
Bedeutung	
  von	
  Genen	
  und	
  
Genderaspekten	
  in	
  der	
  Evolu4on	
  

von	
  Krebsstammzellen	
  	
  

Female	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Cis	
  Female	
  

Bi-­‐Gendered	
  

Non(?)	
  
Gendered	
  

Trans(fe)male	
  



Ø  	
  Epidemiologische	
  Krebsdaten	
  

Ø  	
  	
  	
  Gene4sche	
  und	
  zellbiologische	
  Grundlagen	
  

Ø  	
  	
  	
  Gene4sche	
  Polymorphismen	
  

Ø  	
  	
  	
  Pharmakogene4k	
  

Ø  	
  	
  	
  	
  Molekulare	
  Onkologie	
  

Ø  	
  	
  	
  Molekular	
  zielgerichtete	
  Therapien	
  

Ø  	
  	
  	
  	
  	
  Epigene4k,	
  Umwelt,	
  Lebenss4l	
  

Ø  	
  	
  	
  ZukunMsperspek4ven	
  

Überblick:	
  



Universitätsklinik	
  für	
  Innere	
  Medizin	
  Graz	
  	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Klinische	
  Abteilung	
  für	
  Onkologie	
  

Todesursachen	
  -­‐	
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Epidemiologie:	
  



Epidemiologische	
  Krebsdaten	
  
	
  

Approximately	
  20%	
  of	
  women	
  with	
  lung	
  
cancer	
  have	
  never	
  smoked	
  versus	
  2–6%	
  
of	
  nonsmoking	
  men.	
  
	
  This	
  trend	
  is	
  further	
  accentuated	
  in	
  
Asian	
  populaLons,	
  where	
  60–80%	
  of	
  
women	
  with	
  lung	
  cancer	
  have	
  never	
  
smoked,	
  in	
  contrast	
  to	
  10–15%	
  of	
  
nonsmoking	
  men.	
  	
  

Insgesamt	
  erkranken	
  weniger	
  Frauen	
  an	
  Krebs	
  als	
  Männer,	
  	
  
aber	
  auch	
  nicht-­‐rauchende	
  Frauen	
  haben	
  ein	
  höheres	
  Risiko	
  für	
  
Lungenkrebs*	
  

*North	
  and	
  ChrisLani,	
  Semin	
  Thorac	
  Cardiovasc	
  Surg.	
  Author	
  manuscript;	
  available	
  
in	
  PMC	
  Jul	
  1,	
  2014	
  	
  



KREBSTODESFÄLLE	
  –	
  MÄNNER	
  weltweit	
  

Epidemiologie:	
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  Klinische	
  Abteilung	
  für	
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KREBSTODESFÄLLE	
  –	
  FRAUEN	
  weltweit	
  

Epidemiologie:	
  



Front	
  Genet.	
  2012	
  Nov	
  28;3:268	
  



RISK	
  Genes	
  

Front	
  Genet.	
  2012	
  Nov	
  28;3:268	
  



From:	
  Front	
  Genet.	
  2012	
  Nov	
  28;3:268	
  



Gene	
  vs	
  Hormone	
  

•  XY	
  hat	
  ein	
  höheres	
  Krebs-­‐Risiko	
  als	
  XX	
  	
  
•  ABER:	
  
•  Tierversuche	
  haben	
  gezeigt,	
  dass	
  eine	
  
Östrogengabe	
  dieses	
  Risiko	
  kompensieren	
  
bzw.	
  umkehren	
  kann:	
  

•  XY	
  +	
  Östrogen	
  =	
  selbes	
  Risiko	
  wie	
  XX	
  

	
  
Quelle:	
  Front	
  Genet.	
  2012	
  Nov	
  28;3:268	
  



Front	
  Genet.	
  2012	
  Nov	
  28;3:268	
  



Risikofaktoren	
  



GeneLsche	
  und	
  epigeneLsche	
  
Grundlagen	
  



Gene4sche	
  Grundlagen:	
  

“We	
  wish	
  to	
  suggest	
  a	
  structure	
  for	
  the	
  salt	
  of	
  deoxyribose	
  nucleic	
  acid	
  
(DNA).	
  	
  This	
  structure	
  has	
  novel	
  features	
  which	
  are	
  of	
  considerable	
  
biological	
  interest.”	
  	
  	
  

James	
  Watson	
  and	
  Francis	
  Crick,	
  Nature,	
  April	
  2,	
  1953	
  



•  Wie	
  werden	
  Gene	
  epigene4sch	
  ak4viert	
  bzw.	
  inak4viert?	
  

•  Epigenetische Information befindet 
sich  im Epigenom 

•  Reversible Veränderungen 
–  Ohne Änderung der DNA Sequenz 

–  Können von Vorläuferzellen (via 
Mitose) oder über die Keimbahn (via 
Meiose) vererbt werden 

Genome	
  

DNA	
  

Gen	
  Expression	
  

Epigenom	
  

Phänotyp	
  

Chroma4n	
  

Methylierte	
  
DNS	
  Histone	
  

MicroRNAs	
  



Genmuta4onen	
  und	
  epigene4sche	
  Veränderungen	
  können	
  Krebs	
  erzeugen	
  
	
  
Krankheit	
  der	
  Gene:	
  Gene,	
  die	
  nach	
  einer	
  MutaLon	
  ein	
  unkontrolliertes	
  
Wachstum	
  von	
  Zellen	
  auslösen	
  können,	
  heißen	
  Onkogene.	
  

Genmuta4onen	
  und	
  epigene4sche	
  
Veränderungen	
  	
  



Wie entstehen Krebs Stammzellen? 

Modifiziert nach: © Blood 2008;112:4793-4807 (Dick, J et al) 

Normale Entwicklung:  

Stammzellen Vorstufen Differenzierung & Zelltod 

Tumor Entstehung 

Tumor Progression 

Erste Schädigung 

Weitere	
  Schädigungen...	
  

EvoluLon	
  von	
  unsterblichen	
  Tumor	
  
Stammzellen	
  ist	
  aus	
  allen	
  Stadien	
  
der	
  Differenzierung	
  möglich	
  ...	
  



Wie werden Krebs- oder 
Leukämiestammzellen charakterisiert ?  

...	
   	
  Gene 
Chip: 
DNS 
& RNS 

Oberflächenmarker	
  
>>	
  Färbung	
  &	
  Flow	
  
Zytometrie	
  



SIGNAL 	
  à	
  Angiogenese	
  
	
  
OBERFÄCHENREZEPTOR	
  -­‐	
  
SIGNALKASKADE	
  

	
  à	
  	
  Epidermal	
  Growth	
  Factor	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Receptor	
  	
  
	
  à	
  HER	
  2	
  /	
  neu	
  Rezeptor	
  

	
  
ZELLKERNREZEPTOR	
  	
  
SIGNALKASKADE	
  

	
  à	
  	
  Epidermal	
  Growth	
  Factor	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Receptor	
  
	
  à	
  Tyrosinkinase	
  

	
  
ZELLZYKLUS	
  
	
  
PROTEINSYNTHESE	
  
	
  

Molekulare	
  Onkologie:	
  



Feb	
  25,	
  2014	
  A	
  Mature	
  Cell	
  Is	
  More	
  Likely	
  to	
  Favor	
  Mom’s	
  or	
  Dad’s	
  
Alleles	
  
	
  

Each	
  nucleus	
  contains	
  two	
  copies	
  of	
  each	
  gene	
  (nuclei	
  outlined	
  in	
  purple,	
  
DNA	
  for	
  individual	
  genes	
  labeled	
  in	
  red).	
  In	
  general,	
  these	
  copies	
  are	
  used	
  
equally,	
  but	
  occasionally	
  the	
  cell	
  chooses	
  to	
  use	
  just	
  one	
  (seen	
  here	
  in	
  
yellow/green).	
  [Cold	
  Spring	
  Harbor	
  Laboratory	
  CSHL]	
  



Male	
  prevalence	
  among	
  paLents	
  with	
  Down	
  syndrome	
  due	
  to	
  
regular	
  trisomy	
  21	
  (Kovalava,	
  NV,	
  	
  www.intechopen.com	
  )	
  

Higher	
  Risk	
  for	
  Alzheimer	
  and	
  	
  
Acute	
  Myeloid	
  Leukemia	
  



Vererbbare	
  Disposi4onen...	
  

