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Umwelt und Epigenetik

Hintergrund

Psychiatrische Erkrankungen haben
komplexe Ursachen; zusammen mit
genetischen Risikofaktoren spielen Um-
weltfaktoren eine wichtige Rolle. Insbe-
sondere negative Lebensereignisse haben
einen signifikanten Einfluss auf das Risi-
ko, an einer psychiatrischen Erkrankung
zu leiden. Hier zeigen negative Erfah-
rungen in der Kindheit, wie Verlust der
Eltern, Misshandlung oder Missbrauch,
die stärksten Effekte [1]. Trauma in der
Kindheit ist mit einer Reihe biologischer
Veränderungen assoziiert [2, 3]. Diese
reichen von Effekten auf das Immunsys-
tem und die Stresshormonachse bis zu
Unterschieden in der kortikalen Dichte
bestimmter Hirnareale. Eine zentrale
Frage ist daher, welche Mechanismen
eine solche langandauernde Einbettung
von Stress und Trauma erlauben und
wie diese Mechanismen das Risiko für
psychiatrische Erkrankungen erhöhen
und mit genetischen Risikofaktoren zu-
sammenspielen. Dies zu beleuchten ist
der Fokus dieser Arbeit.

In den letzten Jahren sind epigeneti-
sche Mechanismen als eine molekulare
Grundlage fürdiebiologischeEinbettung
(„embedding“) von Umweltfaktoren im-
mer stärker in den Vordergrund gerückt.
Nach einer Übersicht über epigenetische
Mechanismen im Allgemeinen geht die-
ser Artikel auf bestimmte Mechanismen
ein, die zeigen, wie Umwelteinflüsse epi-
genetische Veränderungen hervorrufen
können. Weiterhin wird an ausgewähl-
ten Beispielen auf die Rolle umweltin-
duzierter epigenetischer Veränderungen
bei psychiatrischen Erkrankungen ein-
gegangen.

Mechanismen von Epigenetik

Im Griechischen bedeutet die Vorsilbe
„epi“ über, zusätzlich oder darüber hin-
ausgehend. „Epi“genetik beschreibt Me-
chanismen, die „über“ oder zusätzlich zu
den genetischen Mechanismen wirken
– diese Mechanismen beeinflussen die
Funktion des Genoms, ohne die DNA-
Sequenz zu verändern. Epigenetische In-
formationen stellen neben der DNA-Se-
quenz einen weiteren essenziellen Regu-
lationsmechanismus der Genexpression
dar.

Die DNA-Sequenz, d. h. die Abfolge
der 4 DNA-Basen Adenosin, Cytosin,
Guanin und Thymidin, gibt vor, welche
genetische Information (z.B. welche Ge-
ne oder regulierenden Sequenzen) dem
Organismus zur Verfügung steht, also
die Anzahl der verschiedenen Gene und
die generellen Möglichkeiten, wie diese
abgelesen werden können. Epigeneti-
scheMechanismen beeinflussen, wie zu-
gängig bestimmte DNA-Sequenzen für
Regulatoren der Gentranskription sind.
EpigenetischeUnterschiede beeinflussen
daher nicht „die Rechtschreibung“ ein-
zelner Gene oder DNA-Sequenzen, wie
es Genmutationen oder Genvarianten
können, sondern wie gut und in wel-
chem Kontext diese abgelesen werden.
Neben der bereits genannten Regulation
der Genexpression ist eine der Haupt-
aufgaben epigenetischer Mechanismen,
die DNA im Zellkern zu verpacken.

Ein DNA-Strang in einer Zelle misst
etwa 2m und muss daher kondensiert
werden, um in einen einzelnen Zell-
kern zu passen. Eine zentrale Rolle für
diese Kondensierung spielen Nukleoso-
me. Dies sind 146 Basen lange DNA-
Sequenzen, welche um 8 Histonproteine
gewickelt sind. Epigenetische Mechanis-

men regulieren, wie gut zugängig dann
bestimmte DNA-Regionen für Gentran-
skription sind. Dies wird über chemi-
sche Modifikationen der DNA selbst –
z.B. der Methylierung von Cytosinen,
aber auch über chemische Modifika-
tionen von Histonproteinen geregelt.
Diese Mechanismen sind in . Abb. 1
zusammengefasst und werden in Folge
beschrieben.
1. DNA-Methylierung ist eine kovalente

