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Zusammenfassung

Die vorliegende Magisterarbeit befasst sich mit der Erstellung einer Ubersicht Giber den
aktuellen Forschungsstand in der Epigenetik in Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat
und in einem weiteren Schwerpunkt mit epigenetischen Mechanismen in der adulten
Skelettmuskulatur. Die Epigenetik ist ein junges Forschungsfeld und eroffnet der
Sportwissenschaft neue Aspekte in der Untersuchung des Einflusses korperlicher Aktivitat
auf den Organismus auf molekularer Ebene. Zur Darstellung bekannter Mechanismen und
Funktionsweisen der Epigenetik im Sport und in der Skelettmuskulatur wurde ein

systematischer Review Uber die bestehende Literatur erstellt.

Die Datenbank PubMed wurde fir die Erstellung des systematischen Reviews mit Hilfe
von Schlagwoértern nach fir die Fragestellung relevanten Studien durchsucht. Die Suche
ergab 21 Humanstudien und 21 Tierstudien, welche alle Einschlusskriterien erfillten. Es
wurden dabei nur Studien in die Analyse miteinbezogen, welche die epigenetischen
Mechanismen im engeren Sinn untersuchten. Zu diesen z&hlen die DNA-Methylierung,
Histonmodifikationen wie Acetylierung, Phosphorylierung und Methylierung der

Aminoséaurereste der Histonschwanze und das Chromatin-Remodeling.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Hinblick auf den behandelten Kontext, in
welchem die epigenetischen Modifikationen untersucht wurden. Die Zusammenhéange von
epigenetischen Mechanismen und dem Silencing oder der Aktivierung der Genexpression
wurden in den Abschnitten zu korperlicher Aktivitat in Hinblick auf neurale Prozesse in
Hippocampus und Cortex, die Pathologie Krebs, das Immunsystem und in der
Skelettmuskulatur beschrieben. Speziell in der Skelettmuskulatur wurden epigenetische
Mechanismen in der neuromuskuldren Funktion, im Alterungsprozess, in der
Skelettmuskelregeneration, im Metabolismus und in der Pathologie Diabetes mellitus
beobachtet.

Dabei kdnnen teilweise eindeutige Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitdt und
Veranderungen der epigenetischen Mechanismen gezeigt werden, teilweise sind
Tendenzen erkennbar und teilweise kénnen keine klaren Muster zwischen koérperlicher
Aktivitat und Auspragungen epigenetischer Modifikationen gefunden werden. Der direkte
Vergleich der einzelnen Studienergebnisse ist aufgrund der Abhangigkeit epigenetischer
Mechanismen von Zelltyp, Entwicklungsstadium, Alter, Geschlecht und weiteren

Parametern nur sehr begrenzt moglich.

Weitere Untersuchungen zur Abklarung der Wirkungsmechanismen korperlicher Aktivitat
auf epigenetische Modifikationen und der Auswirkungen epigenetischer Modifikationen

auf die sportliche Leistungsfahigkeit sind erforderlich.






Abstract

This master thesis aims to establish an overview of the current state of research in
epigenetics associated with physical activity and furthermore of epigenetic mechanisms in
the adult skeletal muscle. Epigenetics is an emerging field of research in sports science
and provides new aspects in the investigation of the influence of physical activity on the
organism at a molecular level. To describe up-to-date knowledge on mechanisms and
functions of epigenetics in sports and in skeletal muscle, a systematic review of the

existing literature on this topic has been established.

A PubMed database search was conducted using keywords in reference to the research
guestion in order to create a systematic review taking all eligible studies into account. The
search yielded 21 studies in humans and 21 animal studies which fulfilled all inclusion
criteria. The studies that examined the epigenetic mechanisms in a narrower sense were
included in the analysis. These refer to DNA methylation, histone modifications such as
acetylation, phosphorylation and methylation of the amino acid residues at the histone

tails and chromatin remodeling.

The results were presented considering the context in which the epigenetic modifications
were examined. Associations of epigenetic mechanisms of silencing or activation of gene
expression considering physical activity were analyzed in neural processes in the
hippocampus and cortex, in the pathology of cancer, in the immune system and in
different processes in skeletal muscle. Additionally epigenetic mechanisms specifically
occurring in skeletal muscles were associated with the neuromuscular function, aging,

regeneration, metabolism and the pathology of diabetes mellitus.

The results partially link physical activity and changes in epigenetic mechanisms or show
tendencies of associations or cannot depict any clear pattern between physical activity
and characteristics of epigenetic modifications. The comparison between the individual
study results appears difficult and somehow limited due to the dependence of epigenetic

mechanisms on cell type, developmental stage, age, gender and other parameters.

Further studies are required to determine precise effects of physical activity on epigenetic

modifications and the effects of epigenetic modifications on exercise performance.
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1. Einleitung

Gegenstandsbereich der Magisterarbeit ist die Epigenetik im Sport und zudem wird ein
Schwerpunkt auf epigenetische Mechanismen in der Skelettmuskulatur gelegt. Durch die
Entschlisselung des Genoms gewann auch die Epigenetik als Forschungsfeld
zunehmend an Bedeutung und kann vielfaltige neue Einblicke in den Ablauf bisher
ungeklarter Mechanismen liefern.

Die Epigenetik beschreibt gemal der Definition von Bird (2007) ,the structural adaption of
chromosomal regions so as to register, signal or perpetuate altered activity states.”
Epigenetische Prozesse sind essentiell fur die Entwicklung und Differenzierung der
Zellen. Beim erwachsenen Menschen spielen sie eine wichtige Rolle in der Antwort auf
Umwelteinfliisse (Jaenisch & Bird, 2003).

Die DNA liegt in Eukaryotenzellen in Form von Nucleoproteinkomplexen, dem Chromatin,
vor. Chromatin besteht aus der DNA des Zellkerns, den Histonen und aus Nicht-Histon-
Chromatin-Proteinen (Knippers, 2006, S. 145). Chromatin wird funktionell in Euchromatin
und Heterochromatin unterteilt. Die Struktur des Chromatins beeinflusst die
Genexpression und Genreplikation wie auch die Rekombination. Fur die Regulation der
Genexpression ist die Chromatinstruktur ausschlaggebend, da sie die Zuganglichkeit und
die sequentielle Rekrutierung von Regulationsfaktoren der DNA bestimmt (Quina,
Buschbeck & Di Croce, 2006). Die chemischen Modifikationen der DNA und des
Chromatins kdnnen die Genaktivitdt beeinflussen, indem sie durch Veranderungen der
Chromatinstrukturen die Einleitung der Transkription und der Translation blockieren oder
fordern (Lim, Tan & Tong, 2010).

Zu den epigenetischen Mechanismen zahlen die DNA-Methylierung, die
Histonmodifikationen und das Remodeling von Chromatinstrukturen hoherer Ordnung
(Kouzarides & Berger, 2007). Eine Form der Histonmodifikation ist die Histon-
Acetylierung. Sie wird Uber die Aktivitdt der Histonacetyltransferasen und der

Histondeacetylasen reguliert (McKinsey, Zhang & Olson, 2001).

Um epigenetische Verdnderungen zu untersuchen, werden unter anderem die Chromatin-
Immunprazipitation, die DNA-Immunprazipitation (Sambasivan, Cheedipudi, Pasupuleti,
Saleh, Pavlath & Dhawan, 2009) und die Bisulfit-Modifikation der DNA eingesetzt
(DeAngelis, Farrington & Tollefsbol, 2008).

Vor diesem Hintergrund sollen aktuelle Erkenntnisse (ber epigenetische Mechanismen in
Verbindung mit koérperlicher Aktivitat und ihre Auswirkungen auf den menschlichen

Organismus und im Speziellen der Skelettmuskulatur dargelegt werden.
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Die Anpassungsprozesse an korperliche Aktivitat werden im Skelettmuskel und in
anderen Organsystemen des menschlichen Korpers zum Teil durch epigenetische
Phanomene gesteuert (Baldwin & Haddad, 2010).

Die Erweiterung der Kenntnisse uber epigenetische Mechanismen konnte ein Schlussel
zum besseren Verstandnis von Verdnderungen der Leistungsanpassung auf

Trainingsreize sein (Bloch, 2007).
1.1. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist die Erstellung einer systematischen Ubersicht zum derzeitigen
Forschungsstand tber die Zusammenhénge der Epigenetik mit kdrperlicher Aktivitat und
ihre Wirkmechanismen in der Skelettmuskulatur. Im Ausblick sollen durch das Aufzeigen
offener Fragestellungen zu sportspezifischen Aspekten in der Epigenetik neue Wege fur

die epigenetische Forschung angedacht werden.
1.2. Methodik zur Bearbeitung der Fragestellung

Die theoretischen Grundlagen zur Epigenetik im Sport werden unter der Verwendung
hermeneutischer Verfahren erarbeitet. Es wird ein systematischer Review (systematische
Ubersichtsarbeit) durchgefiihrt, wobei die fiir die Bearbeitung der Fragestellung relevante
Literatur identifiziert wird. Die Evidenz der Ergebnisse wird zusammengefasst. Durch die
klare Festlegung von Schlagwoértern und die gezielte und dokumentierte Recherche in
Literaturdatenbanken wird der Rechercheprozess zur Erlangung einer systematischen
Ubersicht transparent und nachvollziehbar dargelegt. Vorab definierte Kriterien
bestimmen den Ein- beziehungsweise Ausschluss der gefundenen Studien in die Arbeit
(Ziegler, Lange & Bender, 2007). Der systematische Review soll den aktuellen

Forschungsstand darlegen.
1.3. Gliederung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in vier Teile:

A. Theoretischer Teil

B. Systematischer Review
C. Diskussion

D. Ausblick

Im theoretischen Teil werden sowohl molekularbiologische Grundlagen als auch
Grundlagen der Epigenetik und zugehorige Mechanismen dargestellt, um einen
Hintergrund zum behandelten Thema zu erhalten. In Kapitel 3 werden in Hinblick auf die
molekularbiologischen Grundlagen die Strukturen erlautert, auf welche die Epigenetik

einwirkt und ein Uberblick Uiber die Genexpression gegeben, welche durch epigenetische
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Mechanismen reguliert wird. AnschlieRend werden in Kapitel 4 einige der am besten
erforschten epigenetischen Mechanismen beschrieben und in Kapitel 5 die Verfahren,

welche zur Untersuchung dieser Mechanismen eingesetzt werden kénnen, erlautert.

Kapitel 6 enthalt die Fragestellung der Arbeit, in Kapitel 7 wird die eingesetzte Methodik
der Verfassung des systematischen Reviews dargestellt. Hierbei wird die Suchstrategie
beschrieben und alle Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Studien definiert.

Kapitel 8 enthalt den systematischen Review als zentralen Punkt dieser Arbeit mit einer
Erfassung der aktuellen Forschungslage durch den Einschluss der relevanten Studien
nach festgelegten Kriterien. Die eingeschlossenen Studien werden tabellarisch aufgelistet.
Im Anschluss daran sind die wichtigsten Aspekte der Studien nach inhaltlichen Aspekten

geordnet zusammengefasst.

In der Diskussion in Kapitel 9 werden die Qualitdt und die Ergebnisse der Studien nach

guantitativen und qualitativen Gesichtspunkten verglichen und analysiert.

In Kapitel 10 werden in einem kurzen Abschnitt offene Fragen der Epigenetik im

Zusammenhang mit Sport und mdgliche neue Forschungsrichtungen angeschnitten.

AbschlieRend werden Literaturverzeichnis, Tabellenverzeichnis und Inhaltsverzeichnis
aufgelistet. Im Anhang befindet sich eine tabellarische Darstellung aller Studien, welche
vom systematischen Review anhand der definierten Kriterien ausgeschlossen wurden.

Die Ausschlussgrinde flr die Studien werden in der Tabelle dargestellt.
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2. Begriffsdefinition Epigenetik

Bird (2007) definiert Epigenetik als ,the structural adaption of chromosomal regions so as

to register, signal or perpetuate altered activity states.”

Diese Definition vereint das Verstandnis von Epigenetik als Untersuchung vererbbarer
Veranderungen in der Genfunktion ohne Verédnderungen der DNA-Sequenz mit dem
Aspekt  kurzlebigerer  Veranderungen in  der  Chromatinstruktur  wahrend
Transkriptionsaktivierung und -repression (Baar, 2010). Anderungen in der Genfunktion
beziehen sich primar auf Anderungen der Genexpression und hier vor allem auf
Anderungen der Transkription, durch welche bestimmte Gene nach spezifischen Mustern

exprimiert werden (McCarrey, 2008).

Zu den epigenetischen Mechanismen im engeren Sinn zahlen die DNA-Methylierung,
Histonmodifikationen und  Chromatin-Remodeling.  Posttranslationale  kovalente
Modifikationen der Histone schliel3en die Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung,

Ubiquitinierung, Sumoylierung und ADP-Ribosylierung ein (Kouzarides & Berger, 2007).

Epigenetische Mechanismen kdnnen in allen Zellen des menschlichen Korpers auftreten
(McCarrey, 2008). Sie sind essentiell fur die Proliferation und Differenzierung der
embryonalen Stammzellen. In den Zellen des ausgewachsenen Organismus spielen
epigenetische Mechanismen in der Antwort auf Umwelteinflisse eine wichtige Rolle
(Jaenisch & Bird, 2003).

Katschinka Gerda (2011) 6



3. Molekularbiologische Grundlagen

Im Kapitel der molekularbiologischen Grundlagen liegt der Fokus auf der Struktur des
Chromatins als Ansatzpunkt epigenetischer Modifikationen und auf der Genexpression,
welche durch epigenetische Mechanismen beeinflusst wird.

3.1. Chromatin

Der Nucleoproteinkomplex im Zellkern von Eukaryotenzellen, welcher sich aus der
Desoxyribonucleinsdure (DNA) des Zellkerns, den Histonen und aus Nicht-Histon-
Chromatin-Proteinen zusammensetzt, wird als Chromatin bezeichnet (Knippers, 2006, S.
145).