GeneLsche	
  Polymorphismen	
  

Ø 	
  	
  Veränderungen	
  in	
  der	
  geneLschen	
  InformaLon	
  (geneLsche	
   	
  DisposiLon)	
  
	
  	
  
Ø 	
  	
  Mehr	
  als	
  1%	
  in	
  der	
  Bevölkerung	
  
	
  
Ø 	
  	
  Jeder	
  Mensch	
  (außer	
  eineiige	
  Zwillinge)	
  hat	
  eine	
  individuelle	
  und	
   	
  einmalige	
  
Basensequenz	
  

Ø 	
  	
  Am	
  häufigsten	
  sind	
  EinzelnukleoLdveränderungen	
  (SNPs)	
  

Ø 	
  	
  Die	
  meisten	
  sind	
  stumme	
  GenmutaLonen	
  (nicht	
  funkLonell)	
  

	
  



Klinische	
  Konsequenz:	
  

Ø Beeinflussung	
  der	
  Medikamenten(Krebs)therapie	
  
	
  (Pharmakogene4k)	
  

FunkLonelle	
  Polymorphismen	
  

Ø 	
  Beeinflussung	
  der	
  Krankheits(Krebs)anfälligkeit	
  
	
  (geneLsche	
  Epidemiologie)	
  

	
  



Defini4onen:	
  

• Pharmakogene4k:	
  

• Individuell	
  
unterschiedliche	
  

Medikamentenwirkung	
  

• in	
  Abhängigkeit	
  von	
  der	
  
geneLschen	
  DisposiLon	
  

PHARMAKOGENETIK	
  



Defini4onen:	
  

• Pharmakogene4k:	
  

• Individuell	
  
unterschiedliche	
  

Medikamentenwirkung	
  

• in	
  Abhängigkeit	
  von	
  der	
  
geneLschen	
  DisposiLon	
  

• Pharmakogenomik:	
  

• Anwendung	
  der	
  
komplezen	
  

GenominformaLon	
  zur	
  

• Entwicklung	
  neuer	
  
Medikamente	
  

PHARMAKOGENETIK	
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  Klinische	
  Abteilung	
  für	
  

Pharmakogene4k:	
  

Ø 	
  Polymorphisms	
  are	
  changes	
  in	
  geneLc	
  informaLon	
  
	
  	
  	
  that	
  varies	
  between	
  individual	
  members	
  of	
  the	
  
	
  	
  	
  populaLon	
  in	
  >	
  1%	
  of	
  the	
  populaLon.	
  	
  

Ø 	
  Most	
  commonly,	
  these	
  are	
  single	
  nucleoLde	
  
	
  	
  	
  	
  variaLons	
  (SNPs).	
  

Ø 	
  MutaLons	
  are	
  less	
  common	
  differences,	
  occurring	
  
	
  	
  	
  in	
  <	
  1%	
  of	
  the	
  populaLon.	
  

Hauptprobleme	
  der	
  Medikamententherapie	
  
	
  

	
  

	
  

Fehlende	
  Wirksamkeit	
  (Non-­‐Responder)	
  
	
  

„AnL-­‐Krebs“	
  Medikamente:	
  
Ø 	
  ZytostaLka 	
   	
   	
   	
   	
  40-­‐70%	
  
Ø 	
  Hormontherapien 	
   	
   	
   	
  20-­‐50%	
  
Ø 	
  Molekular	
  zielgerichtete	
  TherapeuLka 	
   	
  30-­‐60%	
  
	
  
Kardiovaskuläre	
  Medikamente:	
  
Ø 	
  ACE-­‐Inhibitoren	
  	
   	
   	
   	
   	
  10-­‐30%	
  
Ø 	
  StaLne	
  (HMG-­‐CoAR-­‐I)	
  	
   	
   	
   	
  10-­‐60%	
  
	
  

AnLdepressiva:	
  
Ø 	
  SSRI	
  (selekLve	
  Serotonin-­‐Reuptake-­‐Inhibitoren)	
  	
   	
  10-­‐25%	
  	
  
	
  

Nebenwirkungen	
  (ADR,	
  adverse	
  drug	
  reacLons)	
  
	
  

Sachgemäßer	
  Gebrauch,	
  Dosierung,	
  kein	
  Missbrauch:	
  
Ø 	
  Deutschland:	
  16.000	
  Todesfälle	
  jährlich	
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  Abteilung	
  für	
  

Pharmakogene4k:	
  

Variabilität	
  der	
  Medikamentenwirkung	
  

	
  

Geschlecht	
  

Krankheit	
  

Geschlecht	
  

Alter	
  

Ernährung	
  

	
  Krankheit	
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  Klinische	
  Abteilung	
  für	
  

Pharmakogene4k:	
  

Subklassifizierung	
  von	
  PaLenten	
  hinsichtlich	
  der	
  Medikamentenwirkung	
  

	
  

A

A B

DC
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  Klinische	
  Abteilung	
  für	
  Onkologie	
  

Phase	
  1,	
  Phase	
  2	
  und	
  Efflux-­‐Mechanismen	
  
	
  

Fremdstoff	
   Zwischenprodukt	
   Konjugat	
  

Ausscheidung	
  

PHASE	
  1	
   PHASE	
  2	
  

BiotransformaLon	
  

FunkLonalisierung	
  

(z.B.:	
  Cytochrom	
  P450,	
  
Cyclooxygenasen)	
  

KonjugaLon	
  

(z.B.:	
  Glutathion)	
  

PharmakogeneLk:	
  

Efflux	
  

(z.B.:	
  ABC-­‐Transporter,	
  
MDR)	
  



Pharmakogene4k:	
  

Ø Stra4fy	
  by	
  age:	
  30-­‐44y	
  vs.	
  45-­‐54y	
  vs.	
  >54y	
  

Ø Check	
  Hardy-­‐Weinberg	
  expecta4ons	
  in	
  controls	
  

Ø Mul4variat	
  logis4c	
  regression	
  for	
  each	
  age	
  group	
  

Ø Odds	
  ra4o	
  for	
  each	
  combina4on	
  

Enzymes	
  responsible	
  for	
  modifica4on	
  of	
  func4onal	
  groups	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Conjuga4on	
  with	
  endogenous	
  subs4tuents	
  	
  	
  

Klinisch	
  relevante	
  Polymorphismen	
  in	
  Phase	
  1,	
  2	
  

Evans	
  et	
  al.	
  Science	
  	
  
	
  SCIENCE	
  Vol	
  286	
  Oct15,	
  

1999	
  

	
  

ADH,	
  alcohol	
  dehydrogenase;	
  ALDH,	
  aldehyde	
  dehydrogenase;	
  CYP,	
  cytochrome	
  P450;	
  DPD,	
  
dihydropyrimidine	
  dehydrogenase;	
  NQO1,	
  NADPH:quinone	
  oxidoreductase	
  or	
  DT	
  diaphorase;	
  COMT,	
  
catechol	
  O-­‐methyltransferase;	
  GST,	
  glutathione	
  S-­‐transferase;	
  HMT,	
  histamine	
  methyl-­‐	
  transferase;	
  NAT,	
  N-­‐
acetyltransferase;	
  STs,	
  sulfotransferases;	
  TPMT,	
  thiopurine	
  methyltransferase;	
  UGTs,	
  uridine	
  5!-­‐
triphosphate	
  glucuronosyltransferases.	
  



