um die deutsche Epigenetik-Forschung nach-
haltig konkurrenzfihig zu halten. Mit der Einrichtung des deutschen Epigenom-Pro-
gramms DEEP (2012-2017, 20 Millionen Euro) und zweier neuer Sonderforschungsbe-
reiche SFBs zu epigenetischen Themen sowie umfassender deutscher Beteiligung an
dem Européischen Programm BLUEPRINT und dem weltweit operierenden ICGC Pro-
gramm sind gute Grundlagen fiir die nahe Zukunft geschaffen worden. Insbesondere
im Bereich der epigenetischen Bioinformatik gibt es in Deutschland eine Reihe weltweit
fithrender Gruppen - die Vernetzung ist allerdings noch sehr gering. Hier besteht ein

grofer Nachholbedarf.

3.8 Epigenetik und Biotechnologie

Epigenetische Mechanismen, sowohl DNA-Methylierung als auch Chromatin-Modifika-
tionen, sind innerhalb nur eines Jahrzehnts zu einem integralen Bestandteil molekula-
rer und genetischer Analysen geworden. International ist eine Vielzahl biotechnolo-
gischer Firmen aus diesem Forschungsgebiet erwachsen, vornehmlich mit einem Fokus
auf diagnostische und therapeutische Produkte. Es ist mittlerweile unzweifelhaft zu
erkennen, dass eine epigenetisch ausgerichtete Medizin und biotechnische Produkte
eine zunehmende Rolle im Bereich der biomedizinischen Diagnostik und klinischen
Therapie (vor allem bei Krebs) spielen. Jedoch ist zu beobachten, dass die angewandte

27 www.,jst.go.jp/kisoken/crest/en/index.html [03.07.2014].

28 www.ie-freiburg.mpg.de/de [03.07.2014].

29 www.imb-mainz.de/de/home/ [03.07.2014].

30 Bereits der Bericht der Genius GmbH im Auftrag des BMBF aus dem Jahr 2007 stellte die Bedeutung
der Epigenetik fiir die Biotechnologie heraus (vgl. www.bionity.com/de/news/70917/epigenomik-in-
deutschland-chancen-fuer-biotechnologie-und-medizin.html [03.07.2014]). Ebenfalls beschrieb der
Foresight-Prozess im Auftrag des BMBF 2009 die Epigenetik und Epigenomik als wichtiges Zukunfts-
thema fiir die Lebenswissenschaften und Biotechnologie (http://wiki.iao.fraunhofer.de/images/stu-
dien/foresight-prozess-im-auftrag-des-bmbf.pdf[03.07.2014]).
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produktorientierte epigenetische Forschung sich bislang national nur wenig im Ver-
gleich zum internationalen Raum weiterentwickelt hat. Zudem gibt es bisher kaum
Ansitze fiir eine einschlégige institutionelle Férderung angewandter Forschung, zum
Beispiel durch die Helmholtz Gemeinschaft oder die Fraunhofer-Gesellschaft.

3.9 Fazit

Dem Themengebiet Epigenetik ist im ,,Dritten Gentechnologiebericht” erstmalig ein
eigenstindiges Kapitel gewidmet, was ein Ausdruck seiner stetig wachsenden Bedeu-
tung ist: Uber die letzten 15 Jahre hat sich die Epigenetik weltweit zu einem integralen
Bestandteil biomolekularer Forschung allgemein und der Biomedizin im Besonderen
entwickelt.

Das Fachgebiet wird durchaus unterschiedlich definiert: Stehen bei einigen An-
sdtzen streng ,vererbbare” Modifikationen an DNA und Chromatin im Vordergrund
der Betrachtung, wird der Begriff Epigenetik in weiterer Auslegung zuweilen auch zu
einem diffusen Sammelbecken fiir alle nicht-genetischen Mechanismen. Letztendlich
ldsst sich die gegenwirtige Bandbreite epigenetischer Phinomene mit einer einzigen
Definition nur schwer fassen. Im Einzelfall ist die Zuordnung und Interpretation der
epigenetischen Aspekte immer kritisch in Bezug auf den gewéhlten biologischen Kon-
text und die zur Verfiigung stehende Datengrundlage (qualitativ wie quantitativ) zu
bewerten.