Strukturell kann zwischen Euchromatin und Heterochromatin unterschieden werden.
Euchromatin mit seiner eher offenen Struktur ist reich an Genen und entspricht Regionen
transkriptionell aktiver oder potenziell aktiver Gene, welche wahrend der Interphase®
dekondensiert werden. Die regulatorischen Sequenzen sind Enzymen zuganglich und
meist hypomethyliert und hyperacetlyiert. Die Replikation euchromatischer Domanen
erfolgt generell frih in der S-Phase?. Heterochromatin befindet sich an transkriptionell
inaktiven und hoch kondensierten Bereichen. Die DNA ist in diesen Regionen meist
hypoacetyliert, hypermethyliert und unzugénglich fir Enzyme. Die heterochromatischen
Regionen weisen eine niedrige Gendichte auf und werden spét in der S-Phase repliziert.
Es wird zwischen konstitutivem und fakultativem Heterochromatin unterschieden.
Konstitutives Heterochromatin bildet sich hauptsachlich an centromer- und telomernahen
Chromosomenabschnitten und enthélt repetitive, nicht aktive Satelliten-DNA-Sequenzen.
Regionen und DNA-Sequenzen, welche einem durch die Entwicklung regulierten
transkriptionellen Silencing unterliegen, stellen das fakultative Heterochromatin dar.
(Black & Whetstine, 2011; Knippers, 2006, S. 161; Lee, Teyssier, Strahl & Stallcup, 2005;
Quina, et al., 2006)

3.2. Ebenen der Chromatinstruktur

Die Packung des Chromatins erfolgt in Eukaryotenzellen Giber mehrere Ebenen, welche in
Abbildung 1 dargestellt sind. Die Verdichtung ist erforderlich, um das gesamte Genom mit
einer Lange von zwei Metern in einen Nucleus mit 10 um Durchmesser zu packen (Elliott
& Elliott, 2009, S.321).

! langer Abschnitt des Zellzyklus zwischen einer Mitose und der nichsten“ (Alberts, Nover &
Bronold, 2005, S. 875)

2 Abschnitt des eukaryotischen Zellzyklus, in dem die DNA-Synthese erfolgt* (Alberts, et al., 2005,
S. 885)
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Abbildung 1: Ebenen der Chromatinstruktur (Alberts, et al., 2005, S. 197)

Histone und DNA bilden die grundlegende Stufe der Chromosomenorganisation, das
Nucleosom. In 11nm-Perlenketten, welche die groR3teils ungefaltete und aktive Form des
Chromatins darstellen, ist die DNA periodisch um die sich wiederholenden Einheiten von
Nucleosomen gewickelt. Im Zellkern liegt das Chromatin hauptséchlich als 30nm-Faser
verpackt vor. Das wahrscheinlich gultige Modell zur Erklarung der Verpackung zur 30nm-
Faser scheint das Zickzackmodell zu sein, wobei einzelne Nucleosomen durch gestreckte
Linker-DNA verbunden sind. Die 30nm-Fasern sind in Schleifen organisiert, welche um
eine weitere, noch nicht vollstandig geklarte Ebene noch dichter verpackt werden.
(Alberts, et al., 2005, S. 195ff.; Allis, Jenuwein & Reinberg, 2007, S. 31; Elliott & Elliott,
2009, S. 321)

3.3. Nucleosom

Nucleosomen sind das Grundgeriist des Chromatins. Ein Nucleosomen-Kernpartikel
besteht aus einem Histon-Oktamer aus je zwei Molekilen der Kern-Histone H2A, H2B
und H3 und H4 (siehe Abbildung 2). Die DNA ist mit rund 146 Basenpaaren (Bp) in 1.65
linksgerichteten superhelikalen Windungen um das Oktamer gewunden. Die
benachbarten Nucleosomen-Kernpartikel sind durch Linker-DNA mit einer Lange
zwischen wenigen bis zu 80Bp und Linker-Histon H1 verbunden. Histon H1 interagiert mit
der Linker-DNA an der Eintritts-Austrittstelle des Nucleosoms und stabilisiert die Faltung
der Nucleosomen. (Alberts, et al., 2005, S. 195; Knippers, 2006, S. 149; Watson, Baker,
Bell, Gann, Levine & Losick, 2008, S. 159)
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau des Nucleosoms. (a) Das Nucleosom besteht aus einem
Histon-Oktamer, welches sich aus einem H3,-H4, Tetramer und zwei H2A-H2B Dimeren
zusammensetzt, die N-terminale ragen als Histonschwanze aus dem Kernkomplex heraus. (b)
Kristallstruktur des Nucleosomen-Kern-Komplexes entlang der spiralférmigen Achse. (Levenson &
Sweatt, 2005)

Histone bestehen aus einer zentralen, anndhernd globularen Doméane und einem flexiblen
aminoterminalen und einem carboxyterminalen Histonschwanz, die aus dem DNA-Histon-
Komplex herausragen. Die Histonschwanze setzen sich aus Arginin (R) und Lysin (K),
welche basische Aminosauren mit positiver Ladung sind, Serin (S) und Threonin (T),
welche polare Aminosauren mit ungeladenen Resten sind und weiteren Aminosauren
zusammen (Knippers, 2006, S. 146ff.). Die Kern-Histone sind mit 11-15 Kilodaltons® (kD)
relativ kleine Proteine mit einem hohen Anteil an positiv geladenen Aminosauren, das
Linker-Histon H1 ist mit rund 21 kD etwas groRer. Es handelt sich bei den Kern-Histonen
um die am héchsten konservierten eukaryotischen Proteine. Diese Tatsache unterstreicht
ihre wichtige Rolle bei der Organisation des genetischen Materials. (Alberts, et al., 2005,
S. 196; Knippers, 2006, S. 146; Watson, et al., 2008, S. 158)

Die N-terminalen Regionen der Histonproteine sind fir die Bildung hoher geordneter
Chromatinstrukturen wichtig und zudem Angriffspunkte fir kovalente posttranslationale
Modifikationen, welche die Eigenschaften des Chromatins und die Zuganglichkeit der
DNA wie auch die transkriptionelle Aktivitat von Genen verandern (Alberts, et al., 2005, S.
196).

® Dalton ist die Einheit des Molekulargewichts und wird als ein Zwolftel der Masse eines

Kohlenstoff-12-Atoms (1,66 x 10‘g) definiert (Alberts, et al., 2005, S. 869).
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3.4. Gen

Das menschliche Genom aus 3,2 Gigabasen weist mit rund 25 000 Genen in 200
verschiedenen Zelltypen eine niedrige Gendichte auf. Den Hauptanteil der DNA-Sequenz,
welche sich aus den vier Nucleotidbasen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin
zusammensetzt, bilden repetitive Elemente und nicht kodierende Bereiche, nur vier
Prozent des Genoms kodieren fir Proteine. Die Ausdehnung der nicht kodierenden
Bereiche im menschlichen Genom im Vergleich zu Organismen mit niedrigerer
GenomgroRe wird von einem Anstieg der Anzahl epigenetischer Mechanismen zur

Regulation der Genexpression begleitet (Allis, et al., 2007, S. 45).
3.4.1. Genstruktur

Ein Gen lasst sich in drei Regionen unterteilen: den Promotor, die kodierenden Exons

getrennt durch Introns und den Terminator.

Der Promotor, die Startregion eines Gens, auch als Upstream-Region bezeichnet, ist
verantwortlich fir die An- und Ausschaltung von Signalen zum Starten oder Beenden des
Transkriptionsprozesses der DNA in RNA. Die Promotorregion enthalt zahlreiche
Signalsequenzen, tber welche die Ablesung der DNA-Sequenzen beeinflusst werden
kann. Diese Sequenzen sind einige Nucleotide lange DNA-Abschnitte, die von fir die
Transkription des Gens wichtigen Proteinen, den Transkriptionsfaktoren, erkannt werden.
Je nach ihren Eigenschaften konnen Transkriptionsfaktoren als Aktivatoren oder

Repressoren der Transkription agieren.

Der mittlere Bereich eines Gens setzt sich aus Exons, DNA-Abschnitten mit
Informationen Uber die Aminosauresequenz des Proteins, und Introns, DNA-Abschnitten
ohne Informationen zur Aminosauresequenz, zusammen. Die gesamte kodierende
Region wird in der Transkription in messenger Ribonucleinsaure (mMRNA) kopiert, wobei

die Sequenzen der Introns vor der Translation herausgeschnitten werden.

Der Terminator, auch als Downstream-Region bezeichnet, stellt das Ende des Gens dar
und enthalt wichtige Informationen zur Beendung der Transkription. Ebenso wie in der
Promotorregion kann Uber Sequenzen des Terminators die Transkription durch Proteine

positiv oder negativ beeinflusst werden (Roth, 2007, S.15f.).
3.4.2. Genexpression

Die Phasen der Genexpression sind die Transkription, die Translation und die
Proteinmodifikation. Unterschiedliche Zelltypen und Zellfunktionen werden durch
gualitative und quantitative Unterschiede in der Genexpression mdglich (Gibney & Nolan,
2010).
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In der ersten Phase wird DNA in RNA transkribiert. Zur Initiation der Transkription
bindet RNA Polymerase an die Promotorregion und produziert einen zum DNA-Strang
komplementaren mRNA Strang. Beim posttranskriptionellen Prozessieren wird eine
Methylguanosinkappe an das 5’Ende der transkribierten RNA angefiigt. Das Spleil3en der
mRNA erfolgt schrittweise Uber die Spaltung und Ligation®, wodurch die Introns entfernt
und die Exons aneinandergefiigt werden. Nach dem Spleil3en wird das 3’'Ende der mRNA
gespalten und polyAtail, ein Strang von Andenosinresten, angefligt. Die mMRNA wird vom
Zellkern ins Zellplasma transportiert, um dort an die Ribosomen zu binden.

In der zweiten Phase, der Translation, wird mRNA in Protein Ubersetzt. Die
Polypeptidsynthese erfolgt vom N-Terminus zum C-Terminus Uber drei Schritte: die
Initiation, die Elongation und die Termination. Nach der Initiation wird der genetische
Code in Nucleotidtriplets (Codons), welche durch die mRNA festgelegt sind, abgelesen.
Wahrend der Elongation erfolgen die Ansammlung der Aminoséauren und deren Bindung
in einer Peptidyltransferase-Reaktion. So werden die Peptidbindungen gebildet und die
Elongation der Peptidkette erfolgt. Die Termination der Translation erfolgt, wenn eines der
drei Terminationscodons (UAG, UAA und UGA) die Freisetzung der vollstdndigen
Polypeptidkette signalisiert. Das Ribosom I6st sich von der mRNA und ribosomalen

Untereinheiten, bereit fir den Beginn eines neuen Zyklus.

In einer dritten Phase kénnen die gebildeten Proteine zahlreichen posttranslationalen

Modifikationen unterliegen, bevor sie ihre Funktion ausiiben (Gibney & Nolan, 2010).

Die Regulation der Genexpression erfolgt Uber verschiedene Stufen, somit kann die Zelle
ihre Proteinsynthese Uber mehrere Signalwege kontrollieren. In der Regulation der
Transkription kann kontrolliert werden, wann und wie haufig ein bestimmtes Gen
transkribiert wird, in der Regulation des RNA-Prozessierens, wie das RNA-Transkript
gespleit oder anders prozessiert wird, in der Kontrolle des DNA-Transports, welche
MRNAs aus dem Zellkern ins Cytosol transportiert werden, in der Translationsregulation,
welche mRNA in Proteine translatiert werden und in der Kontrolle der Proteinaktivitat,
welche Proteine nach ihrer Synthese aktiv oder inaktiv sind (Alberts, et al., 2005, S. 286).
Die epigenetische Mechanismen kdnnen auf den verschiedenen Stufen wie
unterschiedlichem SpleiRen, Stofftransport  vom Zellkern ins Cytosol,
Translationsprozessen, posttranslationalen Modifikationen und der interzellularen
Interaktion wirken (Korochkin, 2006).

* Bildung einer Phosphodiesterbindung zwischen den Enden zweier DNA-Stiicke. Verbindung des
3'-OH-Endes mit dem 5'-Phosphat-Ende mit Hilfe des Enzyms Ligase (Alberts, et al., 2005, S.
218).
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Die Gen x Umwelt Interaktion, welche ein stark regulierter Prozess ist, zeigt sich in der
Transkription. Transkriptionsfaktoren spielen in der Interaktion eine wichtige Rolle und
haben die Fahigkeit, an regulatorische Elemente von Genen zu binden und dadurch die
Gentranskription zu aktivieren oder zu unterdriicken. Die Modifikation der
Chromatinstruktur ermdglicht die Regulation der Bindung von Transkriptionsfaktoren an
Regulatorregionen. Die Expression und Aktivierung der Transkriptionsfaktoren wird
wiederum durch Umweltsignale dynamisch gesteuert. In die Reaktion der Zelle auf
Umwelteinfliisse sind die Aktivierung bestehender Transkriptionssignale oder die rasche
Synthese von Proteinen wie den ,immediate-early” Genprodukten involviert, welche die
Genaktivitdt der anderen Gene regulieren. Durch die Bindung von Transkriptionsfaktoren
erfolgt eine dynamische Interaktion zwischen Genen und Umwelt, die sich in einer

Anderung der Transkriptionsrate auRRert (Meaney, 2010).
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4. Epigenetische Mechanismen

In den Zellen des menschlichen Organismus gibt es trotz identischer genetischer
Information Unterschiede in der Expression einzelner Gene. Einige Genabschnitte werden
haufig, andere nur selten transkribiert. Hierbei spielen komplexe epigenetische
Mechanismen eine Rolle. Zwei groRe Bereiche sind die DNA-Methylierung und die
posttranslationalen Histonmodifikationen. Im Gegensatz zu einem einheitlichen Genom in
allen Zellen weist der Organismus mehrere Epigenome auf, welche sich abhangig von
Zelltyp, Entwicklungsstadium, Alter, Geschlecht und weiteren Parametern unterscheiden
(Biel, Wascholowski & Giannis, 2005; Murrell, Rakyan & Beck, 2005).

Epigenetische Mechanismen spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung und
Differenzierung der verschiedenen Zelltypen im Organismus. In der adulten Zelle
ermdglichen DNA-Methylierung und Histonmodifikationen als dynamische Prozesse eine
Reaktion auf Umweltstimuli und eine Anpassung an externe Einflisse durch

Veranderungen in der Genexpression (Delcuve, Rastegar & Davie, 2009; Jaenisch & Bird,
2003).

c) Chromatin-Remodeling

‘,’“ SWI/SNF ISWI INOSO CHD

Abbildung 3: Epigenetische Mechanismen und epigenetische Faktoren (modif. nach Portela
& Esteller, 2010). (a) DNA Methyltransferase (DNMT), (b) Histonacetyltransferase (HAT),
Histondeacetylase (HDAC). Histonmethyltransferase (HMT), Histondemethylase (HDM). (c)
Proteinkomplexe SWI/SNF, ISWI, INO80 und CHD.
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Abbildung 3 gibt eine Ubersicht Uber jene Faktoren, welche an den epigenetischen
Mechanismen beteiligt sind.

