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Medizin.Epigenetik

Mit epigene
Zellschaden

Expertenbericht. Erndh-
rung, Sport und weitere
Lebensstilfaktoren beein-
flussen iiber epigenetische
Mechanismen die Regula-
tion von Genen. Sie sind
damit von hoher Bedeu-
tung fiir gesundes Altern
und Pravention von
komplexen Erkrankungen.
Uber epigenetische Marker
konnte schon sehr friih der
aktuelle Zellstatus und da-
mit das aktuelle Risiko fiir
z. B. Stoffwechselentglei-
sungen ermittelt werden.

Von Stephanie Lilja, Diana Gessner,
Ulrike Kramer, Berit Hippe und
Alexander G. Haslberger

Die auf epigenetische Marker ba-
sierte Pravention von Krankheiten
durch entsprechende personalisierte
Erndhrung ist Bestandteil intensiver
Forschung und hat grofles Potenzial.
Die gesundheitsférdernden Effekte
von Pflanzen-Polyphenolen liefern
potenzielle therapeutische Ansatz-
punkte in einer Reihe von verschie-
denen Erkrankungen wie Krebs,
Diabetes mellitus, entziindliche oder
neurodegenerative  Erkrankungen.
Die Analyse epigenetischer Marker
und darauf basierte Nutzung epige-
netisch aktiver Erndhrung oder Sup-
plemente ist eine vielversprechende
préventive als auch Therapie beglei-
tende Strategie, um auf personali-
sierter Basis, das Risiko fiir gesund-
heitliche Komplikationen und friih-
zeitige Alterung zu minimieren.
Durch die Analyse des Erndh-
rungsverhaltens in Kombination mit
der Evaluierung epigenetischer Mar-
ker ist es moglich, klare Verbindun-
gen zwischen dem derzeitigen Le-
bensstil und der Zellantwort herzu-
stellen. Der Fokus liegt hier vor al-
lem in der Etablierung von Friih-
markern fiir eine Verbesserung von
Préavention und Intervention.

Epigenetische Mechanismen
Mit Epigenetik bezeichnet man ver-
erbbare Verdnderungen in der Ge-
nomaktivitit, die nicht auf Anderun-
gen in der DNA-Sequenz selbst be-
ruhen. Durch Umweltfaktoren wird
die Aktivitit von Genen verdndert
und dies wird zum Teil auch von ei-
ner Generation zur niachsten weiter-
gegeben. Zu diesen epigenetischen
Mechanismen gehdren Histon-Mo-
difikationen, DNA-Methylierungen
und non coding-RNA vermittelte
Interaktionen. Alle epigenetischen
Mechanismen sind miteinander ver-
bunden und regulieren gemeinsam
den Aktivitdtsstatus von Genen.
DNA-Methylierungen in regula-
tiven Bereichen (Promotorregionen)
kéonnen das Ablesen des entspre-
chenden DNA-Abschnitts vermin-
dern. Studien belegen, dass sich das
Methylierungsmuster durch das Al-

tern ver-

dndert.
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Aktive Lebensmittel
Erndhrung hat einen wichtigen
Einfluss auf viele biologische Pro-
zesse. Der Begriff ,epigenetische
Didt“beschreibt den Verzehr be-
stimmter—epigenetisch aktiver Le-
bensmittel wie Soja, Weintrauben,
Kohlgewédchsen und griinem Tee.
Deren Inhaltsstoffe wie Epigallocate-
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ddre Pflanzeninhaltsstoffe auch auf

die Aktivitdt verschiedener epigene- o
tischer Faktoren wie Methylierung
und Histonmodifikationen ab: Res
veratrol wird eine antientziindliche,
antikanzerogene und blutzuckersen-
kende Wirkung zugesagt.

Resveratrol, EGCG und Senfol-
glykoside (aus Brokkoli und Knob-
lauch) konnen DNA-Methyltrans-
ferasen inhibieren und somit still-
gelegte Gene aktivieren. Das Enzym
DNMT1 (DNA Methyltransferase 1)
hat die Funktion Methylgruppen auf
Nukleinbasen der DNA zu iibertra-
gen und kann von EGCG inhibiert
werden. Dies kann der Inaktivierung
des DNA-Reparaturgens MLH1 ent-
gegenwirken. EGCG wirkt zusétzlich
direkt als Radikalfinger und schiitzt
so vor ROS (Sauerstoffradikale).
EGCG kann den viszeralen Fettanteil
verringern.

Sirtuine (Histondeacetylasen
z.B. aus Blaubeeren) stimulieren
mitochondriale Funktionen und be-
einflussen die Transkription von
Genen, welche relevant fiir die Ent-
stehung von Ubergewicht und Dia-
betes sind. Ein Defekt bedeutet ei-
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Stellen im Erbgut etwa sind
von Verdnderungen des
Methylierungsmusters
betroffen, wenn der Body Mass
Index (BMI) erhoht ist.

£

nen redu-
zierten Ener-
gieumsatz und
trigt zu Diabetes
mellitus und vor-
zeitiger Alterung

o& bei. Somit werden ei-

nigen sekunddren
Pflanzeninhaltsstoffen ei-
ne lebensverldngernde Wir-
kung zugesprochen. Dies
kann auch/durch Fasten erzielt
werden, indem/zum einen zellu-
lares Adenosintriphosphat (ATP)
verbraucht wird(und zum anderen
es zur/Bildung von Beta-Hydroxy-
butyrat (Histondeacetylase-Hem-
mer) kommt.