Modifikation von Nukleotiden, die in
erster Linie, aber nicht ausschließlich
in Cytosin-Guanin-Dinukleotid-
Sequenzen liegen [4]. Zusätzlich wur-
den auch Hydroxymethylgruppen
und weitere chemische Abwand-
lungen beschrieben, von denen
insbesondere Hydroxymethylierung
bevorzugt in Neuronen vorkommt
[5, 6]. In der Regel wird eine er-
höhte DNA-Methylierung mit einer
weniger zugängigen DNA-Sequenz
assoziiert. In der Promotorregion
eines Gens ist dies häufig mit vermin-
derter Genexpression verbunden.

2. Eine weitere wichtige Komponente
des Epigenoms sind Histone. Sie
sind für das Verpacken von DNA
in Chromatin verantwortlich. Wie
zugängig die DNA in diesen Se-
quenzen ist, also wie eng oder locker
„gewickelt“ die DNA ist, wird durch
sog. posttranslationale Modifizierung
der Histonschwänze wie z.B. Acety-
lierung oder Methylierung geregelt
[7]. Abhängig von der chemischen
Reaktion wirken sich diese Verän-
derungen entweder fördernd oder
hemmend auf die Gentranskription
aus (. Abb. 1).

3. Nichtkodierende RNAs (ncRNA),
und unter ihnen Micro-RNAs
(miRNAs), werden auch unter
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Abb. 18 Mechanismen epigenetischer Genregulation. a Kondensiertes Heterochromatinmit unterdrückter Gentranskrip-
tion. Diese Chromatinkonformation ist assoziiertmit gesteigerter DNA-Methylierung undbestimmten chemischenModifi-
kationen anHistonproteinenwieMethylierung an bestimmten Lysinen.bOffenes Chromatinmit aktiver Gentranskription.
DieseChromatinkonformation ist assoziiertmit geringerDNA-MethylierungundbestimmtenchemischenModifikationenan
Histonproteinenwie Acetylierung an bestimmten Lysinen

epigenetischen Mechanismen sub-
summiert. Diese regulieren die
Gentranskription (DNA zu mRNA)
und -translation (mRNA zu Protein)
und sind außerdem an der Stabilitäts-
sicherung des Chromatins beteiligt.
Sie entfalten ihre Wirkung unter
anderem durch direkte Bindung an
die 3’ untranslatierte Region (3’UTR)
der mRNA ihres Zielgens. Hierdurch
kommt es zu einer Beeinträchtigung
der Synthese des kodierten Proteins
sowie zu einem schnelleren Abbau
der mRNA [8, 9].

4. In jüngster Zeit wurden auch epige-
netischeVeränderungen beschrieben,
die nicht die DNA, sondern die RNA
betreffenund somit eineweitere Form
epigenetischer Regulation darstellen,
die RNA-Stabilität, -Lokalisation und
-Splicing beeinflussen kann. Die am
besten untersuchte Veränderung ist
die N6-Methylierung von Adenosin
in mRNA [10].

Obwohl die hier genannten epigeneti-
schenKomponenten häufig getrennt un-
tersucht werden, muss man bedenken,
dass die Regulation von Gentranskripti-
on und -translation erst durch die Kom-
bination und ein kompliziertes Zusam-
menspiel aller genannten Komponenten
erreicht wird.

Die biologischen Rollen von
Epigenetik

Eine der wichtigsten Funktionen epi-
genetischer Mechanismen ist ihre Rolle
in der Zelldifferenzierung und Entwick-
lung. Jede Zelle, von der embryonalen
Stammzelle bis zum spezialisierten In-
terneuron, trägt ein und dieselbenDNA-
Sequenz, hat aber sehr unterschiedliche
Funktionen und damit Transkriptions-
muster. Diese werden durch epigeneti-
scheMechanismen reguliert und steuern
damit die Zelldifferenzierung. Bei Stö-
rungen der Zelldifferenzierung, wie z.B.