4.1. DNA-Methylierung

Die Methylierung erfolgt bei Wirbeltieren durch das Anfligen einer Methylgruppe an das
5'Kohlenstoff Atom des Cytosinrings der Pyrimidinbase in der DNA. Dabei tritt die
Methylierung bei Wirbeltieren ausschlieBlich an der Cytosin-Base innerhalb der
Dinucleotid-Sequenz Cytosin-Phosphat-Guanin (CpG) der DNA auf. Rund achtzig Prozent
aller CpG-Dinucleotide sind methyliert. Die Haufigkeit von CpG-Folgen im Genom ist flinf
Mal geringer als erwartet, da eine Desaminierung des 5-Methylcytosins Thymin ergibt
(Mills & Ramsahoye, 2002). Eine hohe Dichte an CpG-Methylierungen findet sich in
Transposons® und repetitiven Sequenzen der Centromer-Regionen. Regionen mit hohem
Cytosin-Guanin-Anteil, welche reich an CpG-Dinucleotiden sind, werden als CpG-Inseln
bezeichnet. CpG-Inseln mit unmethylierten Cytosinen befinden sich um viele
Promotorregionen aktiver Gene (Knippers, 2006; Quina, et al., 2006, S. 531). Die DNA-
Methylierung ist ein wichtiger epigenetischer Mechanismus in der Regulation der
Genexpression. Dabei wird diese stabile Form der epigenetischen Modifikation im
Allgemeinen mit einer die genetische Aktivitat blockierenden Chromatinstruktur und einer
daraus resultierenden Hemmung der Transkriptionsinitiation assoziiert (Klose & Bird,
2006; Quina, et al., 2006).

Die DNA-Methylierung findet an den Cytosinen der CpG-Dinucleotide statt, in welchen die
kovalente Bindung einer Methylgruppe (CH3) durch DNA Methyltransferasen (DNMTSs)
katalysiert wird. S-Adenosyl Methionin (SAM) ist der Methyldonor in dieser enzymatischen
Reaktion (Wood, Snijders, Williamson, Reynolds, Baldwin & Dickman, 2009). Es werden
zwei Arten der DNA-Methylierung unterschieden, die Neumethylierung oder de novo
Methylierung und die Erhaltung der Methylierung oder maintenance Methylierung
(siehe Abbildung 3 und Abbildung 4). Die de novo Methylierung wird durch de novo DNA
Methyltransferasen DNMT3a und DNMT3b katalysiert, welche fiir die Neumethylierung
von Cytosin an zuvor unmethylierten CpG-Positionen verantwortlich sind. DNMT3a und
3b Ubernehmen eine wichtige Funktion in der Methylierung der Cytosin-Basen wahrend
der Embryogenese. Uber an der DNA wirkende Enzyme kann eine aktive Demethylierung
erfolgen. DNMTL1 fihrt die maintenance Methylierung durch. DNMT1 kopiert in der DNA-
Replikation die bereits am parentalen Strang bestehenden Methylierungsmuster auf den
neusynthetisierten Tochterstrang. Das Enzym stellt aus der neugebildeten hemi-

methylierten DNA vollstandig methylierte Cytosin-Basen her und tragt so zum Erhalt der

® DNA-Abschnitt, der von einer Stelle auf einem Chromosom zu einer anderen springen kann oder
auch von einem Chromosom zu einem anderen in derselben Zelle* (Alberts, et al., 2005, S. 887)
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Methylierungsmuster bei. Wenn die normale replikationsabhéngige Methylierung nicht
erfolgt, wird von passiver Demethylierung gesprochen (Klose & Bird, 2006; Knippers,
2006, S. 531ff.).
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Abbildung 4: Methylierung und Demethylierung von DNA (modif. nach Knippers, 2006, S.
532)

Es gibt zwei Modelle, welche die Wirkmechanismen der DNA-Methylierung auf die
Genexpression erklaren. Das erste Modell beschreibt die direkte Beeinflussung der
Genaktivitdt durch die Methylierung der Cytosin-Base. Durch die Verédnderung der
Bindungsstelle von Transkriptionsfaktoren wird die Bindung von Transkriptionsfaktoren mit
CpGs in ihren DNA-Erkennungselementen an die modifizierten DNA-Sequenzen
beeinflusst (Bird & Wolffe, 1999). Das zweite Modell basiert darauf, dass DNA
Bindeproteine, welche eine Affinitdt zu methylierter DNA aufweisen, an die methylierten
CpGs binden und die Transkription indirekt Gber die Rekrutierung von Corepressoren
hemmen, welche zur Verdichtung des Chromatins beitragen (Klose & Bird, 2006;
Knippers, 2006, S. 533). Zu den Methyl-CpG-bindenden Proteinen (MBP) gehort die
Familie der Proteine mit Methyl-CpG-Bindedomanen (MBD) 1 bis 4, das Methyl-Cytosin
Bindeprotein 2 (MeCP2) und die Familie der Kaiso-ahnlichen Proteine, diese sind in
Abbildung 5 dargestellt (Clouaire & Stancheva, 2008). Die Proteine der MBD Familie
haben eine Domane, welche fir die Bindung an methylierte DNA erforderlich ist. MBD1, 2
und 4 Proteine koénnen spezifisch methyliertes Cytosin erkennen, MBD3 Proteine binden
aufgrund einer Mutation an nicht methyliertes CpG. Kaiso-ahnliche Proteine erkennen die

Methylierung Uber die Zinkfinger-Domaéne.
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Abbildung 5: Methyl-CpG-binde-Doménen Proteine (Clouaire & Stancheva, 2008). MeCp2 hat
zwei AT-Hakenmotive. MBD1 ist durch drei CxxC-Typ Zinkfingermotive charakterisiert, wobei das
dritte Zinkfingermotiv (orange) an nicht methylierte DNA bindet. TRD steht fir Domanen
transkriptioneller Repression, GD fur Glycosylase Doméne. (GR)11 auf MBD2 ist ein Abschnitt mit
Glycin- und Argininresten, welche methyliert werden konnen, (E)12 ist eine glutamatreiche
Domane. Bei Kaiso-ahnlichen Proteinen gibt es drei homologe C2H2 Zinkfingermotive zur Bindung
an methylierte DNA.

Alle MBPs sind Mediatoren im Silencing der Genexpression. Die MBD Proteine
modifizieren die Chromatinstruktur und verhindern die Initiierung der Transkription durch
die Kontaktaufnahme zu Histondeacetylasen und Histonmethyltransferasen (Bird &
Wolffe, 1999; Klose & Bird, 2006).

4.2. Histonmodifikationen

Die Aminosaureschwéanze der Histone, welche aus dem Nucleosom hervorragen, sind
Orte epigenetischer Modifikationen. Zu den posttranslationalen Modifikationen der Histone
gehoren die Acetylierung (ac), Phosphorylierung (p) und Methylierung (me) der
Aminosauren Lysin, Arginin, Serin und Threonin. Weitere Modifikationen sind die
Ubiquitinierung, Sumoylierung, ADP-Ribosylierung, Desaminierung und die Prolin-
Isomerisierung. An den Histonschwadnzen von H2A, H2B, H3 und H4 sind
unterschiedliche Veranderungen an mehreren Aminosauren moglich. Ein Uberblick tiber
Positionen der zurzeit bekannten Modifikationen an den Aminosaureresten der
Histonschwanze durch Acetylierung, Methylierung, Phosphorylierung und Ubiquitinierung

wird in Abbildung 6 gegeben.
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Abbildung 6: Histonmodifikationen (Portela & Esteller, 2010). Phosphorylierung (orange),
Acetylierung (blau), Methylierung (rot) und Ubiquitinierung (grin).

In der Veranderung der Chromatinstruktur und der Interaktion der Histonschwanze mit
regulatorischen Proteinen spielen die Position der modifizierten Aminosaure und die
Kombination der verschiedenen Modifikationen eine Rolle. Strahl und Allis (2000)
postulierten, dass die vielfaltigen Histonmodifikationen in zahlreichen Kombinationen oder
sequenzabhangig an einem oder mehreren Histonschwanzen einen Histon-Code bilden,
welcher durch andere Proteine gelesen wird. Sie nehmen an, dass durch den Histon-
Code unterschiedliche zellulare Prozesse im Rahmen der Genregulation ausgelost

werden.

Fur die dynamische Regulation der Histonmodifikationen sind Enzyme verantwortlich. Zu
den Klassen der histonmodifizierenden Enzyme gehoéren die Histonacetyltransferasen
(HATS), Histondeacetylasen (HDACS), Histonmethyltransferasen (HMTSs),
Histondemethylasen (HDMs) und Histonkinasen. Die Enzyme sind nicht genspezifisch,
sondern es erfolgt ein Targeting durch Transkriptionsfaktoren und -repressoren® an
spezifische Gene. Verdnderungen der Histonmodifikationen um ein Gen oder einen

Genabschnitt beeinflussen das Transkriptionsniveau und kénnen zu einer Aktivierung

® Protein, dass an einen spezifischen DNA-Abschnitt bindet, um die Transkription eines

angrenzenden Gens zu verhindern® (Alberts, et al., 2005, S. 884)
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oder dem Silencing von Genen beitragen. Acetylierung und Phosphorylierung werden
haufig mit der Aktivierung der Gentranskription verkntpft, Methylierung hingegen mit dem
Silencing. Modifikationen scheinen sowohl das Potenzial zur Aktivierung als auch zur
Repression zu haben, wobei die jeweiligen Eigenschaften abhangig von den
unterschiedlichen Umgebungsbedingungen sind. Histonmodifikationen haben generell
zwei Funktionen, den Aufbau einer Chromatin-Umgebung und die Orchestrierung von auf
der DNA basierenden biologischen Aufgaben.

Zur Ausbildung der globalen Chromatin-Umgebung tragen die Histonmodifikationen durch
die Aufteilung des Genoms in die Abschnitte Euchromatin mit fir die Transkription
zugéanglicher DNA und Heterochromatin mit nicht zuganglicher DNA bei. Um biologische
Funktionen wie die Gentranskription, DNA-Replikation oder DNA-Reparatur auszufuhren,
steuern Histonmodifikationen den Zustand des Chromatins. (Kouzarides, 2007; Loizou,
Murr, Finkbeiner, Sawan, Wang & Herceg, 2006; Marmorstein & Trievel, 2009; Peterson &
Laniel, 2004; Szyf & Meaney, 2008; Wolffe & Pruss, 1996)

42.1. Aktionsweise der Histonmodifikationen

Es gibt zwei Modelle, welche die Strukturveranderungen des Chromatins durch
Histonmodifikationen erklaren, wobei sich die beiden Modelle nicht gegenseitig
ausschlieRen. Das erste Modell zeigt eine direkte Beeinflussung der Struktur und Funktion
des Chromatins durch die Modifikationen. Das zweite Modell beschreibt eine Regulation
der Bindung weiterer Proteine und Komplexe mit spezifischer enzymatischer Aktivitat an
das Chromatin durch Histonmodifikationen. Dem ersten Modell liegen physiochemische
Uberlegungen zugrunde. In diesem Modell wird angenommen, dass die Acetylierung der
Aminoséauren die positive Ladung der Histone reduziert, welches zu einer Lockerung der
elektrostatischen Bindung zwischen Chromatin und DNA fuhrt. Dies kann die
Chromatinstruktur 6ffnen und den Zugang von Proteinen zu Bindungsstellen der DNA
ermdglichen (Bannister & Kouzarides, 2011; Berger, 2007; Clayton, Hazzalin &
Mahadevan, 2006). Peterson und Laniel (2004) bezweifeln, dass Histonmodifikationen
ausreichend sind, um Uber eine Neutralisierung der Ladung einzelner Aminosauren die
Histon-DNA Interaktion zu unterbrechen und eine Offnung der Chromatinstruktur
herbeizufuhren. Sie unterstitzen das zweite Modell. Durch die modifizierten Histone wird
die Bindung von Proteinkomplexen mit enzymatischer Aktivitat an die Chromatinfasern
gehemmt oder geftérdert und dadurch bestimmte Funktionen ausgeilbt. Dabei binden die
Proteine an spezifische Domanen. Die Methylierung wird von Chromodomanen (Chromo,
tudor, MBT) und PHD Domanen erkannt, die Acetylierung von Bromodomanen und die

Phosphorylierung durch eine Doméne innerhalb des 14-3-3 Proteins (Kouzarides, 2007).
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4.2.2. Acetylierung

Die Acetylierung von Histonen erfolgt mit der Verwendung von CoA als Cofaktor durch die
Katalyse des Transfers einer Acetylgruppe an die e-Aminogruppe der Lysinreste. Die
Acetylierung erfolgt unter anderem an H3K9 und H3K14 und H4K5, H4K8, H4K12 und
H4K16. Die Acetylierung der N-Termini der Histonschwénze wird im Allgemeinen mit einer
Aktivierung der Transkription assoziiert. Die Regulation der Acetylierung resultiert aus der
gegensatzlichen Wirkung von zwei Enzymfamilien, den HATs und den HDACs und ist ein

dynamischer Prozess.

HATs konnen in drei Gruppen unterteilt werden: GNAT, MYST und CBP/p300. Die
Enzyme der GNAT-Familie zur Aktivierung der Transkription haben neben einer HAT-
Domane eine Bromodomane zur Erkennung der acetylierten Lysinreste. Die Enzyme der
MYST-Familie haben eine katalytische Domane mit integrierter zinkbindender Doméane
und eine Chromodoméane zur Erkennung methylierter Lysinreste. CBP/p300-Enzyme
besitzen eine HAT-Domane und eine Bromodomdne und weisen geringe
Substratspezifitat auf. HATs liegen als Multiproteinkomplexe vor, durch welche die
Substratselektivitat bestimmt und die Funktion bei der Transkription gesteuert wird. Durch
die Wechselwirkung des Proteinkomplexes mit Aktivatoren werden die HATs an
spezifische Promotorregionen transportiert, wo sie zu einer Acetylierung der Histone
fuhren und die Transkription initieren. Neben der Transkription werden
Zellzyklusprogression, DNA-Rekombination, DNA-Reparatur, DNA-Replikation und
Elongation durch HATs beeinflusst oder gesteuert (Bannister & Kouzarides, 2011; Biel, et
al., 2005; de Ruijter, van Gennip, Caron, Kemp & van Kuilenburg, 2003; Kouzarides,
2007).