Indes ist mittlerweile unstrittig, dass nahezu alle zelluldren Entwicklungs- und Dif-
ferenzierungsvorginge in hoheren Organismen sowie viele pathogene Vorginge eng
an epigenetische Mechanismen gekoppelt sind. Die Epigenetik leistet daher nicht nur
einen groRen Beitrag zum grundsitzlichen Verstdndnis biologischer Prozesse, sondern
ist von praktischer Bedeutung fiir viele Bereiche der Biomedizin, der Biotechnologie so-
wie der Nutztier- und Pflanzenzucht. Die Zusammenfithrung von genetischen und epi-
genetischen Daten wird in Zukunft sehr wichtige Beitrige leisten, um die molekularen
Ursachen von Erkrankungen - vielleicht auch gerade von komplexen multifaktoriellen
Erkrankungen - besser zu verstehen. Zusammengefasst sind folgende Forschungsa-
spekte von groRer biomedizinischer und biotechnologischer Bedeutung:

61



62 Jorn Walter, Anja Hiimpel

e Wie werden epigenetische Muster etabliert und stabil {iber Zellteilungen hinweg
beibehalten? Wie werden sie geldscht beziehungsweise umgestaltet? Welche exoge-
nen Faktoren oder Substanzen spielen hier eine Rolle?

e Wo und wann kommt es in pathologischen Prozessen zu zufilligen und gerichteten
Verdnderungen von epigenetischen Modifikationen an DNA und Chromatin? Welche
enzymatischen Wege miissen beeinflusst werden, um diese Prozesse umzukehren?

e Welche Beziehung gibt es zwischen DNA-Sequenz und DNA-Methylierung? Welchen
Beitrag leistet die DNA-Methylierung fiir eine nicht-genetische (= transgenerationa-
le) Vererbung?

Auch fiir die Stammzellforschung und die Reproduktionsmedizin ist ein Verstdndnis

der zugrunde liegenden epigenetischen Muster unerlisslich, und ein epigenetisches

Monitoring wird zukiinftig voraussichtlich ein wichtiges Qualitétskriterium von

Stammzellen und deren Differenzierungsprodukten sein:

e Die Nutzbarkeit epigenetischer Therapieansitze und eine effizientere Gewinnung
induzierter pluripotenter Stammzellen sollte getestet werden.

e Esmiissen kontrollierte Methoden entwickelt werden fiir eine epigenetische Quali-
tdtskontrolle von Stammzellen.

e Ein sehr wichtiges Gebiet mit einer Reihe neuer Erkenntnisse ist die epigenetische
Kontrolle der Reprogrammierung und Programmierung von Keimzellen, der Ver-
lauf der Keimzellbildung sowie die Kontrolle meiotischer Prozesse.

Die Epigenetik hat mittlerweile die Ebene der Grundlagenforschung verlassen und in
einer Reihe von Bereichen Anwendungsorientierung erreicht. Das gilt vor allem fiir die
Biomedizin, wo epigenetische Diagnostik- und Therapieansitze bereits heute in der
klinischen Praxis etabliert sind. International ist bereits eine Vielzahl biotechnologi-
scher Firmen aus diesem Forschungsgebiet erwachsen, und zukiinftig wird die Bedeu-
tung der Disziplin fiir die zell- und personenorientierte Medizin weiter zunehmen, vor
allem durch die Entwicklung neuartiger Biomarker und Wirkstoffgruppen. Gerade im
Bereich der praxisorientierten epigenetischen Forschung besteht Nachholbedarf fiir
Deutschland, um international konkurrenzfihig zu werden:
e Generell fehlt eine interdisziplindre Ausbildung mit epigenetischen Schwerpunkten
an deutschen Hochschulen.
e Notwendig ist zudem eine stirkere Vernetzung der epigenetischen Grundlagenfor-
schung mit angewandter Forschung durch zum Beispiel Aufnahme der Thematik in
die Agenda von Helmholtz- oder Fraunhofer-Instituten.
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e Wiinschenswert ist ebenfalls der Ausbau wirkstofforientierter epigenetischer For-
schung, zum Beispiel durch Férderung von &ffentlich-privaten Partnerschaften (Pu-
blic Private Partnerships).

e Die Erforschung epigenetischer Mechanismen in (pathogenen) Bakterien und ihre
Bedeutung fiir die Infektionsbiologie sollte als Forderthema stirker in den Vorder-
grund riicken.

e Der Bereich der Computational Epigenetics wiirde von stirkerer Vernetzung und
dem Ausbau eigener Zentren profitieren.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass solide erfasste und bewertete epigenetische
Daten grofe Potenziale fiir die personalisierte und krankheitsdifferenzierende Dia-
gnose und Behandlung von Erkrankungen bergen und zukiinftig in die Gesundheits-
versorgung und -vorsorge in Deutschland einfliefen werden. In der Konsequenz muss
der Umgang mit epigenetischen Daten dabei einen wesentlichen Aspekt des wissen-
schaftlichen und gesellschaftlichen Diskurses darstellen. Es wird dabei auch um Fragen
gehen, inwieweit sich unsere individuelle Lebensgestaltung auf epigenetische Phino-
mene und damit auf die Gesundheit und unser Wohlergehen auswirkt, sowie um die
Frage, in welchem MaR es eine epigenetische Verantwortung des Individuums fiir die
Gestaltung der Lebensumstidnde nachfolgender Generationen gibt. Die Epigenetik soll-
te daher nicht nur einen festen Platz in der medizinphilosophischen Betrachtung des
Menschen und der Evolutionstheorie bekommen, sondern zukiinftig stirker im Diskurs

um soziale und ethische Fragen fiir Mensch und Natur aufgegriffen werden.