Fremdstoff	
   Zwischenprodukt	
   Konjugat	
  

Ausscheidung	
  

PHASE	
  1	
   PHASE	
  2	
  

FunkLonalisierung	
  

(z.B.:	
  Cytochrom	
  P450,	
  
Cyclooxygenasen)	
  

KonjugaLon	
  

(z.B.:	
  Glutathion)	
  

PharmakogeneLk:	
  

Efflux	
  

(z.B.:	
  ABC-­‐Transporter,	
  
MDR)	
  

	
  
Hohe	
  Expression	
  in	
  
	
  

Ø  	
  Tumorgeweben	
  
Ø  	
  Organen	
  mit	
  AusscheidungsfunkLon	
  
	
  

Die	
  MDR	
  Gene	
  sind	
  bei	
  Frauen	
  eher	
  ak4v,	
  weil	
  sie	
  von	
  
Androgenen	
  unterdrückt	
  werden	
  
(	
  Drug	
  Metab	
  Dispos.	
  Jan	
  2009;	
  37(1):	
  203–210)	
  	
  	
  



Pharmakogene4k:	
  

Ø 	
  14	
  of	
  65	
  (21%)	
  of	
  SNPs	
  were	
  associated	
  with	
  changes	
  
	
  	
  	
  	
  in	
  risk	
  (p<0,05),	
  but	
  Ors	
  were	
  modest	
  (range	
  0,8	
  –	
  1,3)	
  

Ø 	
  35	
  of	
  65	
  (54%)	
  of	
  SNPs	
  were	
  associated	
  with	
  changes	
  
	
  	
  	
  	
  in	
  risk	
  in	
  one	
  or	
  two	
  age	
  groups	
  

Ø 	
  Some	
  genotypes	
  for	
  some	
  SNPs	
  displayed	
  an	
  increased	
  
	
  	
  	
  	
  risk	
  in	
  younger,	
  but	
  a	
  decreased	
  risk	
  in	
  older	
  (SULT1A1)	
  

Ø 	
  from	
  17	
  SNPs	
  plus	
  personal	
  history	
  measures	
  were	
  
	
  	
  	
  	
  combined	
  in	
  a	
  logisLc	
  regression	
  model	
  

Ø 	
  	
  	
  15	
  funkLonelle	
  MDR1	
  Genpolymorphismen	
  bekannt	
  
	
  

Ø 	
  	
  	
  Transport	
  von	
  zytotoxischen	
  Substanzen	
  aus	
  Zellen	
  
	
  
	
  

	
  

FunkLon:	
  Medikamenten-­‐Transporter	
  MDR1	
  
(mulL-­‐drug	
  resistance)	
  



Pharmakogene4k:	
  

MDR1	
  Polymorphismen	
  und	
  Medikamentenwirkung	
  

AnL-­‐Krebsmizel:	
  
Topotecan,	
  Tamoxifen,	
  Mitoxantrone,Paclitaxel	
  
Immunsuppressiva:	
  
Cyclosporin	
  A,	
  Tacrolimus	
  	
  
AnalgeLka:	
  
Morphine	
  
	
  
AnLbioLka:	
  
Cefotetan,	
  Cefazolin	
  
AnLallergika:	
  
Terfenadine	
  
Ca2+-­‐Blocker:	
  
DilLazem,	
  Verapamil,	
  Nicardipine	
  
Herzmizel:	
  
Digoxin,	
  Amiodarone,	
  Quinidine	
  
ZNS-­‐Medikamente:	
  
Fluphenazine,	
  Trifluperazine,	
  Phenytoin,Ondansetron	
  
HIV-­‐Protease-­‐Inhibitoren:	
  
Indinavir,	
  Ritonavir,	
  Saquinavir	
  

	
  



GENETIK	
  &	
  EPIGENETIK	
  

•  Die	
   klassische	
   GeneLk	
   konzentrierte	
   sich	
   auf	
   „Gene“,	
  
das	
   s ind	
   DNA-­‐Abschn ize	
   mi t	
   spez ifischen	
  
InformaLonen:	
   Bauanleitungen	
   für	
   Proteine.	
   Die	
  
stellen	
  zwei	
  Prozent	
  unseres	
  Genoms.	
  Das	
  ist	
  in	
  voller	
  
Länge	
   seit	
   2000	
   sequenziert,	
   aber	
   die	
   FunkLon	
   der	
  
restlichen	
   98	
   Prozent	
   zeigt	
   sich	
   erst	
   allmählich:	
   Viele	
  
dieser	
   DNA-­‐Abschnize	
   enthalten	
   auch	
   InformaLonen:	
  
Sie	
  steuern	
  die	
  „Gene“,	
   instruieren	
  sie,	
  wann	
  und	
  wo	
  
sie	
   wie	
   ak4v	
   werden	
   sollen.	
  Mit	
   diesen	
   vererbbaren	
  
aber	
   auch	
   erwerbbaren,	
   nicht	
   in	
   der	
   DNA-­‐Sequenz	
  
festgelegten	
   Informa4onen	
   beschä�igt	
   sich	
   die	
  
Epigene4k.	
  



Gene	
  sind	
  wie	
  Lampen	
  mit	
  
Lichtschaltern	
  

•  Mizlerweile	
   hat	
   man	
   das	
   gesamte	
   Genom	
   –	
   in	
   einigen	
   Zelltypen	
   und	
  
Entwicklungsstadien	
   –	
   durchgemustert:	
   Wieder	
   sind	
   80	
   Prozent	
   akLv,	
  
insgesamt	
   vier	
   Millionen	
   regulatorische	
   Regionen	
   wurden	
   idenLfiziert,	
  
200.000	
   regulieren	
  Gene,	
  die	
  Details	
  müssen	
   noch	
   erhellt	
  werden:	
   „Das	
  
Genom	
   ist	
   wie	
   eine	
   Baoerie	
   von	
   Schaltern	
   in	
   einem	
   Raum	
   voller	
  
Lampen“,	
  vergleicht	
  etwa	
  Job	
  Dekker	
   (University	
  of	
  Massachuseos),	
  „es	
  
gibt	
   tausende	
   Lampen	
   und	
   vier	
   Millionen	
   Schalter.	
   Wir	
   wissen	
   noch	
  
nicht,	
   welcher	
   Schalter	
   welche	
   Lampe	
   steuert.	
   Einige	
   wirken	
   bei	
   der	
  
gleichen	
  zusammen,	
  andere	
  steuern	
  mehrere.“	
  

©	
  Spektrum	
  Verlag	
  
©	
  APA	
  



Botenstoffe	
  (bei	
  Stress	
  zB	
  Glucocor4coide)	
  
können	
  nur	
  wirken,	
  wenn	
  Rezeptorgene	
  (zB	
  Glucocor4coid-­‐Rezeptoren	
  )	
  
ak4v	
  sind	
  

Ideale	
  Menge:	
  
Rezeptoren	
  akLv	
  &	
  in	
  
ausreichender	
  Menge	
  da	
  	
  

Zu	
  viel:	
  
Rezeptor	
  inakLv	
  &	
  
ProdukLon	
  
epigeneLsch	
  blockiert	
  

Rezeptor	
  ist	
  entweder	
  inakLv	
  	
  
&	
  ProdukLon	
  epigeneLsch	
  blockiert	
  

Zu	
  wenig:	
  
	
  

Oder	
  besonders	
  akLv,	
  
damit	
  auch	
  geringe	
  
Mengen	
  wirken...	
  