Krebserkrankungen, sind häufig epige-
netische Mechanismen betroffen [11].

Gerade im Gehirn, in dem ein hoch
komplexes, differenziertes Ensemble von
Zellen zusammenarbeiten muss, spielen
epigenetische Prozesse eine besonders
große Rolle [6]. Dies wird evident bei
monogenen Erkrankungen mit Muta-
tionen in Genen, die zentral für epige-
netische Prozesse sind [12]. Bei diesen
Erkrankungen stehen oft Störungen der
Hirnfunktion und Hirnentwicklung im
Vordergrund. Als Beispiel kann das Rett-
Syndrom genannt werden, eine neuro-
pädiatrische Entwicklungsstörung, die
v. a. Mädchen betrifft. Es wird durch
eine Mutation im MeCP2-Gen verur-
sacht, welches wichtige epigenetische
Funktionen ausübt, unter anderem die
Stabilisierung methylierter DNA [13].
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Epigenetik und Umwelt

Epigenetik spielt nicht nur eine zentrale
Rolle in der Zelldifferenzierung und Ent-
wicklung, sondern ist auch ein Mecha-
nismus, der es Umweltfaktoren erlaubt,
eine „Gedächtnisspur“ in der DNA zu
hinterlassen.

Epigenetische Veränderungen im
Gehirn

In einer grundlegenden Arbeit konnten
Weaver et al. demonstrieren, dass lan-
ganhaltende biologische Veränderungen
nach unterschiedlicher frühkindlicher
Erfahrung durch epigenetische Verän-
derungen bedingt sein könnten [14].
Weaver et al. zeigten, dass gesteigertes
mütterliches Lecken und Fellpflege bei
jungen Ratten zu einer verminderten
DNA-Methylierung im Promoter des
Glukokortikoidrezeptor(GR)-Gens, ei-
nem zentralen Rezeptor und Regulator
des Stresshormonsystems, führt, die bis
in das Erwachsenenalter anhält. Die kör-
perlichen Berührungen aktivieren sero-
tonerge Signalwege, welche eine erhöhte
Bindung von Transkriptionsfaktoren im
Promoter des GR-Gens bedingen [15].
Dies führt zu einer reduzierten DNA-
Methylierung und steigert dadurch die
Transkription des GR-Gens. Ratten mit
geringerer mütterlicher Fürsorge zeigen
somit eine höhere DNA-Methylierung in
diesemPromoter sowie eine verminderte
GR-Expression. Dies ist wiederum mit
einer gesteigerten Stressreaktivität der
Tiere im Erwachsenenalter und assozi-
ierten Verhaltensänderungen verbunden
[16].

» Frühe negative Erfahrungen
führen zu einer erhöhten GR-
Promoter-Methylierung

AnalogzudenUntersuchungenvonWea-
ver et al. bei Ratten konnten McGowan
et al. ähnliche Ergebnisse in einer hu-
manen Studie aufzeigen [17]. Sie unter-
suchten die DNA-Methylierung inner-
halb der Promotorregion des humanen
GR-Gens in postmortemHippokampus-
gewebe von Suizidopfern mit oder ohne
Kindesmissbrauch und Kontrollen. Die
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Umweltfaktoren sind wichtige Risikofaktoren
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Beispiele für die Rolle umweltinduzierter
epigenetischer Veränderungen bei Risiko und
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Environment and epigenetics

Abstract
Environmental factors are among the
strongest risk factors for psychiatric
disorders. Differences in exposure to such
environments have been associated with
lasting biological changes. In recent years
epigeneticmechanismshave been brought to
the forefront as central in mediating a lasting
embedding of environmental risk factors. This
article first summarizes the different levels
of epigenetic regulation and then focuses
on mechanisms transducing environmental