3.10 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Epigenetik

3.10.1 Einfithrung und Ubersicht

Um die komplexen Diskussionsstringe in der 6ffentlichen Debatte rund um die Epige-
netikforschung sichtbar und mittels belastbarer Indikatoren auch quantitativ mess-
bar zu machen, erfolgte analog der in Kapitel 2 beschriebenen Methodik die Erhebung
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eines Text-Korpus3!: Die recherchierten Texte wurden inhaltsanalytisch ausgewertet,
verschlagwortet und zu Problemfeldern zusammengefasst. Abbildung 1 zeigt die so
eruierten Problemfelder sowie deren quantitative Gewichtung in den untersuchten
Texten innerhalb der gesetzten vier Leitdimensionen des Gentechnologieberichts. Die
Abbildung illustriert dabei die Komplexitit und Vernetzung der verschiedenen Diskus-
sionsstringe, auch wenn die Darstellung immer eine Momentaufnahme bleiben muss,
da Themen- und Anwendungsfelder fiir die Epigenetik und Epigenomik - wie im Kapitel
vorangehendend dargelegt - gegenwirtig von groRer Dynamik geprigt sind.

Fiir den Themenbereich Epigenetik sind erstmalig Problemfelder aus der 6ffentli-
chen Debatte generiert worden. Die Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen sowie
die Krankheitsrelevanz und die Realisierung medizinischer Zielsetzungen Problemfelder ste-
hen dabei im Vordergrund: Epigenetische Regulation erlaubt ein grundsétzlich neues
Verstdndnis biologischer Entwicklungsprozesse und innovative Ansétze fiir Diagnose
und Therapie von Krankheiten. Es werden dabei vor allem individuelle Gesundheitsri-
siken im Zusammenhang mit Umwelteinfliissen und Lebensstil und daraus abgeleite-
te praventive MaRnahmen betont, was auch die Problemfelder Eigenverantwortung fiir
gesundheitliche Risiken und soziale Auswirkungen beriihrt. Entsprechend wird im Zusam-
menhang mit der Epigenetik oft ein Paradigmenwechsel in der Genetik ausgerufen, der
in den Genen nicht mehr unser ,,Schicksal“ sieht mit weiterer Konsequenz fiir unser
Verstdndnis von Evolution, was im Problemfeld wissenschaftstheoretische Uberlegungen
zusammengefiihrt wurde. Mit Blick auf den Fachdiskurs ist vor allem der Fokus der
populédren Medien auf die Vererbung von erworbenen epigenetischen Verdnderungen
auffillig, der gegenwirtig das Individuum nicht nur fiir seine eigene Gesundheit, son-
dern auch fiir die seiner zukiinftigen Kinder in die Pflicht nehmen will.

31 Fiir die Printmedien (a) wurde fiir den Zeitraum vom 01.6.2011 bis 31.05.2012 eine Volltextsuche
(Stichwort: ,,Epigenetik“) in den Leitmedien SUDDEUTSCHE ZEITUNG, FRANKFURTER ALLGEMEI-
NE ZEITUNG, DER SPIEGEL sowie DIE ZEIT durchgefiihrt. Fiir die Internetrecherche (b) wurde am
04.06.2012 via der Suchmaschine Google eine Suche nach dem Stichwort , Epigenetik“ durchgefiihrt;
beriicksichtigt wurden die ersten zehn Treffer. Mdgliche Stellungnahmen (c) wurden ebenfalls onli-
ne via Stichwortsuche (,,Epigenetik und in Verbindung mit ,,Stellungnahme*, aber auch ,,Analyse*,
,Gutachten®, ,Position®, ,,Perspektive” bzw. , Thesen“) am 04.06.2012 via Google recherchiert; bertick-
sichtigt wurden diejenigen Texte unter den ersten zehn Treffern, die als Stellungnahmen im engeren
Sinne identifiziert wurden.
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Abbildung 1: Erhobene Problemfelder zur Epigenetik in Deutschland
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Die ermittelten Problemfelder werden in der Tabelle 1 mittels Thesen inhaltlich be-
schrieben und eingegrenzt. Ihre tabellarische Listung ergibt sich aus ihrer Verortung
innerhalb der gesetzten Leitdimensionen (vgl. Abbildung 1). Den Problemfeldern sind
in einem zweiten Schritt ausschlieRlich diejenigen Indikatoren zugeordnet, die sie real
quantitativ ausleuchten kénnen und die im Folgenden in standardisierten Datenblét-
tern aufbereitet sind. Dabei ist zu beachten, dass die unterschiedlichen Problemfelder
zum einen in Abhingigkeit vom zugrunde liegenden Sachverhalt unterschiedlich mit
Indikatoren gefiillt werden kénnen, zum anderen sind nicht fiir alle denkbaren Indi-
katoren fiir ein jeweiliges Problemfeld tatsdchlich belastbare und transparente Daten
zuginglich. Da die IAG primir auf externe Daten zuriickgreift, kann zudem kein Ein-
fluss auf Modus und Intervall ihrer Erhebung genommen werden - mit entsprechenden
Konsequenzen fiir die Fortschreibung. Beriicksichtigt werden allgemein also nur dieje-
nigen Problemfelder, die sich quantitativ prizisieren lassen. Die hier nicht mit Indika-
toren ausgeleuchteten Aspekte miissen qualitativ beschrieben werden und gehen, wo
moglich, in das Kapitel ein.
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Tabelle 1: Problemfelder zur Epigenetik in Deutschland und Indikatoren zu ihrer Beschreibung