Art und Region der Modifikation sind fir die Auswirkungen auf die Genexpression von
Bedeutung. Zum Beispiel steht eine Acetylierung von Lysin an Position 8 und 16 von
Histon H4 in Verbindung mit der Promotorregion exprimierter Gene, eine Acetylierung an
den Positionen 5 und 12 von Lysin hingegen markiert neu synthetisierte H4 Molekile
(Watson, et al., 2008, S.183).

Die Enzyme, welche eine Deacetylierung bewirken, werden in vier Klassen unterteilt, die
Klasse I, Il und IV HDACs und die Klasse Il der NAD"-abhangigen Enzyme. Sie sind in
zahlreichen Signalubertragungswegen und in der Transkriptionsrepression von
Bedeutung. HDACs haben eine niedrige Substratspezifitat, jedes Enzym kann
verschiedene Stellen innerhalb der Histonschwénze deacetylieren (Bannister &
Kouzarides, 2011; Biel, et al., 2005; Kouzarides, 2007). Die Deacetylierung von Histonen

fuhrt zur Verdichtung von Chromatin, elektrostatischen Interaktionen zwischen
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benachbarten Nucleosomen und einer engeren Bindung der negativ geladenen DNA an
die positiv geladenen Histone. Daraus ergibt sich eine Blockade des Zugangs zur
Zielsequenz auf der DNA. Zur Transkriptionsrepression durch die Verdichtung der
Chromatinstruktur werden die HDACs aktiv an die Promotorregionen rekrutiert, die
Enzyme selbst stehen nicht in direkter Wechselwirkung mit der DNA oder
Histonproteinen. Die Bindung der HDACs an spezifische DNA-Regionen kann erfolgen,
da HDACs Teile von Proteinkomplexen sind. HDACs kbénnen zudem direkt mit
Transkriptionsfaktoren wie dem Myocyte Enhancer Factor 2 (MEF2) in Wechselwirkung
treten. Eine Hemmung von HDAC resultiert jedoch nicht immer direkt in einer gesteigerten
Genexpression, da durch die Acetylierung die dynamische Verdnderung des Chromatins
und der Signalwege bewirkt wird. HDACs werden durch biochemische Modifikationen
nach der Translation reguliert und spielen eine zentrale Rolle fur posttranslationale
Modifikationen. Je nach Modifikation kann die enzymatische Aktivitat der HDACs stéarker
oder schwécher sein.

Zur Klasse | HDAC gehoren die HDACL1, 2, 3 und 8, zur Klasse || HDAC4, 5, 6, 7, 9 und
10, zur Klasse |l die NAD"-abhangigen Deacetylasen SIRT1-7, zur Klasse IV HDAC11.
Klasse | HDACs befinden sich im Zellkern der meisten Gewebe, Klasse Il HDACs im
Zellkern und im Zellplasma, wobei zellulare Signale den Transport in den Zellkern oder
aus dem Zellkern initiieren kénnen. Eine hohe Anreicherung an Klasse Il HDACs findet
sich vor allem im Skelettmuskel, im Herzmuskel und im Gehirn. HDACs der Klasse | und Il
besitzen eine hoch katalytische Domane, sie spalten die Acetylfunktion mit Hilfe der
Aktivierung eines Wassermolekils durch ein Zinkion des aktiven Zentrums. Klasse |l
HDACs mit NAD" als Cofaktor besitzen mindestens eine hydrophobe Region (Leucin-
Zipper) und zwei CxxC-Motive (Zinkfingerdoméanen). (Biel, et al., 2005; Brandl, Heinzel &
Kramer, 2009; de Ruijter, et al., 2003; McKinsey, et al., 2001)

4.2.3. Phosphorylierung

Die Phosphorylierung kann in allen Histonen an Serin, Threonin und Tyrosin erfolgen. Die
Bindung von negativ geladenem y-Phosphat von Adenosintriphosphat (ATP) oder
Guanosintriphosphat (GTP) an die Aminosauren wird durch Kinasen katalysiert. Die
Phosphorylierung kann durch spezifische Phosphatasen entfernt werden (Choudhuri, Cui
& Klaassen, 2010). Die Histonphosphorylierung spielt im Zellzyklus wahrend Mitose und
Meiose und bei der Aktivierung von Genen wahrend der Interphase eine Rolle (Biel, et al.,
2005).

Die Chromosomenkondensation bei Saugetieren steht in Zusammenhang mit der
Phosphorylierung. Ein héaufig phosphorylierter Aminosaurerest ist Serin 10 des Histons

H3, welcher an der Verdichtung der Chromosomen wéhrend der Mitose als auch der
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Induktion von ,immediate early* Genen beteiligt ist (Kouzarides, 2007). H3
Phosphorylierungen stehen in Verbindung mit Chromosomenkondensation und Zellteilung
wéhrend Mitose und Meiose. Hierbei wird der Grad der Phosphorylierung durch Kinase-
Phosphatase-Paare reguliert. Die Phosphorylierung von H3S10 wahrend der Mitose wird
beim Menschen von Aurora B, einem Mitglied der Aurora-Kinase-Familie, bewirkt. Jedoch
ist nicht gesichert, dass die H3 Phosphorylierung direkt die Chromosmenkondensation
bewirkt. Moglicherweise beeinflusst sie die Mechanismen des Chromosomenumbaus
indirekt. Die Phosphorylierung von H3 wahrend der Transkription wird mit der Aktivierung
der ,immediate early* Gene assoziiert, welche direkt mit intrazellularen Signalkaskaden
verbunden sind. Dabei wird die Histonphosphorylierung abh&ngig von Stimuli wie
Wachstumsfaktoren, Stress oder Mitogenen’ durch den extrazelluléaren signalregulierten
Kinase (ERK)- oder p38-MAP-Kinase-Signalweg ubertragen. In der Vermittlung der
Phosphorylierung sind primar die Downstream-Kinasen der mitogen- und stressaktivierten
Proteinkinase (MSK)-Familie von Bedeutung. MSK1 und MSK2 kdnnen tUber den ERK-
oder den p38-Signalweg aktiviert werden. Sie phosphorylieren H3S10 und aktivieren

.“mmediate early“ Gene wie c-fos oder c-jun. (Biel, et al., 2005).

Die Mechanismen der Chromosomenkondensation und der Transkriptionsaktivierung
basieren auf gegensatzlichen Veranderungen der Chromatinstruktur. Diese Disparitat
kénnte durch die Existenz von Histoncodes, welche Uber spezifische Proteingruppen
gelesen und dann unterschiedliche Downstream-Antworten ausldsen, erklart werden. Eine
H3S10 Phosphorylierung alleine oder in Kombination mit weiteren Phosphorylierungen
kann Bindungsfaktoren rekrutieren und eine Rolle in der Verdichtung und Auflockerung
der Chromosomen spielen. Eine oder mehrere Phosphorylierungen kénnen ebenso eine
spezifische Oberflache zur Rekrutierung von Faktoren zur Dekondensation und
Transkriptionsaktivierung bilden (Strahl & Allis, 2000).

4.2.4. Methylierung

Die Methylierung von Histonen kann in zwei groRe Gruppen unterteilt werden, die Lysin-
Methylierung und die Arginin-Methylierung (K. K. Li, Luo, Wang, Jiang & Zheng, 2010).
Die Methylierung der Histonschwénze bildet stabile epigenetische Markierungen, welche
enzymatisch reversibel und dynamisch reguliert sind. Die Methylierung spielt eine Rolle in
der Regulation der Transkription und in der Bildung von Heterochromatin. Durch die
Methylierung der Histone wird die Wechselwirkung zwischen DNA und den Chromatin-
assoziierten Proteinen beeinflusst. Dies ruft eine  Veranderung der

Nucleosomenstrukturen mit verschiedensten biologischen Wirkungen hervor.

" extrazellulare Signalmolekiile, die die Zellteilung anregen® (Alberts, et al., 2005, S. 879)
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Die Steuerung der Histonmethylierung erfolgt Gber ein komplexes Netzwerk spezifischer
Methylasen, Methyltransferasen, Demethylasen und Proteinen, welche methylierte Stellen
erkennen. Alle der bekannten HMTs verwenden SAM als Methyldonorgruppe (Bannister,
Schneider & Kouzarides, 2002; Lan & Shi, 2009; Rice & Allis, 2001; Shi & Whetstine,
2007). Methylierungen an Lysinresten kénnen unter anderem an den Positionen K4, K9,
K27, K36 und K79 des Histons H3 und an K20 des Histons H4 erfolgen. An Argininresten
sind Methylierungen des Histons H3R2, R17 und R26 und des Histons H4 an Position R3
bekannt. Es kommt zu keiner Veranderung des Ladungszustandes der Histone, je nach
Starke des Methylierungsgrades kdnnen jedoch Basizitat, Hydrophobie und Affinitat
gegenuber der DNA verandert werden (Biel, et al., 2005; Margueron, Trojer & Reinberg,
2005; Rice & Allis, 2001).

Die Position der Methylierung der Aminoséurereste hat Auswirkungen auf die daraus
resultierenden Konsequenzen. Eine Methylierung von Lysin 4, 26 und 79 des Histons H3
wird mit aktiver Genexpression in Verbindung gebracht, eine Methylierung von K9 und

K27 des Histons H3 mit der Repression der Transkription (Watson, et al., 2008).

Die Histon-Lysin-Methyltransferasen (HKMTs) sind Enzyme, welche die Methylierung
der Lysinreste von Histonen katalysieren. Die Modifikation der e-Aminogruppe der
Lysinreste kann in Form einer Mono-, Di- oder Trimethylierung erfolgen (Rice & Allis,
2001). Der Grofdteil der HKMTs methyliert die Lysine in den N-terminalen Schwéanzen,
wobei viele eine SET Doméne mit enzymatischer Aktivitat enthalten. HKMTs sind relativ
positionsspezifisch und spezifisch im Grad der Methylierung (Bannister & Kouzarides,
2011).

Die Demethylierung der Lysine erfolgt iber HDMs, wobei zwei Demethylasedoménen
mit unterschiedlicher Kkatalytischer Wirkung bekannt sind. Die Lysin-spezifische
Demethylase 1 (LSD1) Domane demethyliert H3K4 und aktiviert die Transkription Uber
eine Aminoxidasereaktion. Die Demethylierung durch LSD1 ist auf mono- und
dimethyliertes Lysin begrenzt und funktioniert nicht bei trimethyliertem Lysin, welches
meist mit einer Genaktivierung verknipft wird. Eine Demethylierung trimethylierter Lysine
erfordert spezifische Enzyme, welche wahrscheinlich Uber einen Signalweg mit
hydroxiradikaler Reaktion verlaufen. Enzyme mit JmjC Domane demethylieren H3K9 und
H3K36. Die Wirkung der Enzyme wird von den Proteinen, welche sie binden, beeinflusst.
Die Demethylasen wirken spezifisch fir mono-, di-, oder trimethylierte Lysine. Dadurch
wird eine selektive Kontrolle der Lysinmethylierung erméglicht (Bannister & Kouzarides,
2005; Kouzarides, 2007).
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Die Histon-Arginin-Methyltransferasen (HRMTs) sind Enzyme, welche die Methylierung
der Argininreste von Histonen katalysieren. Die Modifikation fuhrt zu einer
Monomethylierung oder einer symmetrischen oder asymmetrischen Dimethylierung der w-
Guanidinogruppe der Argininreste. HRMTs enthalten im Gegensatz zu HKMTs neben
ihrer katalytischen Doméane nur wenige weitere aktive Doménen (Bannister, et al., 2002;
Biel, et al., 2005). Eine Form der Demethylierung von Argininresten ist die Desaminierung.
Es erfolgt eine Entfernung der Methylierung durch die Umwandlung von methylierten
Argininresten in Citrullin. Das Enzym Peptidyl-Arginin-Desaminase 4 (PADI4) kann an den
Histonen H3 und H4 unmodifizierte und monomethylierte Arginine, nicht aber

dimethylierte Arginine, in Citrullin umwandeln (Bannister & Kouzarides, 2005).
4.3. Interaktion zwischen DNA-Methylierung und Histon-Modifikationen

Zwischen den einzelnen Histonmodifikationen und zwischen DNA-Methylierungen und
Histonmodifikationen bestehen enge funktionelle Verknupfungen (Knippers, 2006, S.
531). Durch die dynamische Interaktion zwischen DNA-Methylierungen und
Histonmodifikationen kdnnen epigenetische Veranderungen verstarkt oder gehemmt
werden (Tollefsbol, 2004, S. 4). Uber die Vielzahl an Histonmodifikationen kann die
Chromatinstruktur kontrolliert werden, durch den Crosstalk zwischen einzelnen
Modifikationen wird die Kontrolle noch verfeinert. In Abbildung 7 sind einige Beziehungen
zwischen den einzelnen Modifikationen der Aminosaureschwanze von den Histonen H2A,
H2B, H3 und H4 dargestellt. Eine Modifikation wirkt sich nicht nur am gleichen Histon auf
andere Modifikationen aus, sondern kann auch andere Histone beeinflussen (Bannister &
Kouzarides, 2011).

A
m{-‘;f‘v' H3
Ks R2

H2A K119~

H4

Abbildung 7: Crosstalk zwischen Histonmodifikationen (Bannister & Kouzarides, 2011).
Histonmodifikationen kénnen andere Modifikationen positiv oder negativ beeinflussen. Positive
Einflisse sind durch Pfeile, negative durch flachkdpfige Verbindungen gekennzeichnet.
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Der Crosstalk zwischen Histonmodifikationen lauft Uber verschiedene Mechanismen ab.
Wird dieselbe Position von mehr als einem Signal gleichzeitig angesteuert, kann es zu
einem Wettbewerb zwischen den Modifikationen kommen. Dies ist vor allem an Lysinen,
welche acetyliert und methyliert werden kdnnen, von Bedeutung. Eine Modifikation kann
aul3erdem auch von einer weiteren Modifikation abh&ngig sein. Dariber hinaus kann die
Bindung eines Proteins an eine bestimmte Position durch Modifikationen der umliegenden
Histone verhindert werden. Heterochromatin Protein 1 (HP1) bindet an H3K9me2 und
H3K9me3, dies wird wéhrend der Mitose durch die Phosphorylierung von H3S10
unterbrochen. Zudem kann die Enzymaktivitdt durch die Modifikation des Substrats
verandert werden. Aul3erdem kooperieren Histonmodifikationen, um spezifische Faktoren
effizienter zu rekrutieren. PHF8 bindet spezifisch an H3K4me3, diese Interaktion wird
durch eine Acetylierung von H3K9 und H3K14 noch verstarkt (Bannister & Kouzarides,
2011).