signals into lasting epigenetic changes. This is
followedby examples of how environmentally
induced epigenetic changes relate to risk and
resilience to psychiatric disorders and their
treatment.
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Autoren konnten abhängig von der Trau-
maexposition Unterschiede im Methy-
lierungsmuster des humanen GR-Pro-
moters feststellen, in einer Region, die
homolog zu der in Ratten untersuchten
Promoterregion ist. Suizidopfer,die in ih-
rerKindheitmissbrauchtwurden,zeigten
eine signifikant höhere DNA-Methylie-
rung und niedrigere GR-Expression als
nichtmissbrauchte Suizidopfer. Entspre-
chend den Ergebnissen der Rattenstudi-
en kam es im GR-Promotor missbrauch-
ter Suizidopfer zu einer erhöhten DNA-
Methylierung an einer Transkriptions-
faktorbindungsstelle für denselben Fak-
tor – NGF-IA [17]. Bis jetzt zeigen etwa
90% der humanen und 70% der Studi-
en an Ratten eine höhere Methylierung
des GR-Gen-Promoters bei Individuen
mit frühennegativenLebenserfahrungen
[18].

Es ist jedoch klar, dass Stress oder
Trauma mit Auswirkungen auf den gan-
zen Körper nicht nur einzelne wenige
Gene beeinflussen, sondern genomwei-
te Effekte haben müssen. Dies wurde
in einer Reihe von Studien bestätigt.
Sowohl Unterschiede im mütterlichen
Verhalten bei Ratten als auch Misshand-
lung und Missbrauch in der Kindheit
bei Menschen zeigen weitreichende,
genomweite epigenetische Effekte im
Hippokampus [19–21]. Neuere Studien
deuten auf eine Rolle epigenetischerMe-
chanismen, insbesondere Unterschieden
in der DNA-Methylierung und Hydro-
xy-Methylierung, bei missbrauchs- und
misshandlungsassoziierten Unterschie-
den im zentralen Opiodsystem und
der Myelinisierung von Netzwerken im
limbischen System hin [22–24].
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Epigenetische Veränderungen in
peripheren Geweben

Gerade bei Untersuchungen am Men-
schen ist es von Interesse, wie und ob
Umwelteinflüsse, die das Risiko für psy-
chiatrische Erkrankungen steigern, sich
auch im peripheren Gewebe nachweisen
lassen. Da eine der Hauptfunktionen
von Epigenetik die Etablierung zellspe-
zifischer Transkriptionsmuster ist, sind
epigenetische Profile zwischen Gewe-
ben sehr unterschiedlich [25]. In weni-
gen Studien wurden die epigenetischen
Folgen unterschiedlicher früher Um-
weltbedingungen im Gehirn und Blut
von denselben Tieren untersucht. Bei
Rhesusaffen z. B. konnte die breite Wir-
kung frühen Stresses auf DNA-Methy-
lierungs-Profile sowohl im präfrontalen
Kortex als auch in T-Zellen beobach-
tet werden. Diese umweltassoziierten
Methylierungsprofile waren jedoch sehr
unterschiedlich und es gab nur wenige
direkte Überlappungen [26]. Für eini-
ge Kandidatengene werden gleichartige
Änderungen in Blut und Gehirn oder
Nervenzellen berichtet, diese beinhalten
auch den oben erwähnten GR-Gen-Pro-
moter [18]. Nichtsdestotrotz ist es wohl
die Ausnahme, dass man von epige-
netischen Unterschieden in peripheren
Geweben auf zentrale Mechanismen
schließen kann.

» Sozioökonomischer
Status in der Kindheit ist mit
epigenetischen Signaturen im
Blut assoziiert

Im Gegensatz zu Tierstudien und ei-
ner begrenzten Anzahl zuvor erwähnter
Studien an Menschen beinhalten jedoch
die meisten der momentan laufenden
klinischen und epidemiologischen Epi-
genetikstudien keine Gehirnproben.
Hier werden periphere Gewebe wie
Blut- und Mundschleimhautzellen ver-
wendet, was bereits zur Identifikation
zahlreicher epigenetischer Assoziatio-
nen mit Umwelteinflüssen geführt hat
[27, 28]. Diese Assoziationen können
einerseits als einfache Biomarker gese-
hen werden, andererseits könnten sie