Problemfeld

These

Indikatoren

im Kreuzfeld aller Dimensionen

Krankheitsre-
levanz

Die Bedeutung von epigenetischen Mechanis-
men bei der Entstehung von Krankheiten ist
inzwischen wissenschaftlich belegt. Damit
erdffnen sich zum einen flr die medizinische
Forschung innovative Ansétze zur Diagnose und
Therapie. Zum anderen werden im Zusammen-
hang mit epigenetischen Daten verstarkt auch
individuelle Risiken diskutiert, die zukiinftig

fur die Gesundheitsaufklarung und -vorsorge
herangezogen werden kénnen.

Wissenschaftliche Dimension <> Soziale Dimension

Vorsorge. Diese Vorsorge bezieht sich zum
einen auf das betroffene Individuum, zum
anderen werden intergenerationelle Effekte
diskutiert. Die Epigenetik geht dabei Uber die
klassische Genetik insofern hinaus, als dass sie
Umwelteinfliisse und Lebensgewohnheiten als

ursdchlich fir eine spezifische Disposition erach-

tet. Mit diesem Wissen stellt sich méglicher-
weise zukUnftig auch gesellschaftspolitischer
Regelungsbedarf.

offentliche Der Einsatz und die Etablierung neuer techno- Printmediale Abbildung des Themenbe-
Wahrneh- logischer Verfahren hangen zentral von deren reichs Epigenetik (EG-01)*
mung gesellschaftlicher Wahrnehmung ab. Sie zeigen | Neuerscheinungen zum Themenbereich
zudem, welche Hoffnungen und Beflrchtungen | Epigenetik (EG-02)*
diesbeziiglich in der Bevolkerung kursieren. Internetprasenz zum Stichwort Epigene-
tik (EG-03)*
Realisierung Wissenschaftliche Forschung will neue Erkennt- | Anzahl internationaler Fachartikel zur
wissenschaft- | nisse und Technologien generieren. Zu ihrem Epigenetik (EG-04)*
licher Zielset- | Wesen gehdrt eine begrenzte Planbarkeit und FordermaBnahmen der DFG fiir die
zungen Ergebnisoffenheit. Nichtdestotrotz beeinflussen | Epigenetik (EG-05)*
die vorhandenen Rahmenbedingungen — wie EU-FordermaBnahmen (FP6/FP7) fiir die
die wissenschaftliche Infrastruktur, Forder- Epigenetik mit ausgewiesener deutscher
ungsmaglichkeiten oder geltendes Recht — die Beteiligung (EG-06)*
Realisierung von gesetzten Forschungszielen,
die sich quantifizierbar z. B. in Veréffentlichun-
gen, Forschungspreisen oder akademischen
Abschlissen niederschlagen.
soziale Aus- Die epigenetische Forschung stiftet neue
wirkungen Handlungsraume in Bezug auf gesundheitliche
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Problemfeld

These

Indikatoren

Wissenschaftliche Dimension <> Okonomische Dimension

Forschungs-
standort
Deutschland

Die internationale Attraktivitat eines For-
schungsstandortes hangt von einer Vielzahl an
Faktoren ab, z. B. der vorhandenen wissen-
schaftlichen Infrastruktur, dem AusmaB und
der Art an FordermaBnahmen 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 lasst sich zwar eine gute
nationale Vernetzung erkennen, allerdings gibt
es aktuell wenige Ansatze fiir eine einschla-
gige institutionelle Forderung angewandter
Forschung in Deutschland.