Wie	
  kann	
  die	
  Inak4vierung	
  erfolgen?	
  	
  

Methylierung	
  	
  kann	
  die	
  
DNA-­‐“Schri�“	
  abdecken	
  

Histone	
  sind	
  dafür	
  verantwortlich,	
  wie	
  
dicht	
  die	
  InformaLon	
  aufgerollt	
  ist	
  	
  

C,T	
  (in	
  RNA:	
  Uracil	
  ,	
  ohne	
  Methylgruppe	
  am	
  C5	
  	
  =	
  Pyrimidine;	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  A,	
  G	
  =	
  Purine)	
  

Männer:	
  mehr	
  Chromosomen-­‐TranslokaLonen	
  

Frauen:	
  mehr	
  Dele4onen	
  	
  	
  



microRNAs	
  wurden	
  1993	
  erstmals	
  
beschrieben,	
  Lee	
  RC	
  et	
  al.:	
  Cell	
  75(5),	
  843ff	
  	
  
der	
  Name	
  microRNA	
  wurde	
  jedoch	
  erst	
  2001	
  
geprägt	
  (von	
  G.	
  Ruvkun,	
  Science.	
  294:797ff)	
  

microRNAs	
  sind	
  die	
  drioe	
  wich4ge	
  Gruppe	
  von	
  
epigene4schen	
  Regulatoren....	
  	
  	
  	
  



MicroRNA-­‐137	
  promoter	
  methyla4on	
  in	
  oral	
  rinses	
  from	
  
pa4ents	
  with	
  squamous	
  cell	
  carcinoma	
  of	
  the	
  head	
  and	
  neck	
  
is	
  associated	
  with	
  gender	
  and	
  body	
  mass	
  index	
  

Langevin	
  SM	
  et	
  al,	
  	
  Carcinogenesis	
  	
  2010	
  Vol	
  31	
  p864-­‐870	
  

>>	
  higher	
  risk	
  in	
  female	
  gender	
  
&	
  inverse	
  correla4on	
  with	
  body	
  mass	
  index	
  
	
  >>	
  BMI	
  25-­‐30	
  hat	
  das	
  geringste	
  Krebs-­‐Risiko	
  



miRNAs	
  
können	
  in	
  
Vesikeln	
  
(Exosomen)	
  
durch	
  den	
  
ganzen	
  
Organismus	
  
transporLert	
  
werden...	
  	
  

Maspin,	
  TSAP6=	
  Tumor	
  Suppressor	
  Gene;	
  Chmp4C	
  =	
  chromaLn	
  modifying	
  protein;	
  	
  	
  	
  	
  	
  MVBs	
  =	
  mulLvesicular	
  bodies	
  

Caveolin	
  1	
  =	
  Plasma	
  
Membrane	
  Component	
  

Quelle:	
  Xu	
  D	
  &	
  Tahara	
  H,	
  Adv	
  Drug	
  Delivery	
  Reviews,	
  2012,	
  	
  	
  Jul	
  25	
  



Therapeu4scher	
  Einsatz	
  von	
  Exosomen...	
  	
  

Aus:	
  Kosaka	
  N.	
  	
  et	
  al.	
  Adv	
  Drug	
  Deliv	
  Rev.	
  2012	
  Jul	
  25	
  	
  



Quelle:	
  Epigene4k	
  Newsleoer	
  Ausgabe	
  02	
  2012	
  (April	
  2012)	
  



Summary	
  of	
  major	
  epigeneLc	
  mechanisms.	
  Three	
  specific	
  epigeneLc	
  mechanisms	
  alter	
  
gene	
  expression:	
  DNA	
  methylaLon,	
  histone-­‐based	
  epigeneLcs,	
  and	
  microRNAs.	
  

Angela	
  L.	
  	
  McCleary-­‐Wheeler	
  ,	
  Gwen	
  A.	
  	
  Lomberk	
  ,	
  Frank	
  U.	
  	
  Weiss	
  ,	
  Günter	
  	
  Schneider	
  ,	
  Muller	
  	
  Fabbri	
  ,	
  Tara	
  L.	
  	
  Poshust...	
  

Insights	
  into	
  the	
  epigene4c	
  mechanisms	
  controlling	
  pancrea4c	
  carcinogenesis	
  

Cancer	
  Lezers	
  Volume	
  328,	
  Issue	
  2	
  2013	
  212	
  -­‐	
  221	
  

hzp://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2012.10.005	
  



• UmweltgiMe	
  



HochrisikokonstellaLon	
  

GeneLsche	
  
Faktoren	
  

Umwelt-­‐	
  
faktoren	
  

Krebs	
  ist	
  eine	
  mulLfaktoriell	
  bedingte	
  Erkrankung	
  bei	
  der	
  die	
  geneLsche	
  Komponente	
  eine	
  
fundamentale	
  Rolle	
  spielt	
  



More	
  smoke-­‐inducible	
  bulky	
  DNA-­‐adducts	
  in	
  women	
  (Int	
  J	
  Cancer.	
  2006	
  Aug	
  15;119(4):741-­‐4)	
  



	
  According	
  to	
  the	
  World	
  Health	
  OrganizaLon	
  (WHO),	
  80%	
  
of	
  the	
  world’s	
  1	
  billion	
  smokers	
  live	
  in	
  low-­‐	
  and	
  middle-­‐income	
  
countries,	
  and	
  the	
  incidence	
  among	
  women	
  in	
  low	
  income	
  
countries	
  conLnue	
  to	
  rise...	
  
	
  	
  	
  



Approximately	
  20%	
  of	
  women	
  with	
  lung	
  
cancer	
  have	
  never	
  smoked	
  versus	
  2–6%	
  
of	
  nonsmoking	
  men.	
  
	
  This	
  trend	
  is	
  further	
  accentuated	
  in	
  
Asian	
  populaLons,	
  where	
  60–80%	
  of	
  
women	
  with	
  lung	
  cancer	
  have	
  never	
  
smoked,	
  in	
  contrast	
  to	
  10–15%	
  of	
  
nonsmoking	
  men.	
  	
  

Insgesamt	
  erkranken	
  weniger	
  Frauen	
  an	
  Krebs	
  als	
  Männer,	
  	
  
aber	
  auch	
  nicht-­‐rauchende	
  Frauen	
  haben	
  ein	
  höheres	
  Risiko	
  für	
  
Lungenkrebs*	
  

*North	
  and	
  ChrisLani,	
  Semin	
  Thorac	
  Cardiovasc	
  Surg.	
  Author	
  manuscript;	
  available	
  
in	
  PMC	
  Jul	
  1,	
  2014	
  	
  



	
  Lung	
  cancer	
  deaths	
  in	
  women	
  (from	
  North	
  &	
  ChrisLani	
  	
  
Semin	
  Thorac	
  Cardiovasc	
  Surg.	
  Author	
  manuscript;	
  available	
  in	
  PMC	
  Jul	
  1,	
  2014)	
  	
  
	
  



	
  Ten	
  Leading	
  Cancer	
  Types	
  for	
  the	
  EsLmated	
  New	
  Cancer	
  Cases	
  and	
  Deaths	
  by	
  Sex,	
  
United	
  States,	
  2012	
  (from	
  North	
  &	
  ChrisLani	
  Semin	
  Thorac	
  Cardiovasc	
  Surg.	
  Author	
  
manuscript;	
  available	
  in	
  PMC	
  Jul	
  1,	
  2014)	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



AcLvaLon	
  of	
  DNAmethyltransferase	
  
DNMT1	
  

Smoking	
  promotes	
  downstream	
  signaling	
  of	
  RAS,	
  modified	
  according	
  to	
  
North	
  &	
  ChrisLani	
  Semin	
  Thorac	
  Cardiovasc	
  Surg.	
  Author	
  manuscript;	
  
available	
  in	
  PMC	
  Jul	
  1,	
  2014	
  	
  



Cadmium	
  hemmt	
  	
  die	
  
Expression	
  von	
  DNA	
  
Reparaturgenen	
  durch	
  
DNA_Methyltransferase	
  
(DNMT	
  )SLmulierung	
  	
  

Eine	
  Störung	
  der	
  
DNA-­‐Reparatur	
  gilt	
  
als	
  frühes	
  Zeichen	
  
der	
  
Krebsentstehung...	
  	