aber auch durch ihren Einfluss auf das
Immunsystem als kausaler Faktor bei der
Pathologie bestimmter traumaassoziier-
ter psychiatrischer wie internistischer
Erkrankungen eine Rolle spielen [29,
30]. Solche peripheren epigenetischen
Profile können auch mit traumaasso-
ziierten biologischen Phänotypen, wie
der Regulation der Stressantwort, as-
soziiert sein und eventuell Effekte von
Trauma auf diese endokrinen Faktoren
mediieren [31]. Eine Reihe von Studi-
en hat gezeigt, dass sozioökonomischer
Status in der Kindheit mit epigeneti-
schen Signaturen im peripheren Blut
im Erwachsenenalter assoziiert ist, die
auf eine veränderte Immunregulation
hinweisen [32, 33]. Assoziationen mit
Trauma,Misshandlung oderMissbrauch
in der Kindheit wurden in einer Reihe
von Studien beschrieben, konnten aber
bisher in großen, prospektiven Studien
nicht immer verifiziert werden [34].

Eine Vielzahl von Studien hat auch
den Einfluss pränataler Umweltfaktoren
auf epigenetische Profile bei der Geburt
untersucht. Hier sind v. a. Rauchen in
der Schwangerschaft, aber auch mütter-
liche Depression und Angststörungen
wichtige Faktoren [35, 36]. Pränatale Ri-
sikofaktoren, sozioökonomischer Status
und postnatale negative Lebensereig-
nisse sind miteinander stark korreliert,
sodass es in humanen Studien schwierig
ist, den Einfluss bestimmter Umweltfak-
toren zu isolieren. Zusätzlich geben die
meisten Studien keinendirektenHinweis
darauf, ob diese Signaturen ein Marker
für Exposition alleine oder expositions-
assoziiertes Risiko oder auch Resilienz
sind.

Umwelt und Epigenetik über
Generationen

Zusätzlich gibt esHinweise, v. a. aus Tier-
studien, aber auch aus Studien zum Ho-
locaust oder anderenGenoziden [37, 38],
dass auchdieUmwelt, der die Eltern oder
sogar Großeltern ausgesetzt waren, epi-
genetische Unterschiede in den Kindern
hervorrufen kann [39]. Mehrere Mecha-
nismen der Übertragung sind hier mög-
lich [40, 41].

Einerseits kann vorangegangene
Stress- und Traumaerfahrung bei Eltern

zu Unterschieden in der Eltern-Kind-
Interaktion führen. Gestörte Mutter-
Kind-Bindungen wurden für Frauen mit
Traumatisierung in ihrer eigenen Kind-
heit berichtet und könnten in Analogie
mit den Experimenten im Tiermodel
zu langanhaltenden epigenetischen Ver-
änderungen führen. Ein zweiter Weg
der Transmission ist die Schwanger-
schaft. Traumaerfahrung der Mutter
in der eigenen Kindheit ist mit einer
geänderten Physiologie der Schwanger-
schaft verbunden, inklusive geänderten
Stresshormonwerten, und könnte so
epigenetische Konsequenzen in utero
initiieren. Die Weitergabe von Informa-
tionen über negative Umweltereignisse
an die Nachkommen könnte aber auch
über die Keimbahn erfolgen. Hier gibt
es erste Hinweise im Tiermodell, dass
Stress zu einer Veränderung von miRNA
in Spermien führen kann, welche epige-
netische Muster im sich entwickelnden
Embryo beeinflussen.

Molekulare Mechanismen

Eine Reihe molekularer Mechanismen,
wie Umweltfaktoren das Epigenom ver-
ändernkönnten,wurdebeschrieben.Wie
oben erwähnt, kann mütterliche Berüh-
rung über serotonerge Neurotransmissi-
on und aktivierte Transkriptionsfaktoren
gezielt zu epigenetischenVeränderungen
an der DNAder so aktivierten Neuronen
führen [15]. Weiter konnte gezeigt wer-
den, dass neuronale Aktivierung per se
zu anhaltenden epigenetischen Verän-
derungen führt, welche verantwortlich
für Lern- und Gedächtnisprozesse sind.
Diese könnten ebenfalls die Entwicklung
pathologischen Verhaltens beeinflussen.
Sie wurden v. a. im Kontext von Furcht-
konditionierung untersucht [42] und
könnten eine Rolle in der Pathophy-
siologie der posttraumatischen Belas-
tungsstörung (PTBS) spielen. Bei dieser
Erkrankung kommt es zu Intrusionen
traumaassoziierter Gedächtnisinhalte
und es wird eine gestörte Extinktion der
Assoziationen mit negativen Erlebnissen
beobachtet. Stabile epigenetische Ver-
änderungen könnten zu diesen „schwer
löschbaren“ Erinnerungen beitragen.
Inhibitoren von DNA-Methylierungs-
Enzymen (DNMTs) verhindern Lang-
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zeitpotenzierung von Synapsen, was
zeigt, dass DNA-Methylierung ein wich-
tiger Schritt zur Stärkung synaptischer
Verbindungenunddamit Lernen ist [43].