Anzahl internationaler Fachartikel zur
Epigenetik (EG-04)*

FordermaBnahmen der DFG fiir die
Epigenetik (EG-05)*
EU-FérdermaBnahmen (FP6/FP7) fiir die
Epigenetik mit ausgewiesener deutscher
Beteiligung (EG-06)*

Realisierung
medizinischer
Zielsetzungen

Das Ziel medizinischer Humanforschung ist,
neue Erkenntnisse zu erlangen, um Erkran-
kungen und Gesundheitsstorungen (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
Krebs-Therapie wird sie zukinftig eine wichtige
Rolle spielen und klassische Ansatze ergdnzen
oder ersetzen.

Transfer in
Produkte

Wissenschaft kann allgemein auch unter
odkonomischen Pramissen bewertet werden.
Das ist vor allem dann mdglich, wenn konkrete
Produkte zur Marktreife gefiihrt werden. Weil
diagnostische Assays, die epigenetische Ver-
anderungen detektieren, bereits im klinischen
Alltag verwendet werden, lassen sich daraus
Riickschliisse zur Etablierung der Disziplin
Epigenetik schlieBen.




68 Jorn Walter, Anja Hiimpel

Problemfeld These Indikatoren

Ethische Dimension <> Soziale Dimension

Eigenverant- | Insbesondere in den popularen Medien wird
wortung fiir ein Verantwortungsbegriff ins Zentrum gestellt,
gesundheitli- | der durch die Datenlage aktuell nicht gedeckt
che Risiken ist, der allerdings das Individuum in die Pflicht
nimmt, bezogen nicht nur auf seine eigene
Gesundheit, sondern auch die seiner zukiinfti-
gen Kinder. Das ist insofern heikel, als dass es
hier um Lebensfiihrung geht und damit um die
Privatsphare, (iber deren Schutz es folglich zu
diskutieren gilt.

Instrumen- Inwiefern sich die Epigenetik auch politisch in-
talisierung strumentalisieren asst, deutet der fortwahrende
wissen- Bezug zu Trofim D. Lyssenko an, der, protegiert

schaftlicher von Stalin, sich aktiv gegen die klassische
Hypothesen Vererbungslehre wandte und dies fiir die
Agrarpolitik praktisch geltend machen konnte.
Dieser Verweis dient den Medien als Indiz fir
die Brisanz und Missbrauchsgefahr, die deutlich
macht, dass und wie wissenschaftlicher Er-
kenntnisprozess auf transparente, unabhdngige
und wertfreie Forschung angewiesen ist.

wissen- Mit dem postgenomischen Zeitalter hat sich
schafts- der Funktionalitatshegriff unserer Gene radikal
theoretische | gewandelt. Dieser Paradigmenwechsel, der
Uberlegungen | die Abkehr vom Gendeterminismus ermég-
licht, wertet die epigenetische Forschung

auf. Das zunehmende Wissen um Vererbung
und Entwicklungsvorgéange eroffnet einen fiir
nahezu abgeschlossen gehaltenen Diskurs tiber
evolutiondre Modelle (Darwin/ Lamarck).

Soziale Dimension <>0Okonomische Dimension

Anwendungs- | Anwendungshorizonte werden bereits heute
horizonte diskutiert, sind aber in der Praxis bislang noch
nicht realisiert. Sie schlieBen gleichfalls visionare
Ziele mit hohem Innovationspotenzial ein, deren
Durchfiihrbarkeit dementsprechend ungewiss
ist. Aktuell wird in diesem Sinne die Bedeutung
von epigenetischem Wissen fir die persona-
lisierte Medizin, Reproduktionsmedizin und
Stammzelltherapien verhandelt.
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Problemfeld

These

Indikatoren

Rechtsrahmen

Der rechtliche Rahmen auf nationaler und euro-
paischer Ebene bestimmt iiber die Zulassigkeit
von gentechnischen Verfahren und definiert
ihren Einsatz in der wissenschaftlichen Praxis
bzw. formuliert dafiir notwendige Rahmen-
bedingungen. Er hat eine Funktion bei der
Vermittlung von einander widersprechenden
Interessen und Schutzgutern.

Die Epigenetik wird in der vorliegenden Verdffentlichung erstmalig als eigenstandiger Themenbereich des Gentechnolo-
gieberichts vorgestellt. Die fett markierten Indikatoren werden nachfolgend anhand detaillierter Datenblétter vorgestellt
und grafisch aufbereitet.