  

Quelle:	
  SAB-­‐Biosciences,	
  
Pathwaymagazine,	
  Mar	
  8,	
  2013	
  



Epigene4sche	
  Wirkung	
  von	
  UmweltgiMen	
  	
  

>Umweltgi�e	
  tragen	
  zu	
  einer	
  aberranten	
  DNA	
  Methylierung	
  bei.	
  	
  
	
  
	
  >Die	
  veränderten	
  DNA	
  _Methylierungen	
  	
  fördern	
  das	
  Entstehen	
  von	
  Tumor-­‐
Stammzellen	
  	
  
	
  
Arsen	
  	
  und	
  Cadmium	
  fördern	
  die	
  agglomeraLve	
  DNA	
  Methylierung	
  von	
  
TranskripLonsfaktoren	
  (PCDH,	
  HOXC,	
  und	
  HOXD	
  Cluster)	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
>>	
  dadurch	
  können	
  Gene	
  nicht	
  mehr	
  von	
  der	
  DNA	
  abgelesen	
  werden	
  
	
  



>>>Mit	
  einer	
  genaueren	
  DefiniLon	
  epigeneLscher	
  Effekte	
  von	
  Gi�en	
  wird	
  man	
  
bessere	
  	
  Biomarker	
  	
  für	
  ExposiLon	
  und	
  Krankheitsrisiko	
  festlegen	
  können	
  

Krebs,	
  Herz-­‐,	
  Nieren	
  und	
  
Lungenkrankheiten	
  &	
  ein	
  
Verlust	
  der	
  Knochendichte	
  
können	
  durch	
  Cadmium	
  
verursacht	
  sein....	
  

In	
  Reiswaffeln	
  wurden	
  hohe	
  Mengen	
  von	
  Arsen,	
  Cadmium	
  und	
  Acrylamid	
  gefunden	
  



Aus:	
  Singh	
  et	
  al,	
  Int	
  J	
  Mol	
  Sci.	
  2012;13:10143-­‐53	
  

Weichmacher	
  in	
  
Kunststoffen,	
  Gummi,	
  
Klebstoffen	
  etc.	
  
	
  
BPA	
  =	
  Bisphenol	
  A	
  
DEHP	
  =	
  Diethylhexylphthalat	
  
MEHP=Mono-­‐2	
  ethylhexyl	
  phthalat	
  
BBP=	
  Benzyl-­‐butylphthalat	
  
DBP=Dibutylphthalat	
  
MBP=Monobutylphthalat	
  



Flugzeug-­‐Treibstoffe	
  induzieren	
  Epi-­‐Muta4onen	
  in	
  Keimzellen,	
  die	
  
trans-­‐genera4onell	
  weitergegeben	
  werden	
  

•  >	
  erst	
  in	
  der	
  F3-­‐	
  GeneraLon,	
  also	
  bei	
  den	
  Urenkeln	
  von	
  
Razen,	
  die	
  einem	
  Kohlenwasserstoffgemisch	
  mit	
  dem	
  
Treibstoff	
  (JP-­‐8)	
  ausgesetzt	
  waren,	
  konnten	
  33	
  DNA-­‐
EpimutaLonen	
  (aberrant	
  methylierte	
  Regionen)	
  
nachgewiesen	
  werden	
  (Tracey	
  R	
  et	
  al,	
  Reprod	
  Toxicol.	
  
2013	
  36:104-­‐16).	
  

•  >	
  Ähnliches	
  passiert	
  nach	
  Kontakt	
  mit	
  PesLziden	
  sowie	
  
„Weichmachern“	
  in	
  Kunststoffen	
  (Phthalate)	
  bekannt,	
  die	
  
Unfruchtbarkeit	
  bei	
  Männern	
  und	
  Typ2-­‐Diabetes	
  
induzieren	
  können	
  (Int	
  J	
  Mol	
  Sci.	
  2012;13:10143-­‐53).	
  



Stress	
  und	
  Ernährung	
  



Schlafmangel	
  beeinflusst	
  Gene	
  für	
  Entzündungen,	
  Immunsystem,	
  Stress	
  

Während	
   des	
   Schlafentzugs	
   wurde	
   den	
   Teilnehmern	
   alle	
   drei	
   Stunden	
   Blut	
  
entnommen.	
  Darau�in	
  ließ	
  sich	
  prüfen,	
  wann	
  welche	
  Gene	
  akLv	
  sind.	
  "Nach	
  der	
  
Schla�eschränkung	
   wurden	
   insgesamt	
   444	
   Gene	
   herunterreguliert	
   und	
   267	
  
wurden	
   hochreguliert",	
   so	
   die	
   Experten.	
   Der	
   Schlafmangel	
   beeinflusste	
   der	
  
Studie	
   zufolge	
   auch	
   die	
   AkLvität	
   von	
   Genen,	
   die	
   normalerweise	
   einem	
   Tag-­‐
Nacht-­‐Rhythmus	
  unterliegen.	
  Das	
  sind	
  zum	
  Beispiel	
  Gene,	
  die	
  den	
  Stoffwechsel	
  
steuern.	
   Wenn	
   ein	
   Gen	
   angeschaltet	
   wird,	
   dann	
   wird	
   dieser	
   Teil	
   des	
   Erbguts	
  
abgelesen	
   und	
   kopiert.	
   Die	
   entstandenen	
   Abschri�en	
   sind	
   RNA-­‐Moleküle.	
   Alle	
  
Abschri�en	
   zusammen,	
   die	
   zu	
   einem	
   besLmmten	
   Zeitpunkt	
   in	
   einer	
   Zelle	
  
vorkommen,	
   werden	
   als	
   Transkriptom	
   bezeichnet.	
   Dieses	
   Transkriptom	
  
untersuchten	
  die	
  Forscher	
  anhand	
  der	
  Blutproben.	
  

(Quelle:	
  Proceedings	
  of	
  the	
  NaLonal	
  Academy	
  of	
  
Sciences	
  	
  
Möller-­‐Levet	
  et	
  al,	
  25.	
  Februar,	
  2013)	
  

©	
  Heidrun	
  Karlic	
  

Schlaflose	
  Nächte	
  bringen	
  den	
  Stoffwechsel	
  
durcheinander:	
  Sie	
  erhöhen	
  den	
  Insulin-­‐	
  und	
  
den	
  Glucosepeak	
  nach	
  Mahlzeiten	
  am	
  
Folgetag.	
  	
  



Wohlstandskrankheit?	
  Ans@eg	
  der	
  Diabe@ker	
  von	
  5.6	
  auf	
  20.9	
  Millionen	
  in	
  den	
  
USA,	
  1980-­‐2010	
  (Daten:	
  Centers	
  for	
  Disease	
  Control	
  and	
  Preven@on).	
  