Zwischen DNA-Methylierung und Histonacetylierung, welche beide in die Regulation der
Genexpression involviert sind, besteht eine Verbindung. Die Kommunikationswege
zwischen den beiden epigenetischen Mechanismen scheinen in beide Richtungen zu
verlaufen. Die Hypermethylierung von CpG-Inseln in Genpromotoren kann eine
Deacetylierung der lokalen Histone auslosen, die Hypoacetylierung von Histonen hat
einen Einfluss auf die DNA-Methylierung. Die hierarchische Ordnung der Ereignisse wird
durch intrinsische Signale und Signale aus der Umwelt beeinflusst. Methylierte Cytosine
binden an MeCP2, welche HDACs rekrutieren und eine Deacetylierung der Histone
hervorrufen. Die Prasenz der beiden Effekte kann durch die Rekrutierung weiterer DNMTs
noch verstarkt werden und zum Gensilencing fiihren. Andererseits kdnnte ebenso die
Histonacetylierung eine DNA-Methylierung herbeifihren. Durch ein Ungleichgewicht
zwischen HAT- und HDAC-Aktivitat, welches durch endogene oder umweltbedingte
Signale hervorgerufen wird, ergibt sich ein hypoacetylierter Zustand als erstes Ereignis
des epigenetischen Gensilencing. Das hypoacetylierte Chromatin wird dann durch de
novo DNMTs erkannt, welche CpG-Inseln methylieren und den Genpromotor stilllegen

(Vaissiere, Sawan & Herceg, 2008).

Ebenso interagieren DNA-Methylierung und Histonmethylierung. Die DNA-Methylierung
tritt mit unmethyliertem H3K4 und methyliertem H3K9 gemeinsam auf. Dabei haben LSD1
und 2 eine wichtige Rolle in der Erhaltung der DNA-Methylierung. Aufgrund des
demethylierten H3K4 werden Loci® fir die DNMT3a de novo DNA-Methylierung

8 Ein Locus (pl. Loci) ist eine Region eines Chromosoms, mit dem ein physikalischer Zug, ein DNA-
Marker, ein Allele oder ein Gen assoziiert werden kann. Er kann eine DNA-Sequenz, welche die
Aktivitat einer oder mehrerer Gene kontrolliert, sein (Gibron, 2009).
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zuganglich, eine durch LSD-initierte DNA-Methylierung kann erfolgen (Cheng &
Blumenthal, 2010).

Histonacetylierung und Histonmethylierung sind Gegenspieler an manchen
Aminosaureresten, gleiches gilt auch fir Phosphorylierung und Methylierung. Eine
Acetylierung von H3K9 und H3K14 fihrt zu einer aktivierten Transkription, eine
Methylierung an der Position H3K9 kann die Bildung von Heterochromatin und eine
verminderte Genexpression bewirken (Biel, et al., 2005). Die Methylierung von H3K9 kann
die Phosphorylierung von H3S10 hemmen, das Zusammenspiel der beiden
Modifikationen scheint ebenso fur die Regulation der Transkription von Bedeutung zu sein
(Choudhuri, et al., 2010). Phosphorylierung und Methylierung beeinflussen sich
gegenseitig. Um aus einer repressiven H3K9 Methylierung zu einer aktiven
Gentranskription zu gelangen, liegen viele repressive H3 Methylierungen nahe Serin- oder
Threoninresten. In der Hypothese des bindren Switch wird postuliert, dass die
Phosphorylierung eine Bindung repressiver Proteine, welche Histonmethylierungen

erkennen, blockiert und somit einen aktiven Genzustand herbeifihrt (Biel, et al., 2005).
4.4. Chromatin-Remodeling

Chromatin-Remodeling beschreibt ATP-abhangige Veranderungen in der DNA-Histon
Wechselwirkung, ohne kovalente DNA- oder Histonmodifikationen herbeizufiihren. Die
Chromatin-Remodeling-Faktoren (Remodeler) verwenden die Energie der ATP-Hydrolyse
um verschiedene Reaktionen an den Nucleosomen zu katalysieren. Sie lassen sich in
mehrere Untergruppen einteilen und besitzen alle eine Untereinheit mit ATPase-Funktion.
Zu den Untergruppen gehoéren SWI/SNF, ISWI, CHD und INO80, die sich durch
bestimmte Proteine unterscheiden. Chromatin-Remodeling-Faktoren kdnnen, wie in
Abbildung 8 dargestellt, Nucleosomen entlang der DNA gleiten, Nucleosomen
verschieben, austauschen oder entfernen und den Histon-DNA Kontakt unterbrechen
(Burgio, Onorati & Corona, 2010; Knippers, 2006, S.400f. ).

Katschinka Gerda (2011) 25



Nucleosome Sliding Nucleosome Exchange

L L TTUNN

"”’w ADP
Lh'wmn;. \
[ Remodeling
Focwe

S &= @
T

Nucleosome Eviction @ % Altered Nucleosome Structure

(i i O rrutn

Abbildung 8: Chromatin-Remodeling Mechanismen (Burgio, et al., 2010)

Allen Aktivitdten gemeinsam ist die daraus resultierende veranderte Zuganglichkeit zur
DNA. Dabei werden bestimmte DNA-Sequenzen fir Transkriptionsfaktoren und andere
Proteine zuganglich gemacht oder blockiert. Die Remodeler sind in verschiedene
Prozesse der Initiation der Transkription oder des Chromatinaufbaus involviert (Burgio, et
al., 2010; Knippers, 2006, S.400f. ).
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5. Untersuchungsverfahren in der Epigenetik

Zur Untersuchung epigenetischer Mechanismen kann eine Vielzahl verschiedener
Methoden eingesetzt werden.

Die Polymerasekettenreaktion, PCR (polymerase chain reaction), ist eine wichtige
Voraussetzung fur den Einsatz diverser Verfahren zur Untersuchung von DNA-
Methylierungen und Histonmodifikationen. Sie ermdglicht den Nachweis und die
Vermehrung von kurzen, spezifischen DNA-Sequenzen. Mit Hilfe des Enzyms DNA-
Polymerase kann eine DNA-Sequenz zwischen zwei Oligonucleotid-Primern durch die
Kettenreaktion millionenfach amplifiziert werden. Grundvoraussetzungen fir den Einsatz
der PCR-Methode sind die Kenntnis der Nucleotid-Sequenz auf beiden Seiten und der
Einsatz geeigneter Nucleotide. Der Zyklus der PCR besteht aus drei Schritten. Im ersten
Schritt, der Denaturierung, werden die beiden DNA-Strange bei etwa 94°C getrennt. Im
zweiten Schritt, der Hybridisierung, binden die Oligonucleotid-Primer an die
komplementéaren Sequenzen der DNA. Im dritten Schritt, der DNA-Synthese, bindet das
hitzeresistente Enzym Tag-Polymerase Nucleotide beginnend an den 3‘-OH-Enden der
Primer und synthetisiert komplementare DNA-Sequenzen. Der gesamte Zyklus der
Denaturierung, Hybridisierung und DNA-Synthese wird dann von neuem durchgefihrt,
wobei in jedem Zyklus die synthetisierte DNA-Menge des vorhergehenden
Polymerisationszyklus verdoppelt wird. Zur Vervielfaltigung ausgewdahlter DNA-
Sequenzen werden meist 20 bis 30 Zyklen durchgefuhrt (Alberts, et al., 2005, S. 370;
Knippers, 2006, S. 318f.).

5.1. Analyse der DNA-Methylierung

Es existieren mehrere Verfahren zur Analyse der DNA-Methylierung, wobei die
einzusetzende Technik von diversen Faktoren wie der Anzahl der zu analysierenden
DNA-Regionen oder der geforderten Spezifitat abhangt (DeAngelis, et al., 2008). Die
DNA-Methylierung kann basierend auf verschiedenen Prinzipien der Unterscheidung des
Methylcytosins von Cytosin untersucht werden. Das erste Prinzip beruht auf der
Anwendung von methylierungssensitiver Restriktionsendonuklease®, deren Aktivitat
durch die Prasenz einer Methylgruppe am Cytosin in CpG-Regionen beeinflusst wird. Das
zweite Prinzip beruht auf der Modifikation der DNA mittels Bisulfit. Als drittes Prinzip
gilt die Erkennung der methylierten Cytosine mit Hilfe von 5-Methylcytidin Antikdrpern
oder MBD-Proteinen, die primar fir genomweite Screeningverfahren eingesetzt werden.

Viertens kann die Methylcytosinfraktion der gesamten genomischen DNA mit

° Nuclease, die ein DNA-Molekiil an jeder Stelle zerschneiden kann, an der sich eine spezifische
[...] Nucleotidsequenz befindet. Unterschiedliche Restriktionsnucleasen schneiden an
verschiedenen Sequenzen.” (Alberts, et al., 2005, S. 884)
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Massenspektrometrie auf das globale Methylierungsniveau hin untersucht werden
(Hattori & Ushijima, 2011, S. 125f.).

5.1.1. Einsatz methylierungssensitiver Restriktionsendonuclease

Einige Methoden zur Untersuchung der DNA-Methylierung basieren auf dem Einsatz von
Restriktionsendonucleasen, welche sensitiv fir methylierte Cytosine an der Spaltstelle
sind. Das Digestionsmuster  der  Restriktionsendonuclease hangt  vom
Methylierungszustand der Spaltstelle ab und ist ein Indikator fir das Methylierungsprofil
der untersuchten Genomregion (Rauch & Pfeifer, 2011, S. 137). Der Grofteil der
methylierungssensitiven Enzyme wie zum Beispiel Hpall oder Smal ist an methylierten
CpG-Stellen inaktiv, McrBC hingegen ist an nichtmethylierten CpG-Stellen inaktiv. Durch
die Southern-Blot'® Hybridisierung kann eine unterschiedliche Spaltung nachgewiesen
werden (Hattori & Ushijima, 2011, S. 125).

5.1.2. Bisulfitsequenzierung

Die Bisulfitmodifikation der DNA dient als Ausgangsbasis vieler Verfahren, um
Veranderungen in den Methylierungsmustern zu erkennen (DeAngelis, et al., 2008). Die
Bisulfitsequenzierung beruht darauf, dass durch Bisulfit unmethylierte Cytosine rasch in
Uracil umgewandelt werden, methylierte Cytosine hingegen sehr langsam. Mit Hilfe von
Primern in genomischen Regionen ohne CpG-Inseln wird die umgewandelte
einzelstrangige DNA amplifiziert. Die PCR Produkte der mit Bisulfit behandelten DNA
werden sequenziert, um den Methylierungszustand spezifischer Loci oder von ganzen
Chromosomensegmenten durch Unterschiede in der DNA-Sequenz festzustellen (Hattori
& Ushijima, 2011, S. 127f.; Rauch & Pfeifer, 2011, S. 140). Cytosine, welche nach der
Bisulfitbehandlung noch bestehen, lassen sich als methylierte Cytosine identifizieren. Die
Methode zeichnet sich durch ihre hohe Auflésung und positive ldentifikation von 5-
Methylcytosin aus (E. Li & Bird, 2007). Sie erlaubt eine von Position und Nachbarsequenz

unabhangige Bestimmung der DNA-Methylierung (Doerfler, 2005).
5.1.3. Real-time MSP

Die real-time methylierungsspezifische PCR (MSP) kann zur Untersuchung des
Methylierungsmusters von CpG-Bereichen eingesetzt werden. Die in der PCR
verwendeten Primer sind spezifisch fur methylierte oder unmethylierte Sequenzen. Sind
Vorwarts- und Ruckwartsprimer-Regionen methyliert, ist die Methylierung der
dazwischenliegenden CpG-Stellen wabhrscheinlich. DNA-Molekiile, deren

Methylierungsmuster an der Primerstelle ein Mosaik ist, werden nicht vervielfacht. In der

10 Methode, bei der DNA-Fragmente [...] auf einem Papierblatt immobilisiert und dann mit einer
markierten Nucleinsauresonde nachgewiesen werden.” (Alberts, et al., 2005, S. 885)
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real-time MSP wird die Anzahl unmethylierter und methylierter DNA-Molekdle in Echtzeit
untersucht. Durch den Vergleich der Amplifikation zwischen der untersuchten Stichprobe
und Stichproben mit einer bekannten Anzahl an DNA-Molekiulen kann die Menge der
methylierten und unmethylierten DNA-Molekilen quantifiziert werden. Daraus kann das
Methylierungsniveau bestimmt werden (Hattori & Ushijima, 2011, S. 129f.).

5.1.4. Methylierte DNA-Immunprazipitation

Die Methode der methylierten DNA-Immunprazipitation (MeDIP) untersucht methylierte
DNA mit Hilfe eines Antikorpers, welcher 5-Methylcytosine erkennt (Minard, Jain & Barton,
2009). Die durch Sonikation erhaltenen Fragmente genomischer DNA werden mit anti-
5mC Antikérpern angereichert. Die an die Antikérper gebundenen Fragmente werden mit
Hilfe von Protein A/G Beads erfasst. Die isolierte DNA wird dann purifiziert, fluoreszent
markiert und auf einen Mikroarray™ hybridisiert oder mit Hilfe massiver

Parallelsequenzierung analysiert (Rauch & Pfeifer, 2011, S.143).
5.2. Analyse von Histonmodifikationen

Zur Analyse von Veradnderungen des Chromatins konnen verschiedene Verfahren
eingesetzt werden. Massenspektrometrie, die Chromatin-Immunprazipitation (ChlP)
(Mellor, Dudek & Clynes, 2008), DNasel hypersensitive Assays oder die Verwendung des
Deacetylierungsmittels Trichostatin A (TSA) werden zur Analyse von Histonmodifikationen

verwendet (DeAngelis, et al., 2008).