Die Epigenetik wurde bereits im ,,Zweiten Gentechnologiebericht* (Miiller-Réber et al.,

2009:367-379) als substanzielles Querschnittsthema fiir die Grundlagenforschung im

Einzugsbereich der Gentechnologien vorgestellt. Im vorliegenden ,,Dritten Gentechno-

logiebericht* werden neu konzipierte Indikatoren mittels standardisierter Datenblat-

ter vorgelegt, die das Themengebiet auch quantitativ ausleuchten. Die Rubriken ,,Ab-

grenzung der Berechnungsgrofen® und ,,Aussagefahigkeit” bilden dabei, wie auch bei

den anderen Themen dieses Bandes, den interpretativen Rahmen.
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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): August 2014, Stand: August 2014

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

mehrheitlich 6ffentlich

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

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fir die Recherche relevanter Printartikel wurde das Stichwort ,Epigenetik” im Volltext ab 2001 (Beginn der IAG Gen-
technologiebericht) dberregional gesucht. AusschlieBlich online erschienene Presseartikel, Artikel in Sonderheften
sowie regionale und in anderen Medien erschienene Beitrdge wurden dabei nicht berlcksichtigt. Es wurde keine
weiterflihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an Printartikeln zum Stichwort , Epigenetik”

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die Dichte der 6ffentlichen Berichterstattung zum Themenbereich im dargestellen Zeitraum
in ausgewahlten tiberregionalen Printmedien. Diese erreichen — das dokumentieren die Auflagezahlen — eine Vielzahl
an Menschen in ganz Deutschland, die sich auf diesem Weg Uber den Themenbereich informieren kdnnen.
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Abbildung 2: Anzahl an Printartikeln zum Stichwort , Epigenetik”
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-01.
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Laufende Nr.: EG-02
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: NEUERSCHEINUNGEN ZUM THEMENBEREICH EPIGENETIK

DATENQUELLE:

Online-Katalog der Deutschen Nationalbibliothek. Unter:
https:/portal.dnb.de

Zugriff: August 2014, 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 veréffentlichter Medienwerke (Monografien, Zeitungen, Zeit-
schriften, Loseblattwerke, Karten, Musikalien, Tontrdger, elektrische Publikationen). Dariiber hinaus werden auch im
Ausland verdffentlichte deutschsprachige Medienwerke, im Ausland verdffentlichte Ubersetzungen deutschsprachiger
Medienwerke, fremdsprachige Medienwerke tiber Deutschland sowie Exilpublikationen deutschsprachiger Emigranten
zwischen 1933 und 1950 erfasst. Seit 2006 werden zusatzlich Online-Publikationen systematisch berlicksichtigt. 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:

Fiir die Recherche relevanter Titel wurde der Suchbegriff ,Epigenetik” im Modus ,Expertensuche” im gesamten Be-
stand des Katalogs der Deutschen Nationalbibliolthek ab 2001 (Beginn des Gentechnologieberichts) gesucht. Da es
sich um eine Suche nach einem speziellen Begriff handelt, wurde (iber die Titelfelder hinausgehende Suchfunktion
(Index=woe) verwendet. Im Bestand vermerkte Hochschulschriften wurden explizit ausgenomen, da sie fiir den in-
teressierten 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 qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an Neuerscheinungen zum Themenbereich Epigenetik

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die publizistische Dichte fiir den Themenbereich. Er zahlt diejenigen Materialien, die auch
der interessierten Offentlichkeit frei zur Verfigung stehen. Uber die (etwa in Fachjournalen gefiihrte) wissenschaftsin-
terne Aushandlung liefert er keine Aussage.
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Abbildung 3: Anzahl an Neuerscheinungen zum Themenbereich Epigenetik
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Laufende Nr.: EG-03
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: INTERNETPRASENZ ZUM STICHWORT EPIGENETIK

DATENQUELLE:

Google — Suchmaschine. Unter:
www.google.de

Zugriff: Dezember 2013, Stand: Dezember 2013.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich

Die Recherche mit der Internet-Suchmaschine ist kostenlos und wurde jeweils iiber deren deutsches Portal mit den
Standardeinstellungen unter Nutzung des Webbrowsers Mozilla Firefox (jeweils aktuellste Version) durchgefiihrt.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche wurde das Stichwort ,Epigenetik” mit der Suchmaschine ,Google” gesucht; diese Suchmaschine
stellt das am haufigsten in Deutschland genutzte Portal fiir die Online-Recherche dar. Es werden monatlich die Anzahl
an gefundenen Webseiten gemittelt; es erfolgt keine weiterfiihrende qualitative Auswertung der Suchergebnisse. Die
Datenerhebung erfolgt seit April 2011. Es muss darauf hingewiesen werden, dass der Internetauftritt der Suchmaschine
standig weiterentwickelt wird und dadurch bedingte Abweichungen zwischen den einzelnen Monaten méglich sind.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Trefferanzahl bei der Stichwortsuche in Google

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
monatlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die 6ffentliche Auseinandersetzung mit der Epigenetik anhand von verfligbaren Webseiten
im Internet. Die ausgewahlte Suchmaschine stellt das am hdufigsten in Deutschland genutzte Portal fiir die Online-
Recherche dar. Die interessierte Offentlichkeit kann sich auf diesem Weg weiterfiihrend iiber das Forschungsfeld infor-
mieren. Es ist allerdings moglich, dass die von der Suchmaschine vorgeschlagenen Webseiten sich nicht ausschlieBlich
mit relevanter Forschung befassen, sondern dass die Epigenetik nur als randstandiges Thema auftritt. AuBerdem ist
die Qualitat der online prasentierten Informationen in Bezug auf Seriositat, Vollstandigkeit und Aktualitat individuell
verschieden und fir Fachfremde nicht unmittelbar einschétzbar.
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Abbildung 4: Trefferanzahl bei der Stichwortsuche in Google
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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:

WWWw.scopus.com/scopus/home.url
Zugriff: April 2014, Stand: April 2014.