Im Gegensatz zu epigenetischen Ver-
änderungen imGehirn spielendieseMe-
chanismen bei umweltassoziierten Än-
derungen in peripheren Geweben keine
Rolle. Hier könnten epigenetische Effek-
te von Stresshormonen wichtig sein. Der
GR ist ein nukleärer Rezeptor, der selbst
als Transkriptionsfaktor wirkt und eine
genomweite Transkriptionsantwort aus-
lösen kann sowie epigenetische Ände-
rungenandenDNA-Bindungsstellendes
GR [44, 45]. Die Aktivierung des GR ist
mit einer Reduktion der DNA-Methylie-
rung an diesen „Enhancer“-Elementen
assoziiert, was zu einer „enthemmteren“
transkriptionalen Aktivierung bei einem
Folgestimulus führen kann [46].

Gen-Umwelt-Interaktionen

Wie eingangs erwähnt, spielen sowohl
Umwelt als auch genetische Faktoren
eine wichtige Rolle in der Pathogene-
se psychiatrischer Erkrankungen. Eine
Reihe von Studien konnte auch zeigen,
dass genetische Faktoren die Auswir-
kung von Trauma in der Kindheit auf
das Langzeitrisiko für psychiatrische Er-
krankungen verändern können [47]. Ein
molekularer Mechanismus, wie Gen-
varianten und Umwelt konvergieren,
sind epigenetische Veränderungen. Wir
konnten z. B. zeigen, dass bestimmte
Genotypen des FKBP5-Gens eine mit
frühem Trauma assoziierte Reduktion
der DNA-Methylierung in wichtigen
regulatorischen Sequenzen dieses Gens
moderieren, also eine Gen-Trauma-
Interaktion auf umweltassoziierte epi-
genetische Veränderungen [48]. Dieser
Mechanismus eines konvergenten Ein-
flusses von Umwelt und Genvarianten
auf Epigenetik, insbesondere DNA-Me-
thylierung, erstreckt sich nicht nur auf
FKBP5, sondern auf eine Vielzahl von
Genen. Teh et al., konnten zeigen, dass
DNA-Methylierungs-Muster schon bei
der Geburt von gemeinsamen Einflüs-
sen von Genvarianten und pränatalen
Umweltfaktoren bestimmt werden [49].

Hier steht eine Anzeige.

K
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Epigenetik und positive Umwelt

Diese epigenetischen Veränderungen,
vor allem die DNA-Methylierung, wur-
den lange Zeit als überwiegend irrever-
sibel angesehen. Jedoch wurde in den
letzten Jahren immer deutlicher, dass
sogar durch Umwelteinflüsse gesteuer-
te Effekte auf die DNA-Methylierung
dynamische Prozesse darstellen. Vor al-
lem Tierstudien deuten darauf hin, dass
stressinduzierte epigenetische Verän-
derungen im Laufe des Lebens wieder
umgeformtwerdenkönnen.Weaver et al.
konnten beispielsweise zeigen, dass die
durchmütterliche Zuneigung verursach-
ten epigenetische Veränderungen und
die dadurch ausgelösten Prozesse durch
Gabe von Methyl-Donoren sowie durch
„cross fostering“ reversibel sind [50].