Aktuelle Studien zeigen, dass ein
erhohter Body-Mass Index (BMI) zu
Verdnderungen in den Methylie-
rungsmustern an rund 200 Stellen
des Erbguts fiihrt. Vor allem Gene
wie IL6 (codiert fiir Interleukin-6)
und TNF (codiert fiir TNF-alpha)
weisen deutliche Unterschiede auf.
Dieser Methylierungsgrad kann das
Ansprechen auf eine kalorienredu-
zierte Erndhrung vorhersagen und
daher in der Erndhrungstherapie
eingesetzt werden.

Einfluss auf die Haut

Umweltfaktoren wie starke Sonnen-

einstrahlung, Rauchen oder Schlaf-

entzug haben einen negativen Ein-
fluss auf die Funktionen der Haut.

Genauso kann eine gesunde Erndh-

rung, die reich an sekundéren Pflan-

zeninhaltsstoffen ist, einen positiven

Einfluss haben. Diese Inhaltsstoffe

verdandern die Aktivierung von Ge-

nen. Dabei gibt es zwei Wirkmecha-
nismen:

m 1. Direkt im Korper kénnen Be-
standteile der Nahrung epigene-
tisch aktiv wirken oder

m 2. durch den Einfluss der Erndh-
rung kénnen Bakterien, die auf der
Haut natiirlich vorkommen, Stoff-
wechselprodukte bilden, welche
einen positiven Effekt auf das Er-
scheinungsbild der Haut haben.

Verschiedene Studien konnten zei-
gen, welche Proteine und sekunda-
ren Pflanzeninhaltsstoffe verant-
wortlich sind, um Gene, welche an
der Faltenbildung, Hyperpigmenta-
tion oder Elastizitit beteiligt sind, zu
aktivieren oder still zu legen. Auch
die Verdnderungen der Hautmikro-
biota-Zusammensetzung steht im
Zusammenhang mit Verdnderungen
der Hautgesundheit. Durch die saure

tischen Markern
frih aufspiren

Oberflache der Haut (pH 4-4,5) pro-
fitieren besonders Bakterien, die die
Haut schiitzen. Dies sind z. B. Sta-
phylococci, Micrococci, Corynebacte-
rium and Propionibacteria. Diese
kénnen durch ihre Stoffwechselpro-
dukte wie kurzkettige Fettsduren
(SCFAs) die Hautalterung reduzieren
oder Schiden, verursacht durch freie
Radikale, reparieren. Kurzkettige
Fettsduren haben eine besonders
starke Wirkung auf die epigenetische
Genregulation.

Einfluss von Sport

Eine Erklarung, wie und weshalb
Sport sich so positiv auf unsere Ge-
sundheit auswirkt, liefern epigeneti-
sche Regulierungen, die durch Um-
welteinfliisse (wie Sport) aktiviert
oder reduziert werden konnen. Al-
lerdings ist der Zusammenhang zwi-
schen korperlicher Bewegung und
Epigenetik noch nicht vollstdndig
geklart. Erste Zusammenhénge kann
man am Beispiel der Muskelatro-
phie, welche als Folge von Verlet-
zungen, ldngerer Rubhigstellung,
Krebs oder Alterung auftritt, erken-
nen. Muskelspezifische regulatori-
sche Faktoren wie Myogenin (ist an
der Aktivitdt muskelspezifischer Ge-
ne beteiligt) spielen eine wesentliche
Rolle bei der Pravention von Muskel-
atrophie und diese Faktoren werden
durch korperliche Bewegung indu-
ziert und iiber Modifikationen an
den Histonen reguliert.

Viele aktuelle Studien beschifti-
gen sich mit den Auswirkungen von
Sport auf die epigenetischen Ver-
dnderungen, genauer auf Ebene der
microRNAs (miRNAs) und Methylie-
rungen. In einer Pilot-Interventions-
studie wurden leicht tibergewichtige,
gesunde Frauen, welche zehn Wo-
chen lang ein Kombinationstraining
aus Ausdauer und Kraft absolvierten,
untersucht. Ziel war es dabei, mog-
liche neue Biomarker, sogenannte
miRNAs zu entdecken, welche den
Trainingsstatus widerspiegeln kon-
nen. Die ersten Ergebnisse zeigen
bereits eine hdhere Methylierung
von Line-1 (,,Healthy Lifestyle Mar-
ker“) und miRNA 20a nach der In-
tervention. Ein hoher Line-1-Wert
steht im Zusammenhang mit weni-
ger Fettmasse und mehr Muskel-
masse. Die miRNA 20a spielt eine
Rolle beim programmierten Zelltod,
Zellwachstum und Wachstum von
Blutgefdfien. Daher kdnnte miRNA
20a als moglicher Biomarker fiir kor-
perliche Fitness verwendet werden.

Conclusio: Im Gegensatz zu ge-
netischen Analysen konnen epige-
netische Marker den Einfluss von
Erndhrungs- und Lifestyle-Faktoren
erfassen und damit wertvolle Hilfe
bei der priventiven, individualisier-
ten Gesundheitsvorsorge leisten. mm
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