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. 53
Millionen Eintrdge — davon 51 % mit zusatzlichen Fachtextinformationen in der Form von »abstracts« (http://www.
elsevier.com/online-tools/scopus/content-overview [23.04.2014]). Die Datenbank erlaubt damit eine umfassende, fach-
Ubergreifende Recherche von aktuellen Fachpublikationen fiir verschiedenste Forschungsthemen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche relevanter Fachpublikationen wurde das Stichwort , epigentic*” in Titel, Zusammenfassung und/oder
angegebenen Schlagwértern in der Scopus-Datenbank gesucht. Es wurden fir die vorliegende Publikation ausschlieB-
lich Fachartikel in Anlehnung an den fiir andere Themen an dieser Stelle verwendeten Recherchemodus (vgl. Indikator
GT-03) recherchiert: DOCTYPE (ar). Allen verfigbaren Dokumenten zum verwendeten Stichwort waren fiir den Recher-
chezeitraum dabei einem konkreten Dokumententyp zugeordnet (Daten hier nicht gezeigt). Es wurden alle verfiigbaren
Fachgebiete (Life Sciences, Health Sciences, Physical Sciences und Soial Sciences & Humanities) einbezogen, aber the-
matisch nicht relevante Verdffentlichungen aus dem Bereich der Mineralogie/Geologie fiir die Recherche ausgeschlos-
sen: EXCLUDE (SUBJAREA,"EART") OR EXCLUDE (SUBJAREA,"ENER"). Weiterfiihrend wurden die Autorenschaften
nach Landern ab 2001 — dem Jahr, in dem der Gentechnologiebericht seine Arbeit aufgenommen hat — erfasst.

>

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Publikationsleistungen im Themenbereich Synthetische Biologie: Jahrlich veréffentlichte Fachartikel ab 2001
b) Deutsche Publikationsleistungen im internationalen Vergleich: Verdffentlichte Fachartikel (2001-2013)

¢) Deutsche Publikationsleistungen im EU-Vergleich: Veroffentlichte Fachartikel (2001-2013)

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator spiegelt die weltweiten Forschungsaktivitaten 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
beriicksichtigen, 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 5: Publikationsleistungen im Themenbereich Epigenetik: Jahrlich veréffentlichte Fachar-
tikel ab 2001
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-04.

b) Abbildung 6: Deutsche Publikationsleistungen im internationalen Vergleich: Verdffentlichte Fachar-
tikel (2001-2013)
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-04.
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c) Tabelle 2: Deutsche Publikationsleistungen im EU-Vergleich: Veroffentlichte Fachartikel
(2001-2013)

Bevdlkerung" veroffentlichte Fachartikel pro Berichtszeitraum

2001-2004 2005-2008 2009-2013?

Deutschland 80.523.746

Frankreich 65.633.194

Vereinigtes Konigreich 63.896.071

Italien 59.685.227

Spanien 46.704.308

Polen 38.533.299

Rumanien 20.020.074

Niederlande 16.779.575

Belgien 11.161.642

Griechenland 11.062.508

Tschechische Republik 10.516.125

Portugal 10.487.289

Ungarn 9.908.798

Schweden 9.555.893

Osterreich 8.451.860

Bulgarien 7.284.552

Danemark 5.602.628

Finnland 5.426.674

Slowakei 5.410.836 0

Irland 4.591.087 5

Kroatien 4.262.140 1 7
Litauen 2.971.905 3 6
Slowenien 2.058.821 0 0
Lettland 2.023.825 0 2
Estland 1.324.814 2 1
Zypern 865.878 0 1
Luxemburg 537.039 0 3
Malta 421.364 0 1

! Eurostat (http://europa.eu/about-eu/facts-figures/living/index_de.htm [10.12.2013])
2 Stichtag fiir Recherche: 23.04.2014.
Farbschattierung kennzeichnet Umfang an veréffentlichten Fachartikeln:
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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: April 2014, Stand: April 2013.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