Die Massenspektrometrie kann zur Entdeckung neuer Histonmodifikationen oder zur
Feststellung, ob zwei Histonmodifikationen am selben Histonschwanz vorliegen und zur
Darstellung der gegenseitigen Abhangigkeit von Modifikationen eingesetzt werden. Die

Lage der modifizierten Histone im Genom kann jedoch nicht festgestellt werden.

ChIP Analysen geben Auskunft darlber, wo sich die modifizierten Histone im Genom
befinden. Mit Hilfe von ChlIP Analysen werden DNA-Protein Interaktionen gezeigt und sie

ermdglichen die Untersuchung der Chromatinstruktur um eine spezifische DNA-Sequenz.

DNasel hypersensitive Untersuchungen koénnen zur allgemeinen Bestimmung von
Chromatinveranderungen eingesetzt werden. DNasel hypersensitive Positionen befindet
sich meist in oder um Promotorregionen und ermoéglichen die Kartierung aktiver und

inaktiver Chromatinstrukturen.

Mit TSA kann die Rolle der Acetylierung in der Genregulation untersucht werden, da TSA
in niedriger Konzentration HDACSs inhibiert. (DeAngelis, et al., 2008; Mellor, et al., 2008)

' Objekttrager, auf dem zahlreiche kurze DNA-Molekiile in einem geordneten Muster immobilisiert
werden, wobei jedes DNA-Fragment als Sonde fungiert. Dadurch kdénnen die RNA-Produkte
Tausender Gene gleichzeitig abgelesen werden (Alberts, et al., 2005, S. 870).
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5.2.1. Massenspektrometrie

Die Massenspektrometrie basiert auf der Untersuchung der Masseunterschiede zwischen
modifizierten und nichtmodifizierten Aminosaureresten. Sie ermdglicht im Gegensatz zu
auf Antikérpern basierenden Verfahren die vollstdndige und gleichzeitige Darstellung
zahlreicher Modifikationen auf einem Histonprotein, ohne zuvor die einzelnen
Modifikationen zu kennen. Zur Entdeckung und zur Positionsbestimmung von
Histonmodifikationen kénnen die ,Bottom Up“, die ,Top Down“ oder die ,Middle Down*
Analyse eingesetzt werden. Beim ,Bottom Up“ Verfahren werden kleine Peptidsticke
aufgetrennter oder purifizierter Histone, welche durch Enzyme verdaut wurden,
untersucht. Die exakte Position und Sequenzinformation der Modifikation ergibt sich aus
der Tandem-Massenspektrometrieanalyse der Peptide. In der ,Top Down® Methode
werden die Massen der Histone und deren Modifikationsniveau direkt durch
Massenspektrometrie-Profiling und Proteinfragmentierung gemessen. ,Middle Down* ist
eine Variante der ,Top Down“ Methode zur Untersuchung der Histonmodifikationen in den
N-terminalen Regionen und wird zur Analyse groRer Polypeptide eingesetzt. Zur Analyse
dynamischer Histonveranderungen werden quantitative und semiquantitative Methoden
wie die markierungsfreie Technik oder die stabile Isotopenmarkierung eingesetzt (K. K. Li,
et al., 2010).

5.2.2. Chromatin-Immunpréazipitation

ChiIP ist eine leistungsfahige Technik, um die Bindung bestimmter Proteine an DNA-
Sequenzen und dynamische Histonmodifikationen in vivo zu untersuchen. Mit Hilfe von
ChIP kbénnen Veranderungen an spezifischen Promotoren, Genen und Genomregionen
genau kartiert werden. Histonmodifikationen im gesamten Genom kdnnen dargestellt
werden. Mit dieser Technik werden Einblicke in die Genregulation in einem nativen
Umfeld gewonnen (K. K. Li, et al., 2010).

In der konventionellen ChIP Analyse werden DNA-Protein Interaktionen durch die
Behandlung mit einer chemischen Substanz wie Formaldehyd als Crosslinking-Mittel
fixiert. Das vernetzte Protein/Chromatin wird durch Sonikation fragmentiert (Minard, et al.,
2009). Dann wird der interessierende DNA-Proteinkomplex unter Verwendung eines
spezifischen Antikdrpers immunprazipitiert. Nach der Immunpréazipitation kdénnen die
DNA-Sequenzen, welche mit dem an den Antikdrper gebundenen Protein assoziiert sind,
Uber verschiedene Verfahren untersucht werden. Die Qualitdt der Antikdrper ist flr den
erfolgreichen Einsatz des Verfahrens von hoher Bedeutung. Zur Isolation und
Identifikation der DNA-Sequenzen wird der Crosslink aufgeldst. In Abbildung 9 sind die
einzelnen Schritte der ChIP graphisch dargestellt (Albert & Meisterernst, 2007, S. 194;
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Kouzarides & Berger, 2007). Es gibt mehrere Ansatze zur Erkennung der DNA-Sequenz
in der ChIP, deren Einsatz sich nach der Fragestellung richtet. Die quantitative PCR
Analyse mit spezifischen Primern erméglicht die positionsspezifische Untersuchung der
DNA (Mellor, et al., 2008). Ebenso kann sie fur die Untersuchung der An- oder
Abwesenheit einer vordefinierten Sequenz in der immunprazipitierten DNA eingesetzt
werden (Bernstein, Meissner & Lander, 2007). Die Kombination der ChIP Methode mit
real-time PCR (Q-ChIP) ermdglicht die quantitative Messung der Menge an DNA, welche
an spezifische Proteine gebunden ist (DeAngelis, et al., 2008).

Zur globalen Analyse erfolgt die ChIP-Auslesung auf genomischen Mikroarrays, Chip on
chip genannt, oder mit der Parallelsequenzierung, welche ChlPseq genannt wird. In
Abbildung 9 werden die Schritte der beiden Verfahren ChIP on chip und ChIPseq gezeigt
(Mellor, et al., 2008).
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Abbildung 9: ChIP-Techniken im Uberblick (Albert & Meisterernst, 2007). Darstellung der
einzelnen Schritte (oben), Gegenliberstellung der Einzelgen-Ebene mit der quantitativen PCR und
der genomweiten Ebene mit ChlIP on chip und ChlPseq (unten).

ChIP on chip ist eine Kombination aus ChIP und Mikroarray (chips) Analyse genomischer
DNA-Fragmente (Minard, et al., 2009). Im ChIP on chip Verfahren werden die isolierten
DNA-Fragmente amplifiziert und mit Fluoreszenzmarkierungen versehen. Im Anschluss
erfolgt die Analyse durch die Hybridisierung auf DNA-Mikroarrays. Je nach Mikroarray
kann der Fokus auf spezifische genomische Elemente wie Promotoren gelegt werden
oder die Analyse des gesamten Genoms erfolgen. Zur Untersuchung von

Histonmodifikationen wird die mit histonspezifischen Antikbrpern angereicherte ChlP- und
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Kontroll-DNA mit unterschiedlichen Farben markiert (K. K. Li, et al.,, 2010). Regionen,
welche in der immunprazipitierten DNA im Vergleich zur Kontroll-DNA Uberreprasentiert
sind, konnen als epigenetisch modifiziert oder proteingebunden betrachtet werden,
abhangig vom verwendeten Antikérper (Bock & Lengauer, 2008).

ChiIPseq ist eine Kombination aus ChIP und Ultrahochdurchsatz-DNA-Sequenzierung
(Minard, et al., 2009). Bei der massiven Parallelsequenzierung wird angereicherte ChiP-
DNA direkt sequenziert. Die Sequenzen werden auf ein Referenzgenom kartiert, um die
genomischen Koordinaten zu erhalten, welche den immunprazipitierten Fragmenten
entsprechen. Mit Hilfe der dekodierten Information kdnnen Bindungsstellen von Proteinen
wie Transkriptionsfaktoren eindeutig zugeordnet werden (Albert & Meisterernst, 2007).
ChiPseq ermdoglicht die Auslesung mehrerer Millionen Sequenzen wahrend eines
Durchgangs. Im Vergleich zur ChIP on chip Methode hat die ChIPseq eine bessere
Sensitivitdat und Skalierbarkeit, das Modifikationsniveau zwischen unterschiedlichen

Genomregionen kann direkt verglichen werden (K. K. Li, et al., 2010).

Um verwendbare biologische Informationen aus der genomweiten ChIP on chip und der
ChiPseq Analyse zu erhalten, werden Programme der Bioinformatik und Biostatistik zur

Datenanalyse eingesetzt (K. K. Li, et al., 2010).
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6. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der Darstellung der epigenetischen Mechanismen im
Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat. Gemald Baldwin und Haddad (2010) scheinen
im Anpassungsprozess an korperliche Aktivitdt im menschlichen Korper epigenetische
Mechanismen eine wichtige Rolle zu spielen. Mit Hilfe der Analyse des aktuellen
Forschungsstandes sollen sowohl die Bedeutung vom Einfluss kérperlicher Aktivitat auf
epigenetische Veranderungen wie auch der mogliche Einfluss der Epigenetik auf eine

Trainingsanpassung untersucht werden.

Zusatzlich zur Darstellung der aktuellen Forschungslage zu Epigenetik und korperlicher
Aktivitat wird die Skelettmuskulatur als essentieller Bestandteil in der Ausibung von
Bewegung miteinbezogen. Die bestehenden Kenntnisse UUber die Bedeutung
epigenetischer Mechanismen in der Skelettmuskulatur sollen untersucht werden. Hierbei
interessieren alle Prozesse, die in der Anpassung an Training von Relevanz sein kénnten
wie auch Vorgadnge und Signalwege im Skelettmuskel, die indirekt mit korperlicher

Aktivitat zusammenhangen oder in der Austibung dieser aktiviert werden.

Das Verstandnis epigenetischer Veranderungen konnte ein Schlussel fur das bessere
Verstandnis von Veranderungen der Leistungsanpassung auf Trainingsreize sein (Bloch,
2006).
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7. Methodik

In diesem Kapitel wird die dem Auswahlprozess der Studien zugrunde liegende
methodische Vorgangsweise dargelegt. Um einen umfassenden Uberblick tber die
bestehende Forschungslage zu erhalten, wird die Suchstrategie beschrieben. Im
Anschluss daran erfolgt eine Darstellung aller Einschlusskriterien fur die Auswahl der
Studien. Zudem werden in einer graphischen Ubersicht die Suchergebnisse und die
Selektion der Studien nach den zuvor bestimmten Kriterien prasentiert. In Kapitel 8 erfolgt
eine tabellarische Auflistung und nachfolgende Betrachtung aller eingeschlossenen
Studien mit einer Zusammenfassung jener Parameter, die fir die Forschungsfrage von
Relevanz sind. Alle ausgeschlossenen Studien werden im Anhang unter Einbezug der

Ausschlussgrunde tabellarisch dargestellt.
7.1. Suchstrategie

Die Suche relevanter Studien erfolgte auf der Grundlage der elektronischen
Literaturdatenbank PubMed. Die angewendete Suchstrategie basiert auf der Anwendung
von Schlagwortern (siehe Tabelle 1), welche durch Boolesche Operatoren verknipft
wurden. Zudem erfolgte eine manuelle Durchsuchung (hand searching) der Referenzen
von Originalstudien und Reviews und eine gezielte Recherche in Fachzeitschriften, in

welchen Studien zum Thema Epigenetik publiziert werden.

Tabelle 1: Treffer der Suche nach Schlagwértern in PubMed

Suchvorgang Schlagwdrter Treffer

#1 Lepigenetic* OR ,histone” OR ,chromatin remodeling* 76350
OR “DNA methylation”

#2 .phosphorylation” OR ,methylation” OR ,acetylation” 262574

#3 ,exercise“ OR ,sports“ OR ,physical activity OR 385174
sendurance training“ OR ,sprint training“ OR ,strength
training“ OR ,resistance training“ OR ,athlete* OR

,Skeletal muscle” OR ,striated muscle®

#4 #1 und #2 und #3 295
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Der in Tabelle 1 dargestellte Suchvorgang #4 mit der Kombination der Suchvorgange #1,
#2 und #3 bildet mit 295 Treffern die Ausgangsbasis fur die Selektion der Studien anhand

der nachfolgend definierten Ein- und Ausschlusskriterien.
7.2.  Ein-und Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Studien

Die Recherche mit Schlagworten ergibt eine grof3e Anzahl von mdglichen Studien, wobei
viele bereits auf Grund ihres Titels oder Abstracts durch die Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden kénnen. Fur alle Studien, welche nach dem
anfanglichen Screening eingeschlossen wurden, erfolgte eine genaue Betrachtung der
einzelnen Ergebnisse. Alle Studien die den Einschlusskriterien entsprachen, wurden zur

Erstellung der Literaturiibersicht herangezogen.
7.2.1. Studiendesign

Da zur Fragestellung der Epigenetik im Sport nicht ausreichend randomisierte kontrollierte
Studien vorliegen, werden nichtrandomisierte Daten in die Ubersichtsarbeit
eingeschlossen. Es kann in dieser Arbeit demnach keine Einschrankung der Studien in

Hinblick auf den Evidenzgrad erfolgen.

In den systematischen Review werden nur Originalarbeiten einbezogen. Reviews,
Reports, Kommentare sowie Diskussionen werden aus der Ergebnisanalyse
ausgeschlossen. Abstracts oder nichtpublizierte Untersuchungen mit ausreichend

Informationen werden eingeschlossen.

Voraussetzung fur den Einschluss der Studien ist eine Abfassung in deutscher, englischer

oder franzdsischer Sprache.
Zusammenfassend werden Studien mit folgendem Studiendesign eingeschlossen:

» Originalarbeiten
» Abstracts oder nichtpublizierte Untersuchungen mit ausreichend Information

» Deutsch-, englisch- oder franzdsischsprachige Studien

7.2.2. Population

Um einen Uberblick uber alle aktuell bekannten epigenetische Mechanismen mit
sportrelevantem Aspekt zu erhalten, werden Untersuchungen in Tieren wie auch

Humanstudien eingeschlossen.

Studien, welche ihre Ergebnisse ausschlieBlich auf Analysen und Modifikationen von

Zellkulturen stitzen, werden vom systematischen Review ausgeschlossen.
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Zusammenfassend werden Studien mit folgenden Populationen eingeschlossen:

> Tierstudien

» Humanstudien

7.2.3. Untersuchungsparameter

Die nachstehend genannten epigenetischen Mechanismen sind fiir den systematischen

Review von Relevanz:

» DNA Methylierung
» Histon — Modifikationen
o Acetylierung / Deacetylierung
o Methylierung/ Demethylierung
o Phosphorylierung/ Dephosphorylierung

» Chromatin-Remodeling

Mindestens einer der epigenetischen Mechanismen muss in der Studie untersucht
werden, um die Studie in die Ergebnisanalyse einzuschlielen. Der Punkt
Acetylierung/Deacetylierung schliet Studien zur Untersuchung der Enzyme mit

histonmodifizierender Wirkung ein.