Diabetes:	
  Welche	
  Rollen	
  spielen	
  Stress,	
  Ernährung	
  und	
  Vererbung?	
  	
  

>>>Alarmierende	
  Diabetes-­‐Zahlen	
  in	
  Deutschland	
  (82	
  Mio	
  Einwohner):	
  Es	
  gibt	
  
6	
  Millionen	
  Betroffene,	
  fast	
  1000	
  Neuerkrankungen	
  am	
  Tag,	
  alle	
  20	
  Minuten	
  
s4rbt	
  ein	
  Mensch	
  daran!	
  	
  
	
  
>>>Ab	
  55	
  Jahren	
  werden	
  Männer	
  	
  doppelt	
  so	
  häufig	
  zuckerkrank	
  wie	
  
Frauen!	
  



Durch	
  Stress	
  in	
  frühen	
  Diabetesstadien,	
  wandert	
  FOXO1	
  aus	
  dem	
  Zytoplasma	
  in	
  den	
  
Zellkern.	
  
	
  In	
  der	
  Folge	
  wird	
  FOXO1	
  im	
  Zellkern	
  vermehrt,	
  was	
  zu	
  einer	
  verstärkten	
  
InsulinsekreLon	
  der	
  Zelle	
  führt.	
  	
  
Hält	
  der	
  Stress	
  an,	
  entgleist	
  das	
  System.	
  FOXO1	
  ist	
  dann	
  nicht	
  mehr	
  nachweisbar.	
  Die	
  
Betazelle	
  verwandelt	
  sich	
  in	
  eine	
  Art	
  Vorläuferzelle,	
  die	
  kein	
  Insulin	
  mehr	
  produziert.	
  
Ein	
  Teil	
  der	
  Zellen	
  beginnt	
  sogar	
  Glucagon	
  auszuschüzen	
  (=Gegenspieler	
  des	
  Insulins).	
  
Dies	
  entspricht	
  der	
  SituaLon	
  eines	
  Typ	
  2	
  DiabeLkers	
  und	
  fördert	
  auch	
  die	
  AkLvierung	
  
von	
  Krebs-­‐Stammzellen.	
  	
  

Talchai	
  C,	
  et	
  al.:	
  Cell.	
  2012	
  Sep	
  14;150(6):1223-­‐34	
  

FOXO1	
  is	
  an	
  essenLal	
  
regulator	
  of	
  pluripotency	
  in	
  
human	
  stem	
  cells	
  
Nature	
  Cell	
  Biology	
  13,	
  
1092–1099	
  (2011)	
  



6.	
  März	
  2013	
  science.ORF.at	
  /	
  Meldung:	
  	
  
"Hunger	
  bei	
  der	
  Geburt	
  erhöht	
  Diabetesrisiko"	
  
	
  
Wenn	
  eine	
  Muoer	
  während	
  der	
  SchwangerschaM	
  hungert,	
  ist	
  die	
  Chance,	
  dass	
  ihr	
  
Baby	
  im	
  fortgeschrioenen	
  Alter	
  an	
  Diabetes	
  leidet,	
  deutlich	
  größer	
  als	
  bei	
  normal	
  
ernährten	
  Müoern.	
  Das	
  haben	
  WissenschaMler	
  der	
  Medizinischen	
  Universität	
  
Wien	
  mit	
  Hilfe	
  sta4s4scher	
  Untersuchungen	
  festgestellt.	
  
	
  
In	
  der	
  Untersuchung	
  bei	
  den	
  Geburtsjahren	
  von	
  325.000	
  österreichischen	
  Diabetes-­‐
Pa4enten	
  bzw.	
  deren	
  Eltern	
  und	
  Großeltern	
  
sind	
  drei	
  Zacken	
  aufgefallen:	
  	
  nämlich	
  1920/21,	
  1938	
  und	
  1946/47.	
  

"QuanLficaLon	
  of	
  excess	
  risk	
  for	
  diabetes	
  for	
  those	
  born	
  in	
  Lmes	
  of	
  hunger,	
  in	
  
an	
  enLre	
  populaLon	
  of	
  a	
  naLon,	
  across	
  a	
  century"	
  erscheint	
  zwischen	
  4.	
  und	
  
9.	
  März	
  2013	
  in	
  der	
  Fachzeitschri�	
  "PNAS"	
  

Diabetes	
  &	
  
Vererbung...	
  



Alkohol	
  	
  
	
  
verändert	
  die	
  Promoter-­‐Methylierung	
  des	
  Insulin-­‐ähnlichen	
  Wachstumsfaktors	
  	
  
>>hemmt	
  die	
  Fezverbrennung	
  
>>>	
  erhöhtes	
  Risiko	
  von	
  Stoffwechselerkrankungen	
  und	
  Krebs	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
und	
  stört	
  die	
  Differenzierung	
  von	
  Nerven-­‐Stammzellen	
  
>>	
  extrem	
  gefährlich	
  in	
  der	
  Embryonalentwicklung	
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Der große
Unterschied
Männer essen nicht nur mehr als Frauen, Männer essen nicht nur mehr als Frauen, 
sie essen (und trinken) auch anders. sie essen (und trinken) auch anders. 
Außerdem  verändern sich die Ess- und Außerdem  verändern sich die Ess- und 
Trinkgewohnheiten stark im Laufe des Trinkgewohnheiten stark im Laufe des 
Lebens. Ein Blick auf den Verzehr von Lebens. Ein Blick auf den Verzehr von 
Mann und FrauMann und Frau

Männer	
  &	
  Frauen:	
  
	
  
Essgewohnheiten	
  

Quelle:	
  
Die	
  ZEIT	
  
(8.	
  Mai	
  
2013)	
  



Stress	
  im	
  Job	
  und	
  schlechte	
  Essgewohnheiten	
  halten	
  Millionen	
  Bundesbürger	
  von	
  
gesunder	
  Ernährung	
  ab.	
  	
  
Für	
  jeden	
  Zweiten	
  ist	
  Essen	
  nur	
  Nebensache.	
  Jeder	
  drize	
  BerufstäLge	
  beklagt,	
  
gesunde	
  Ernährung	
  sei	
  bei	
  der	
  Arbeit	
  unmöglich.	
  Das	
  geht	
  aus	
  einer	
  Studie	
  im	
  
Au�rag	
  der	
  Techniker	
  Krankenkasse	
  (BRD)	
  hervor.	
  

Insgesamt	
   essen	
   58	
   Prozent	
   der	
   Männer	
   und	
   39	
   Prozent	
   der	
   Frauen	
   täglich	
  
Fleisch	
   oder	
   Wurst.	
   Vor	
   allem	
   bei	
   Geringverdienern	
   mit	
   einem	
  
Monatseinkommen	
   von	
   maximal	
   1.500	
   Euro	
   gehöre	
   täglich	
   ein	
   Stück	
   Fleisch	
  
dazu.	
   Jeder	
   zweite	
   BerufstäLge	
   sagt,	
   selbst	
   in	
   Arbeitspausen	
   nicht	
   genug	
   Zeit	
  
zum	
  entspannten	
  Essen	
  zu	
  haben.	
  Staz	
  ö�er	
  kleine,	
  gesunde	
  Mahlzeiten	
  zu	
  sich	
  
zu	
   nehmen,	
   essen	
   30	
   Prozent	
   der	
   Frauen	
   und	
   sogar	
   47	
   Prozent	
   der	
   Männer	
  
abends	
  reichlich	
  zu	
  Hause.	
  

Für	
  die	
  Studie	
  wurden	
  1.000	
  Bürger	
  zu	
  ihrem	
  Ernährungsverhalten	
  befragt.	
  	