Offentlich

GEPRIS ist eine Internetplattform, die tber die FérdermaBnahmen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) in-
formiert. Laut DFG sind hier Daten zu bewilligten Projekten aus allen DFG-Forderprogrammen seit dem 01.01.1999
aufgefihrt. Die Datenbank wird fortlaufend aktualisiert. Der Zugang ist kostlos. Es werden keine Férdersummen fiir
einzelne Projekte in GEPRIS ausgewiesen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche relevanter DFG-geforderter Projekte wurde das Stichwort epigenet* verwendet, um sowohl deutsche
als auch englische Informationen zu erfassen (,Suche” in , Projekte” exkl. geférderter 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. Die Detailinformationen der einzelnen Projekte wurden den verlinkten Projektbeschreibungen auf GEPRIS
entnommen. Es wurden alle abgeschlossenen und laufenden Projekte fiir die Jahre 19992013 recherchiert.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an DFG-geforderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) versteht sich als Selbstverwaltungsorgan der deutschen Forschung. Sie
stellt eine wichtige Fordereinrichtung fir die Wissenschaft in Deutschland dar — vor allem in Hinblick auf den stetig
zunehmenden Stellenwert der Einwerbung von Drittmitteln an Hochschulen und auBeruniversitéren Forschungsinsti-
tuten. Das AusmalB der DFG-Forderung fiir die Synthetische Biologie erlaubt Riickschlisse auf das wissenschaftliche
und wirtschaftliche Potenzial des Feldes. Fiir eine umfassende Beurteilung ist eine langfristige Beobachtung angezeigt.
Zudem sind in diesem Zusammenhang weitere Quellen der Finanzierung zu berticksichtigen.
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Abbildung 7: Anzahl an DFG-geférderten Projekten zum Themenbereich Epigenetik
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Quelle: siehe Indikatorenblatt EG-05.
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Laufende Nr.: EG-06
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

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

DATENQUELLE:

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

Zugriff: April 2014, 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:

Fiir die Recherche relevanter EU-geférderter Projekte wurde das Stichwort ,epigenetic*” in der CORDIS-Datenbank
gesucht. Es wurden nur Suchergebnisse beriicksichtigt, die Deutschland als Koordinator bzw. Teilnehmer ausweisen. Es
wurde keine weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen. Die aufgefiihrten Detailinforma-
tionen 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 beschrankt, die die gegenwartige
Laufzeit des Gentechnologieberichts abdecken.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) EU-geforderte Forschungsprojekte in FP6/FP7
b) Hohe der EU-Férderung (in Mio. Euro) in FP6/FP7

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die EU-Forschungsrahmenprogramme kénnen als wichtigstes Instrument der EU zur Férderung von Forschungs- und
EntwicklugnsmaBnahmen 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 lanfristige Beobachtung angezeigt. Zudem sind in diesem Zusammenhang
weitere Quellen der 6ffentlichen Finanzierung zu berticksichtigen.

81
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a) Abbildung 8: EU-geforderte Forschungsprojekte in FP6/FP7
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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.
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b) Abbildung 9: Hohe der EU-Férderung (in Mio. Euro) in FP6/FP7
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3.10.2 Zusammenfassung

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

Die Epigenetik ist in der 6ffentlichen Berichterstattung sehr viel seltener vertre-
ten als andere Themen des Gentechnologieberichts (vgl. z. B. Indikator GT-19 oder
GG-25). Erst seit wenigen Jahren wird tiberhaupt konstant tiber den Themenbereich
berichtet (EG-01).

Obwohl die Epigenetik keine neue Disziplin wie zum Beispiel die synthetische Bio-
logie darstellt, ist erst in den letzten Jahren ein zunehmender Anwendungsbezug
auffillig, der sich zum einen in einer erhdhten medialen Aufmerksambkeit spiegelt
(vgl. EG-02), zum anderen auch in einer seit 2006 stetig steigenden Anzahl an popu-
laren Neuverdffentlichungen, wie sie im Katalog der Deutschen Nationalbibliothek
verzeichnet werden (EG-02).

Die Auseinandersetzung mit der Epigenetik spiegelt sich auch in der {iber den Be-
obachtungszeitraum konstante Trefferzahl in der Internet-Suchmaschine Google
wider (EG-03).

Die Anzahl an jdhrlich verdffentlichten Fachartikeln zum Thema Epigenetik in der
Scopus-Datenbank hat sich im beobachteten Zeitraum von 2001 bis 2012 mehr als
verzehnfacht. Der Anteil an Veréffentlichungen mit deutscher (Teil-)Autorschaft lag
dabei iiber die Jahre relativ konstant bei ca. 9 % (EG-04).

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft férdert in zunehmenden Umfang Projekte
mit Bezug zur Epigenetik. Entsprechende Daten sind seit 1999 in der GEPRIS-Daten-
bank der DFG einsehbar. Thren bisherigen Hochststand erreichte die DFG-Férderung
im vergangenen Jahr 2013 mit insgesamt 35 laufenden Projekten, die vor allem in
den Bereich der Einzelférderung fallen (EG-05).

Seit 2001 werden in stetig zunehmendem Umfang FérdermaRnahmen 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).
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