Bei bestehender Untersuchung eines oder mehrerer epigenetischer Mechanismen werden
die Studien auf ihre sportwissenschaftliche Relevanz hin Uberprift. Es werden alle
Studien eingeschlossen, welche eine Beziehung zwischen epigenetischen Modifikationen
und korperlicher Aktivitdt untersuchen. Hierfir werden sowohl Studien mit direkter
Trainingsintervention als auch Untersuchungen mit retrospektiver Erfassung der
korperlichen Aktivitat beriicksichtigt. Parallel hierzu werden alle Studien in den
systematischen Review eingeschlossen, welche epigenetische Mechanismen im
Skelettmuskel untersuchen, die eine Rolle in der korperlichen Aktivitéat spielen kénnen
oder Uber Signalwege durch Training beeinflusst werden. Studien, welche Enzyme oder
Signalwege im Skelettmuskel in einem epigenetischen Kontext untersuchen, werden
ebenso wie Studien zum Metabolismus der Muskelzellen oder der Genexpression der

Skelettmuskelzellen im adulten Muskel eingeschlossen.

Studien, welche nicht den festgelegten Untersuchungsparametern oder der Fragestellung

entsprechen, werden aus der Analyse ausgeschlossen.
7.2.4. Suchresultate

Die Abbildung 10 zeigt die Anzahl der Suchresultate in PubMed und die daraus

resultierende Anzahl an ein- und ausgeschlossenen Studien.
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295 Studien als Suchresultat in PubMED

36 Studien
eingeschlossen

259 Studien ausgeschlossen
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Abbildung 10: Ein- und ausgeschlossene Studien

Die Schlagwortsuche in PubMed ergab 295 Studien. Von diesen Studien wurden 36
Studien eingeschlossen, weitere 6 Studien wurden {ber die Durchsuchung von
Referenzlisten, Reviews und Journals gefunden. Von den nun 42 eingeschlossenen
Studien sind die Halfte der Tierstudien und die Hélfte der Studien Humanstudien. Es
wurden 259 Studien ausgeschlossen, davon 37, weil sie ein Review oder Report waren,
8, weil sie in einer anderen Sprache abgefasst waren, 190 aufgrund der untersuchten
Parameter oder der Fragestellung und 79 Studien aufgrund einer Untersuchung in
Zellkulturen. Eine Studie kann aufgrund eines oder mehrerer zutreffender
Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden, aus diesem Grund ist die Summe der
Ausschlusskriterien hoher als die Anzahl der insgesamt ausgeschlossenen Studien. Im
Folgenden ist das Suchergebnis getrennt nach der Untersuchung ,korperliche Aktivitat"

beziehungsweise ,Skelettmuskel” beschrieben.
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Abbildung 11: Darstellung der eingeschlossenen Studien mit Parameter ,korperliche
Aktivitat*“ (n= Studienanzahl)
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In Abbildung 11 werden alle inkludierten Studien mit direktem Sportbezug nach den
Aspekten Erscheinungsjahr, Studientyp, epigenetischer Forschungsparameter, Gewebe,
Zeitspanne der Trainingsintervention und Art der Trainingsintervention dargestellt. Dabei
zeigt sich, dass alle relevanten Studien innerhalb der letzten zehn Jahre publiziert
wurden. Mit 15 Humanstudien Uberwiegt der Anteil an Untersuchungen an Menschen
gegeniber jenen an Tieren. DNA-Methylierungen wurden in 11 Studien untersucht,
Histonmodifikationen in 15 Studien. Der Skelettmuskel stellt das am haufigsten
untersuchte Gewebe gefolgt vom Gehirn mit der Region des Hippocampus dar. Die
Zeitspanne der Trainingsintervention ist in zwei Drittel der Studien langerfristig. Die hohe
Anzahl an Studien mit der Aktivitat Laufen ergibt sich durch die Interventionen in
Tierstudien, welche das Laufrad als Bewegungsmittel einsetzen. In einer Studie bestand
die Intervention aus Entlastung und nachfolgendem Training am Rad, dadurch ergibt sich
die Anzahl 27. Nicht definiert sind die Sportarten in jenen Studien, welche retrospektiv das
Sportverhalten Uber Fragebdgen evaluierten.

A) Erscheinungsjahr
5 -

Studienanzahl (n=16)

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Erscheinungsjahr

B) Studientyp C) Epigenetik

EDNA-Methylierung #Histonmodifikation
ubeides

Abbildung  12: Darstellung der eingeschlossenen  Studien mit  Parameter
»Skelettmuskulatur®, aber ohne Parameter , kdrperliche Aktivitat“ (n= Studienanzahl)
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In Abbildung 12 werden alle inkludierten Studien ohne direkte Sportintervention nach den
Aspekten Erscheinungsjahr, Studientyp und epigenetischer Forschungsparameter
dargestellt. Das untersuchte Gewebe ist in allen 16 Studien die Skelettmuskulatur. Dabei
gilt wie auch fir die Studien mit dem Parameter ,koérperliche Aktivitat®, dass alle
relevanten Studien innerhalb der letzten zehn Jahre publiziert wurden. Mit 10 Tierstudien
Uberwiegt der Anteil an Untersuchungen an Tieren gegeniber jenen am Menschen, DNA-
Methylierungen werden in 8 Studien untersucht, Histonmodifikationen in 10 Studien.

8. Eingeschlossene Studien

Die Ergebnisdarstellung der eingeschlossenen Studien ist in zwei Teile gegliedert. Der
erste Teil enthalt alle Studien, welche direkt einen Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und Epigenetik herstellen, sie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Der zweite
Teil umfasst alle Studien, welche epigenetische Mechanismen im Skelettmuskel
untersuchen, die auch fur die Austbung korperliche Aktivitat im weiteren Sinne eine Rolle
spielen kdnnten oder deren Signalwege durch Sport beeinflusst oder reguliert werden

kénnen. Sie sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Studientibersicht Epigenetik und kérperliche Aktivitéat

Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Coyle, Xie, Lewis, Bu,
Milchgrub & Euhus,
2007)

Humanstudie

45 Frauen (43£7 Jahre),
kaukasisch

DNA-Methylierung in Promotorregion
von APC und RASSF1A

Brustgewebe

Erfassung der korperlichen Aktivitat in der
Vergangenheit mittels Fragebogen (retrospektiv)

Trend zu negativem Zusammenhang von
lebenslanger korperlicher Aktivitat, korperlicher
Aktivitat wahrend der letzten 5 Jahre und wéhrend
des letzten Jahres mit Hypermethylierung der APC
Promotorregion, nicht aber der RASSF1A
Promotorregion

(Hughes, Simons, van
den Brandt, Goldbohm,
de Goeij, de Bruine,
van Engeland &
Weijenberg, 2011)

Humanstudie

120 852 Personen zu
Beginn im Jahr 1986,
603 Personen mit
Dickdarmkrebs und 4631
Personen in Sub-
Kohorten (55-69 Jahre),
Niederlande

DNA-Methylierung in CpG-Inseln an
5 Markern: CACNA1G, IGF2,
NEUROG1, RUNX3 und SOCS1 -
CpG Insel Methylator Phanotyp
(CIMP)

Tumorgewebe, Dickdarm

Erfassung der Sportausiibung in der Jugend und
der korperlichen Aktivitat der letzten 7,3 Jahre
mittels Fragebogen (retrospektiv)

negative Korrelation zwischen CIMP-Tumor-Risiko
und koérperlicher Aktivitat

Keine negative Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen Grad der korperlichen Aktivitat und CIMP
Tumor

Trend, dass korperliche Aktivitat starker vor CIMP-
high Tumoren schitzt
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Slattery, Curtin,
Sweeney, Levin,
Potter, Wolff, Albertsen
& Samowitz, 2007)

Humanstudie

2410 Personen mit
Darmkrebs (30-79
Jahre), 1154
Kontrollpersonen,
kaukasisch, hispanisch,
afroamerikanisch

DNA-Methylierung in CpG-Inseln an
5 Markern: MINT1, MINT2, MINT31,
pl6, MLH1 - CIMP

Tumorgewebe, Darm

Erfassung der korperlichen Aktivitat in der
Vergangenheit mittels Fragebogen (retrospektiv)

Negativer Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und CIMP-low und CIMP-high Tumoren

Kein Zusammenhang zwischen kdrperlicher
Aktivitat und der Anzahl an methylierten Markern

(Slattery, Curtin, Wolff,
Herrick, Caan &
Samowitz, 2010)

Humanstudie

750 Personen mit
Rektumkarzinom (30-79
Jahre), 1205
Kontrollpersonen,
unterschiedliche
Herkunft

DNA-Methylierung in CpG-Inseln an
5 Markern: MINT1, MINT2, MINT31,
CDKN2A (p16), MLH1- CIMP

Tumorgewebe, Rektum

Erfassung der korperlichen Aktivitat vor 10
Jahren, 20 Jahren und im vergangenen Jahr
mittels Fragebogen (retrospektiv)

Kein signifikanter Zusammenhang zwischen CIMP-
high Tumoren und kérperlicher Aktivitat

(Yuasa, Nagasaki,
Akiyama, Hashimoto,
Takizawa, Kojima,
Kawano, Sugihara,
Imai & Nakachi, 2009)

Humanstudie

106 Personen mit
Magenkarzinom (45-80
Jahre),

Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung von CDX2, BMP-
2, p16, CACNA2D3, GATA-5 und
ER

Tumorgewebe, Magen

Erfassung der kérperlichen Aktivitat in der
Vergangenheit mittels Fragebogen (retrospektiv)

Hohere Methylierungshaufigkeit von CACNA2D3
bei Magenkarzinom-Patient(inn)en ohne
korperlicher Aktivitat in der Vergangenheit als bei
Personen mit mehr als einer Stunde Bewegung pro
Woche
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Zeng, Irwin, Lu, Risch,
Mayne, Mu, Deng,
Scarampi, Mitidieri,
Katsaros & Yu, 2011)

Humanstudie

75 Frauen, 37 in
Trainingsgruppe, 38 in
Kontrollgruppe mit
Brustkrebs (40-75
Jahre), randomisierte
Auswahl von 12 Frauen
aus jeder Gruppe,
Herkunft unbekannt

Globale DNA-Methylierung des
Genoms

Tumorgewebe, Brust und
peripheres Blut

6-monatiges moderates aerobes
Ausdauertraining, 150min/Woche Walking am
Laufband (prospektiv langerfristig)

nach 6 monatigem aeroben Training am Laufband
Veranderung der DNA-Methylierung in 43 Genen, 3
Gene in Bezug zu erhohtem Uberleben bei
Brustkrebs, Tumorsuppressorgen L3MBTL1
Methylierung bei trainierten im Vergleich zu nicht
trainierten reduziert

(Nakajima, Takeoka,
Mori, Hashimoto,
Sakurai, Nose, Higuchi,
Itano, Shiohara, Oh &
Taniguchi, 2010)

Humanstudie

34 junge
Kontrollpersonen (18-22
Jahre),

153 altere
Kontrollpersonen (40-87
Jahre),

230 &ltere Personen in
Trainingsgruppe (41-86
Jahre),

Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung in CpG-Insel an 7
Stellen des ASC Gens
DNA-Methylierung an 6 Stellen des
p15 Gens

peripheres Blut

6-monatiges Ausdauertraining, Intervallwalking
(3 min niedrige Intensitat bei 40% der aeroben
Kapazitat, 3 min hohe Intensitat bei 70% der
aeroben Kapazitat, mehrere Wiederholungen) ,
mind. 2x/Woche 26min (prospektiv langerfristig)

Methylierung an allen 7 Stellen in der CpG-Insel
des ASC Gens in der Trainingsgruppe mit 6-
monatigem Walkingtraining hoher als in
Kontrollgruppe

Arithmetisches Mittel der Methylierung aller 7
Stellen signifikant hdher in der Trainingsgruppe
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(zhang, Cardarelli,
Carroll, Zhang, Fulda,
Gonzalez,
Vishwanatha, Morabia
& Santella, 2011)

Humanstudie

82 Frauen und 49
Manner (ab 45 Jahre),
kaukasisch, hispanisch,
afroamerikanisch

Globale DNA-Methylierung (LINE-1)
des Genoms

peripheres Blut

Erfassung des korperlichen Aktivitatslevels
mittels Accelerometer an 3 Wochentagen und
einem Tag des Wochenendes (retrospektiv)

hohere globale DNA-Methylierung in LINE-1 bei
Personen mit héherer (26-30min/Tag) als mit
niedriger korperlicher Aktivitat ( <10 min/Tag)

Positiver Zusammenhang der DNA-Methylierung
mit korperlicher Aktivitat in Nicht-Hispanics, kein
Zusammenhang bei Hispanics

(Egan, Carson, Garcia-
Roves, Chibalin,
Sarsfield, Barron,
McCaffrey, Moyna,
Zierath & O'Gorman,
2010)

Humanstudie

8 sedentadre Manner
(24=1 Jahre),
Herkunft unbekannt

HDAC4, HDACS5, HDAC7
Phosphorylierung

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

2 isokalorische Trainingseinheiten (Verbrauch
von 400kcal) im Abstand einer Woche: 40%(Low
Intensity) und 80% (High Intensity) der VO,peak
am Fahrradergometer (prospektiv einmalig)

Klasse Il HDAC Phosphorylierung nach HI-Training
um das Zweifache erhdht, nach LO-Training nicht
erhoht

HDAC Klasse Il Signalweg beeinflusst PGC-1a
Expression im Skelettmuskel

(McGee & Hargreaves,
2004)

Humanstudie

7 Manner (27 £ 3 Jahre),
Herkunft unbekannt

Totales und nukledres HDACS5,
MEF-2 gebundenes HDACS5

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

60min Belastung bei 74+ 2% der VO,peak,
Fahrradergometer (prospektiv einmalig)

Nach 60-minutiger Belastung erfolgt Trennung von
HDACS5 von MEF-2 und Export aus Nucleus,
Bindung von PGC-1a an MEF-2, Anstieg der
totalen und nuklearen p38 Phosphorylierung und
Bindung an MEF-2 ohne Veranderungen in p38
Proteingehalt
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(McGee, Fairlie,
Garnham &
Hargreaves, 2009)