In einer longitudinalen humanen Stu-
die konnte gezeigt werden, dass nicht nur
Misshandlung in der Kindheit, sondern
auch die Teilnahme an einer präventi-
ven psychosozialen Intervention in den
Monaten nach der Geburt mit epigene-
tischen Veränderungen bei 27-Jährigen
assoziiert war [51]. Einige Studien konn-
ten auch zeigen, dass Psychotherapie mit
peripheren epigenetischen Änderungen
einhergeht [52–55]. In Zukunft könnte
es möglich sein, mittels Positronenemis-
sionstomographie(PET)-Liganden, wel-
che die Aktivität von Histon-Deacetyla-
sen, wichtigen epigenetischen Regulato-
ren, erfassen können, epigenetische Ver-
änderungenimGehirnzumessen.Solche
Liganden wurden erfolgreich am Men-
schen getestet [56].

Klinische Relevanz epigeneti-
scher Mechanismen

Biomarker

Aus einer Reihe von Studien im Tier-
modell sowie am Menschen geht her-
vor, dass Umweltfaktoren langandauern-
de epigenetische Veränderungen auslö-
sen können. In derKlinik könnten solche
Veränderungen in peripheren Geweben,
wie Speichel oder Blut, als Biomarker für
diagnostische Zwecke und zum Thera-
piemonitoring dienen. Hier gibt es eine
Bandbreite an Möglichkeiten, in der zir-

kulierendemiRNAs, aberauchRNA-Me-
thylierung eingeschlossen sind [57, 58].

Neue Ziele in der Medikamenten-
entwicklung

Die Erkenntnis, dass epigenetische Fak-
toren einewichtige Rolle bei stressassozi-
iertenpsychiatrischenErkrankungenwie
Depression oder PTBS spielen, eröffnet
auch die Möglichkeit der Entwicklung
vonPsychopharmaka für eineReihe neu-
er Zielmoleküle. Einige Forscher haben
das Potenzial von Medikamenten, die
mit epigenetischen Enzymen interagie-
ren, getestet, mit ersten positiven Er-
gebnissen im Tiermodell [59, 60]. Diese
Medikamente beinhalten Histon-Deace-
tylase-Inhibitoren (HDACi). Schon jetzt
eingesetzte Psychopharmaka, wie z. B.
Valproinsäure, sind HDACi. Spezifische
HDACi zeigen vielversprechende Erfolge
in Tiermodellen und Studien mit Pati-
enten sind geplant [61, 62].

Obwohl diese Ansätze vielverspre-
chend sind, sind Medikamente, die
epigenetische Mechanismen ansteuern,
noch mit einer Reihe bisher ungelöster
Probleme verbunden. Diese Substanzen
wirken unspezifisch auf alle Gene und
immer nur in eine Richtung, führen also
z.B. nur entweder zu mehr oder weniger
Methylierung. Epigenetische Verände-
rungen, die in psychiatrischen Patienten
beobachtet werden, gehen aber immer
in beide Richtungen, mit Steigerungen
und Reduktionen einer bestimmten epi-
genetischen Markierung, je nach Locus.
Die Kunst wäre es daher, Substanzen
zu entwickeln, die spezifisch und dy-
namisch unterschiedlich wirken. Eine
Möglichkeit könnte darin bestehen, sol-
che Substanzen mit Psychotherapie zu
koppeln. Diese Substanzenwürden dann
nur in Zellen und Gen-Loci eingreifen,
bei denen es im Rahmen der Therapie
und der Ausbildung/Stärkung synapti-
scher Verbindungen zu epigenetischen
Veränderungen kommt [63].

Fazit für die Praxis

4 Umwelteinflüsse, insbesondere
negative Lebensereignisse, zählen
zu den wichtigsten Risikofaktoren
für psychiatrische Erkrankungen.

Epigenetik stellt einen molekularen
Mechanismus dar, wie diese Einflüsse
über eine geänderte Regulation der
Genexpression zu langanhaltenden
Veränderungen im Organismus
führen.

4 Epigenetische Veränderungen kön-
nen daher neue Ziele für thera-
peutische Interventionen sein, sei
es im pharmakologischen oder im
psychotherapeutischen Bereich.

4 Epigenetische Veränderungen kön-
nen auch in peripheren Geweben
mögliche Biomarker für Diagnostik
und Krankheitsverlauf darstellen.
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