  
In	
  Deutschland	
  gelten	
  60	
  Prozent	
  der	
  Männer	
  und	
  43	
  Prozent	
  der	
  Frauen	
  als	
  
übergewichLg.	
  

Quelle:	
  hzp://www.zeit.de/karriere/beruf/2013-­‐02/ernaehrung-­‐arbeit-­‐studie	
  



Wie Lebensmittel vor Krebs schützen 
 
Syed M. Meeran et al.: Epigenetic targets of bioactive dietary components for cancer prevention and 
therapy. Clinical Epigenetics 1,12/2010 , S. 101-116. 
 
Es gibt zunehmend Hinweis e, dass bestimmte Lebensmittel Inhaltsstoffe enthalten, 
die in einem gewissen Maß vor Krebs schützen können. Offenbar gelingt das diesen 
Stoffen, indem sie auf epigenetischem Weg Tumorsuppressorgene aktivierbar oder 
krebsfördernde Gene inaktivierbar machen. Eine aktuel le Übersichtsarbeit stellt die 
Forschung zu den wichtigsten Substanzen dieser Ar t vor. Es sind: Kurkumin 
(Kurkuma), Genistein (Sojabohne), Tee-Polyphenole (Grüner Tee), Resveratrol 
(Trauben), Senföl (Kreuzblütler). |  

Sulforaphane	
  

Das	
  im	
  Curry	
  enthaltene	
  
Cucumin	
  und	
  die	
  
Bioflavonoide	
  aus	
  den	
  
Tomaten	
  haben	
  
durchaus	
  eine	
  posiLve	
  
epigeneLsche	
  
Wirkung	
  ....	
  	
  
	
  



Wich4ge	
  Wirkstoffe	
  aus	
  der	
  Nahrung:	
  	
  
 	
   Vorkommen	
   Hauptwirkung(-en) (Auswahl)	
  

Epigal loca techin-3-gal la te 

(EGCG)	
  

Grüner Tee	
   Antifolat, Hemmung der DNA Methyltransferasen (DNMT) und 

Dihydrofolat-reduktase 	
  

Genistein	
   Sojabohnen	
   In-/direkte DNMT-Hemmung	
  

Kaffee-Polyphenole	
   Kaffeebohnen	
   Indirekte DNMT-Hemmung (S Adenosyl Homocystein-Anstieg)	
  

Curcumin	
   Kurkuma	
   DNMT-Hemmung.,  

Hypoacetylierung v. Histonen	
  

Rosmarinsäure	
   Lamiaceae	
   Direkte DNMT-Hemmung	
  

Resveratol	
   Rotwein	
   Aktivierung von SIRT1 (> Histon-Deazetylierung)	
  

	
  
	
  

[1] S-adenosyl-L-homocysteine: Demethyliertes SAM, Inhibiert DNMT 

[2] sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog) 1, wirkt deacetylierend 



Nahrungs-­‐Inhaltsstoffe,	
  die	
  Histon-­‐Demethylasen	
  angreifen...	
  

Der	
  Methylierungsstatus	
  von	
  Lysin	
  -­‐	
  und	
  Arginin	
   	
  Resten	
  an	
  den	
  Histonen	
  wird	
  durch	
  
Methyltransferasen	
   (zB	
   EZH2)	
   und	
   Demethylasen	
   (wie	
   zB	
   den	
   Lysin-­‐Demethylasen	
  
KDM-­‐1A,	
  -­‐2A	
  	
  oder	
  5B=JARIDB,	
  6A	
  –	
  auch	
  bekannt	
  als	
  UTX	
  reguliert	
  	
  (Nature	
  Rev.	
  Drug	
  
Discov.	
  11,	
  384–400;	
  2012).	
  Diese	
  Methylgruppen	
  dienen	
  als	
  Andockstellen	
  für	
  	
  
Proteine,	
  welche	
  die	
  TranskripLon	
  regulieren	
  (zB:	
  Nature	
  488,	
  404–408;	
  2012).	
  

Neue	
   PublikaLonen	
   zeigen	
   dass	
   Histon-­‐Demethylasen	
   wie	
   KDM5B(das	
   bei	
   Karzinomen	
  
überexprimiert	
   ist)	
   mit	
   niedermolekularen	
   Substanzen	
   (inkl	
   Resveratrol	
   und	
   Genistein)	
  
angegriffen	
  werden	
  kann	
  (zB:	
  Sayegh	
  J	
  et	
  al,	
  J.	
  Biol.	
  Chem.	
  February	
  13,	
  2013	
  )	
  
>>	
  auch	
  microRNAs	
  (zB	
  miR137)	
  können	
  Histon-­‐Demethylasen	
  hemmen	
  und	
  auf	
  diese	
  Weise	
  als	
  
Tumor-­‐Suppressoren	
  wirken	
  (Althoff	
  K	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Cancer.	
  2013	
  Feb	
  7)	
  	
  



Großmuzers	
  Nahrung	
  beeinflusst	
  Krebsrisiko	
  
	
  
Sonia	
  de	
  Assis	
  et	
  al.:	
  High-­‐fat	
  or	
  ethinyl-­‐oestradiol	
  intake	
  during	
  pregnancy	
  
increases	
  mammary	
  cancer	
  risk	
  in	
  several	
  generaLons	
  of	
  offspring.	
  Nature	
  
CommunicaLons	
  3:1053,	
  11.09.2012,	
  doi:	
  10.1038/ncomms2058.	
  Quelle:	
  
Epigene4k	
  Newsleoer	
  Ausgabe	
  02	
  2012	
  (April	
  2012)	
  
	
  
Schon	
  länger	
  ist	
  bekannt,	
  dass	
  das	
  Brustkrebsrisiko	
  bei	
  Razen	
  von	
  der	
  Ernährung	
  
ihrer	
  Müzer	
  während	
  der	
  Schwangerscha�	
  beeinflusst	
  wird.	
  Viel	
  Fez	
  und	
  hohe	
  
Mengen	
   des	
   weiblichen	
   Geschlechtshormons	
   Östradiol	
   erhöhen	
   das	
  
Brustkrebsrisiko	
   des	
  weiblichen	
   Nachwuchses.	
   Schuld	
   daran	
   ist	
   vermutlich	
   eine	
  
epigeneLsche	
   Fehlprogrammierung.	
   Nun	
   bestäLgten	
   Onkologen	
   aus	
   den	
   USA	
  
dieses	
   Resultat	
   und	
   zeigten	
   zudem,	
   dass	
   die	
   fatale	
   Prägung	
   über	
   mehrere	
  
GeneraLonen	
   anhalten	
   kann.	
   Feoreiche	
   Ernährung	
   erhöhte	
   auch	
   bei	
   den	
  
Enkelinnen	
   das	
   Brustkrebsrisiko,	
   nicht	
   jedoch	
   bei	
   den	
   Ur-­‐	
   enkelinnen.	
   Bei	
   der	
  
Östradiol-­‐Gabe	
   war	
   es	
   umgekehrt:	
   Hier	
   bekamen	
   die	
   Enkelinnen	
   nach	
   Gabe	
  
einer	
   Brustkrebs	
   auslösenden	
   Substanz	
   genauso	
   viele	
   Tumore	
   wie	
   eine	
  
Kontrollgruppe,	
  aber	
  bei	
  den	
  Urenkelinnen	
  war	
  das	
  Risiko	
  erhöht.	
  |	
  

Quelle:	
  Epigene4k	
  Newsleoer	
  Ausgabe	
  04	
  2012	
  (Oktober	
  2012)	
  



Quellen:	
  	
  
Issa	
  JJ	
  Blood	
  121	
  (Mai	
  2013)	
  3811	
  ff	
  
Salhia	
  B	
  et	
  al.	
  Cancer	
  Research	
  70,	
  01.09.2010,	
  S.	
  6934-­‐6944	
  	
  
Shukla,	
  V	
  et	
  al	
  Cell	
  Research	
  (2010)	
  20:1201-­‐1215	
  

>>Auch	
  beim	
  Brustkrebs	
  kann	
  es	
  zu	
  einer	
  aberranten	
  Hypomethylierung	
  kommen,	
  
wenn	
  durch	
  eine	
  hemmende	
  MutaLon	
  des	
  	
  BRCA1	
  die	
  TranskripLon	
  der	
  DNMT1,	
  
die	
  durch	
  BRCA1	
  reguliert	
  wird,	
  	
  blockiert	
  wird!	
  	
  	
  

Maligne	
  Erkrankungen	
  durch	
  zu	
  viele	
  aber	
  auch	
  zu	
  wenige	
  Methylierungen	
  	
  

>Beim	
  Mul4plen	
  Myelom	
  (MM)	
  sind	
  immer	
  weniger	
  Gene	
  per	
  DNA-­‐Methylierung	
  
stumm	
  geschaltet,	
  je	
  schwerer	
  die	
  Krankheit	
  wird	
  	
  

Am	
  besten	
  untersucht	
  ist	
  die	
  Hypermethylierung	
  von	
  Tumor-­‐
Suppressorgenen	
  beim	
  Myelodysplas4schen	
  Syndrom.	
  Aufgrund	
  zu	
  vieler	
  
Methylierungen	
  wird	
  bei	
  dieser	
  Gruppe	
  von	
  Erkrankungen	
  die	
  Differenzierung	
  
der	
  Stammzellen	
  gestört.	
  In	
  der	
  Behandlung	
  ist	
  man	
  daher	
  mit	
  
demethylierenden	
  Medikamenten	
  und	
  Histon-­‐Deazetylase-­‐Hemmern	
  
erfolgreich.	
  	
  	
  



Greater	
  protec4ve	
  effect	
  of	
  vitamin	
  D(3)-­‐based	
  therapeu4c	
  	
  
strategies	
  in	
  women.	
  

J	
  Immunol.	
  2010	
  Oct	
  15;185(8):4948-­‐58.	
  	
  
	
  
Gender	
  differences	
  in	
  1,25	
  dihydroxyvitamin	
  D3	
  
immunomodulatory	
  effects	
  in	
  
mulLple	
  sclerosis	
  paLents	
  and	
  healthy	
  subjects.	
  
	
  
Correale	
  J(1),	
  Ysrraelit	
  MC,	
  Gaitán	
  MI.	
  



EpigeneLsche	
  InterakLonen	
  bei	
  
Therapien	
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Histone	
  Acetyl	
  
Transferases	
  
(HATs)	
  

Histone	
  	
  
Deacetylases	
  
(HDACs)	
  

Open/acLve	
  

close/inacLve	
  

Histone	
  acetylaLon	
  

EpigeneLsch	
  wirksame	
  Medikamente	
  zur	
  
Bedandlung	
  von	
  MyelodysplasLschem	
  Syndrom	
  

DNA	
  	
  
methylaLon	
  

HYPOMETHYLATION	
   HYPERMETHYLATION	
  

transcripLon	
  is	
  ON	
   transcripLon	
  is	
  OFF	
  

DNA	
  methylaLon	
  

•  5’-­‐azacyLdine:	
  Vidaza	
  (Celgene)	
  
•  5’-­‐aza-­‐2’-­‐deoxycyLdine:	
  Dacogen	
  (decitabine)	
  (Esai)	
  
•  Zebularine	
  (non	
  commercialized)	
  
•  PotenLal	
  new	
  DnMT	
  inhibitors	
  (non-­‐nucleoside)	
  

•  Zolinza	
  (CTCL,	
  Merck)	
  
•  Romidepsin,	
  Istodax	
  (CTCL)	
  
•  Panobinostat (Novartis), Phase III"
•  Belinostat (Topotarget), Phase II, III"
•  MoceLnostat	
  (Methylgene),	
  Phase	
  I,	
  II	
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AZA	
  

DNA	
  

RNA	
  

DNA	
  hypomethylaLon	
  
DNA	
  Beschädigung	
  

Zellzyklus-­‐Hemmung,	
  
Differenzierung,	
  und/oder	
  
Zytotoxizität	
  

Hemmung	
  der	
  
	
  Eiweiß-­‐Synthese	
  
	
  

Zytotoxizität	
  

	
  
5’	
  Desoxy-­‐CyLdine	
  (DAC)	
  wird	
  nur	
  in	
  DNA	
  eingebaut	
  
AzaciLdine	
  wird	
  in	
  RNA	
  &	
  DNA	
  eingebaut	
  
	
  

DAC	
  

65%	
  

35%	
  100%	
  

• DAC	
  incorporates	
  into	
  DNA	
  only	
  



from	
  Burridge	
  S,	
  Nature	
  Reviews	
  Drug	
  
Discovery	
  12,	
  92-­‐93	
  (February	
  2013)	
  

Mitglieder	
  der	
  Histone	
  Deacetylase	
  (HDAC)–Sirtuin	
  (SIRT)	
  Familie	
  (rot)	
  und	
  der	
  
Methyltransferase	
  Familie	
  (blau),	
  die	
  generell	
  bzw.	
  gezielt	
  von	
  Medikamenten	
  
angegriffen	
  werden	
  (Nummer	
  im	
  Kreis	
  =	
  Anzahl	
  der	
  US-­‐Patente).	
  	
  
	
  
DNMT,	
  DNA	
  methyltransferase;	
  MLL,	
  mixed	
  lineage	
  leukaemia	
  protein.	
  

Medikamente,	
  die	
  Histon-­‐Deacetylasen	
  angreifen...	
  

...aber	
  auch:	
  niedermolekulare	
  
Fezsäuren	
  (Buzersäure)	
  



Epigene4k	
  im	
  Kontext	
  von	
  Geschlecht	
  und	
  ethnischer	
  HerkunM	
  	
  

Ø Niedrigerer	
  Gesamt-­‐Methylierungsstatus	
  bei	
  Frauen,	
  
	
  	
  
Ø Älteren	
  Personen,	
  	
  
Ø VeganerInnen,	
  	
  
Ø AfrikanerInnen	
  und	
  Hispanics	
  
Ø ÜbergewichLgen	
  Personen	
  (BMI	
  >	
  30)	
  mit	
  „central	
  obesity“	
  

©	
  Heidrun	
  Karlic	
   ©	
  Heidrun	
  Karlic	
  



>Die	
  Erkenntnisse	
  der	
  Gene4k	
  und	
  Epigene4k	
  erklären	
  die	
  Varia4onen	
  
von	
  „gender“	
  &	
  unterstreichen	
  unsere	
  Verantwortung	
  gegenüber	
  
nachfolgenden	
  GeneraLonen	
  
	
  
>Neue	
  Wege	
  der	
  PrävenLon,	
  Diagnose	
  und	
  IntervenLon	
  >>	
  Krankheiten	
  im	
  
Keim	
  ersLcken	
  
	
  
>Ausmaß	
  der	
  Maßnahmen	
  vielleicht	
  erst	
  in	
  Jahrzehnten	
  ersichtbar	
  

Resümee	
  

	
  
	
  
Buchempfehlung	
  für	
  Epigene4k	
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Der	
  zweite	
  Code	
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  Verlag,	
  
Reinbek	
  bei	
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  EUR,	
  ISBN	
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