Humanstudie

9 Méanner (23£1 Jahre),
Herkunft unbekannt

H3K9, H3K14, H3K36 Acetylierung
Globale HDAC-Aktivitat

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

60min Belastung bei 74+ 2% der VO;peak,
Fahrradergometer (prospektiv einmalig)

Sofort nach 60-minutigem Radfahren keine
Veranderung der H3K9, H3K14 Acetylierung,
Erh6hung der H3K36 Acetylierung im M. vastus
lateralis

Export von HDAC4 und5 aus Nucleus wahrend des
Trainings

(Vissing, McGee,
Roepstorff, Schjerling,
Hargreaves & Kiens,
2008)

Humanstudie

9 Frauen (24+1 Jahre),
8 Manner (251 Jahre),
Herkunft unbekannt

HDACS

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

90min Belastung bei 60% VO peak,
Fahrradergometer (prospektiv einmalig)

einmalige Ausdauerbelastung fuhrt zu HDAC5
Phosphorylierung durch AMPK. HDACS im Nucleus
wird freigesetzt von HDAC5-MEF2 Komplex und
aus Zellkern transportiert. De-Repression von
MEF2 ermdglicht Interaktion mit Coaktivatoren der
Transkription und aktive Transkription

(Yu, Stepto, Chibalin,
Fryer, Carling, Krook,
Hawley & Zierath,
2003)

Humanstudie

6 ausdauertrainierte
Radfahrer (27 = 2 Jahre),
Herkunft unbekannt

H3S10 Phosphorylierung

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

einmalige Belastung: Trainierte 8x5min bei 85%
VO2max, 60sek aktive Erholung, Untrainierte:
4x5min bei 85% VO2max, 60sek aktive Erholung
(prospektiv einmalig)

H3S10 Phosphorylierung im M. vastus lateralis in
Trainings- und Kontrollgruppe sofort nach
Trainingsintervention @hnlich erhéht

H3S10 Phosphorylierung in Ruhe hoéher bei
trainierten Personen
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Alibegovic, Sonne,
Hojbjerre, Bork-
Jensen, Jacobsen,
Nilsson, Faerch,
Hiscock, Mortensen,
Friedrichsen,
Stallknecht, Dela &
Vaag, 2010)

Humanstudie

20 Ménner (24-27
Jahre), kaukasisch

DNA-Methylierung in Promotorregion
von PPARGC1A

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

9 Tage Bettruhe, im Anschluss 4 Wochen
Aufbautraining, 30 min/Tag, 6 Tage/Woche, 70%
VO,max am Fahrradergometer (prospektiv
langerfristig)

Trend in Richtung erhéhter DNA-Methylierung in
der Promotorregion des PPARGC1A im
Skelettmuskel nach 9-tagiger Bettruhe, positiver
Zusammenhang zwischen DNA-Methylierung und
PPARGC1A-Expression nach Entlastung

Kein Zusammenhang zwischen DNA-Methylierung
und PPARGC1A Expression nach 4-wdchigem
Aufbautraining

(Terruzzi, Senesi,
Montesano, La Torre,
Alberti, Benedini,
Caumo, Fermo & Luzi,
2011)

Humanstudie und
Zellkultur

77 Eliteathlet(inn)en
(23,4 £ 5.0 Jahre)

54 Personen (32 £ 8.1
Jahre) Kontrollgruppe,
Herkunft unbekannt

C2C12 Myoblasten

DNA-Methylierung von MTHFR,
MTR, MTRR, BHMN, und CBS Gen

Skelettmuskel

Vergleich zwischen

Kontrollgruppe und Eliteathlet(inn)en mit
Leistungen, welche den weltbesten Resultaten in
der jeweiligen Disziplin entsprechen (retrospektiv)

Eliteathlet(inn)en besitzen DNA-Polymorphismen
der DNA-Methylierungszyklusenzyme, welche zu
erhdhter DNA-Hypomethylierung und DNA-
Synthese flihren

DNA-Hypomethylierung in Myotuben in vitro fuhrt
zu erhéhtem Durchmesser und Lange der
Muskelzellen.
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Bilang-Bleuel, Ulbricht,
Chandramohan, De
Carli, Droste & Reul,
2005)

Tierstudie

mannliche Wistar Ratten
und C57BL/6 Mause
(10-12 Wochen)

H3S10 Phosphorylierung

Gehirn: Granularneuronen des
Gyrus dentatus

4 Wochen Laufrad freiwillig (~4km/Nacht),
(prospektiv langerfristig)

Abnahme der H3S10 Phosphorylierung in den
Neuronen des Gyrus dentatus nach 4-wdchigem
freiwilligem Training

(Collins, Hill,
Chandramohan,
Whitcomb, Droste &
Reul, 2009)

Tierstudie

Mannliche Sprague-
Dawley Ratten (Alter
unbekannt)

H3S10 Phosphorylierung,
H3K14 Acetylierung

Gehirn: Granularneuronen des
Gyrus dentatus

4 Wochen Laufrad freiwillig (~4,7km/Nacht),
(prospektiv langerfristig)

Bei Aussetzung in einer neuen Umgebung starkere
Histon H3 Phospho-Acetylierung bei trainierten
Tieren, bei erzwungenem Schwimmen fast doppelt
so hohe H3S10p und K14ac in den Neuronen der
ventralen Scheide des Gyrus dentatus bei
trainierten Tieren als bei untrainierten

(Gomez-Pinilla,
Zhuang, Feng, Ying &
Fan, 2011)

Tierstudie

Mannliche Sprague-
Dawley Ratten (3
Monate)

DNA-Methylierung in BDNF
Promotor IV Exon Region
H3 und H4 Acetylierung

Gehirn: Hippocampus

1 Woche Laufrad freiwillig (~1,5km +
0,15km/Tag), (prospektiv langerfristig)

Methylierung der BDNF Promotor IV Region bei
Ratten nach einwdchiger freiwilliger Bewegung
geringer als bei sedentaren Ratten

H3 Acetylierung hdher bei trainierten Tieren, keine
Veranderung der H4 Acetylierung
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Parnpiansil,
Jutapakdeegul,
Chentanez &
Kotchabhakdi, 2003)

Tierstudie
Sprague—Dawley Ratten
Mutter (8 Wochen),
Nachkommen (0-47
Tage)

BDNF mRNA Expression

Gehirn: Hippocampus

5 Tage, 30min/Tag Laufband, 20m/min,
~70%VO,max (prospektiv langerfristig)

Erhohte BDNF mRNA der Nachkommen trainierter
Muitter gleich nach der Geburt

Verbesserung des raumlichen Lernens bei
Nachkommen trainierter Mutter

(Fischer, Sananbenesi,
Wang, Dobbin & Tsai,
2007)

Tierstudie
CK-p25 Tg Mause
(11 Monate)

Histon H3 global,

H3K4 Methylierung,

H3K9, H3K14, H4K5, H4K8, H4K12
und H4K18 Acetylierung

Gehirn: Hippocampus und Cortex

4 Wochen Laufrad freiwillig (prospektiv
langerfristig)

Anstieg der Acetylierung von H3K9 und H3K14 und
H4K5, H4K8 und H4K12 im Hippocampus und
H3K9 und H4K5 im Cortex und der Methylierung
von H3K4 im Cortex nach vierwéchiger
Lebensraumbereicherung mit korperlicher Aktivitat

(Elsner, Lovatel,
Bertoldi, Vanzella,
Santos, Spindler, de
Almeida, Nardin &
Siqueira, 2011)

Tierstudie

Mannliche Wistar Ratten
(2-3 Monate)

Globale HDAC Aktivitat, HAT-
Aktivitdt an Histon H3 und H4

Gehirn: Hippocampus

1x20 Minuten Laufrad (6.7m/min flr ersten 4min,
15m/min fur 12min, 6.7m/min fur letzten 4min)

14 Tage, 20min/Tag Laufrad (ersten Einheiten
6.7m/min 2min, 210m/min 4 min, 15m/min 8min,
6.7m/min 2min; dann 6.7m/min 4 min, 15m/min
12min, 6.7m/min 4min) (prospektiv einmalig und
langerfristig)

Nach 20-mindtiger Belastung zeigt sofort und 1
Stunde nach dem Training niedrigere globale
HDAC- Aktivitat, erhohte HAT-Aktivitat an H4, nicht
an H3, Anstieg des HAT:HDAC Verhaltnisses

Keine Veranderungen der HAT und HDAC-Aktivitat
nach 14-tagiger Trainingsintervention
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Potthoff, Wu, Arnold,
Shelton, Backs,
McAnally, Richardson,
Bassel-Duby & Olson,
2007)

Tierstudie und Zellkultur
Transgene Mause,
Knockout Mause, (8-10
Wochen)

C2C12 Myoblasten

HDAC Klasse Il

Skelettmuskel: M extensor digitorum
longus, M. gastrocnemius, M.
plantaris, M. vastus lateralis

4 Wochen Laufrad freiwillig (prospektiv
langerfristig)

Level der HDAC Klasse Il ist in langsamen
Muskelfasern niedriger als in schnellen, mMRNA
hoher in langsamen Muskelfasern

HDAC Klasse Il verhindern Bildung von langsamen
Muskelfasern durch Repression der MEF2-Aktivitat

(Zhou, Leeman &
Amar, 2011)

Tierstudie

C57BL/6J Mause (Alter
unbekannt)

H3K9 Acetylierung in den
Promotorregionen fir iNOS, TNF, IL-
10 und TLR2

in Knochenmarksmakrophagen

4 Wochen, 5 Tage/Woche, 1h/Tag am Vormittag,
12m/min am Laufband (prospektiv langerfristig)

Knochenmarksmakrophagen (BMM) von adipésen
Mausen zeigen reduzierte H3K9ac, nach 4-
wochiger moderater kdrperlicher Aktivitat ist
Reduzierung in Promotoren fir TNF und IL-10
aufgehoben

Nach Virusinfektion erhdhte H3K9ac in Promotoren
fur TNF, INOS, IL-10 in adip6sen trainierten
Mausen hoéher als in adipésen Mausen, die H3ac
am Promotor fir TLR2 wurde nicht
wiederhergestellt




(TTOZ) epias ejuIyosiey

0s

Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Gong, Xie, Zhang,
Yao & Zhang, 2011)

Tierstudie

trainierte Mause mit
AMPKa2-
Uberexpression,
trainierte AMPKa2
Knockout Mause,
trainierte Wildtyp-Mause

HDACS5

Skelettmuskel: M. tibialis anterior

28 Tage erzwungenes Laufradtraining
(prospektiv langerfristig)

Keine Auswirkungen von Hemmung oder
Uberexpression von AMPKa2 auf HDAC5 Bindung
an MEF2 nach 28 Tagen Training.

35% geringerer HDACS5 Proteingehalt im Zellkern
von trainiertem Muskel mit AMPKa2
Uberexpression.

(Pandorf, Haddad,
Wright, Bodell &
Baldwin, 2009)

Tierstudie

Weibliche Sprague-
Dawley Ratten
(Alter unbekannt)

H3ac am 2. Intron und H3K4me3 in
Typ |, lla, lIx und lIb MHC Genen

Skelettmuskel: M. plantaris, M.
soleus und entlasteter M. soleus

7 Tage Entlastung der Hinterbeine (prospektiv
langerfristig)

Erhohte H3ac an b und lIx MHC Gen im schnellen
Plantaris im Gegensatz zu langsamen Soleus mit
deacetyliertem H3

Nach Inaktivitat erhdhte H3ac an lIx und llb MHC
Genen und Deacetylierung von H3 an Typ | MHC
Gen im entlasteten Sol

H3K4me3 erhoht an lIx und Ilb Gen im Pla relativ
zum Sol, korrespondiert mit Transkriptionsaktivitat
der MHC Gene

H3K4me3 an | MHC korrespondiert mit
Transkription, Trimethylierung im Sol héher als Pla
Typ llb und lIx MHC Transkription korrespondiert
mit erhdhter H3K4me3 in diesen Genen
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Intervention/ Ergebnisse

(Smith, Kohn, Chetty &
Ojuka, 2008)

Tierstudie

Wistar Ratten
(4 Wochen)

Histon H3K9,H3K14ac um MEF2
Bindestelle am Glut4 Promotor

Skelettmuskel: M. triceps

an 2 aufeinander folgenden Tagen
intermittierendes Training: 5x17 min
Schwimmen, dazwischen 3 min Pause (prospektiv
kurzfristig)

Intermittierendes Schwimmtraining fiihrt zu einer
erhdhten Histon H3 Acetylierung in der Umgebung
der MEF2 Bindestelle am Glut4 Promotor im
Trizepsmuskel sofort nach der Belastung
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Tabelle 3: Studientibersicht Epigenetik und Skelettmuskulatur

Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Barres, Osler, Yan,
Rune, Fritz, Caidahl,
Krook & Zierath, 2009)

Humanstudie

15 Manner mit normaler
Glucosetoleranz (NGT),
(57£2 Jahre);

8 Manner mit verringerter
Glucosetoleranz (IGT),
(60+2 Jahre);

15 Manner mit Typ 2
Diabetes mellitus
(T2DM), (59+£2 Jahre),
Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung in der PGC-1a
Promotorregion

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

Untersuchung der PGC-1a Promotormethylierung
im Skelettmuskel von Personen mit normaler
Glucosetoleranz oder T2DM

PGC-1a Promotor im Skelettmuskel von T2DM
Personen hypermethyliert im Vergleich zu NGT
Personen. PGC-1a mRNA Gehalt in T2DM
Personen war um 38% reduziert und korrelierte
negativ mit der Promotormethylierung. PGC-1a
Promotormethylierung korreliert negativ mit der
mitochondrialen DNA.

(Brons, Jacobsen,
Nilsson, Ronn, Jensen,
Storgaard, Poulsen,
Groop, Ling, Astrup &
Vaag, 2010)

Humanstudie

20 Manner mit niedrigem
Geburtsgewicht,

26 Manner mit normalem
Geburtsgewicht,
Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung des PPARGC1A
Promotors an 4 CpG-Stellen
DNA-Methylierung des NDUFB6
Promotors

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

Untersuchung der Genexpression und DNA-
Methylierung von PPARGC1A und dem NDUFB6
Promotor bei Personen mit niedrigem und
normalem Geburtsgewicht wahrend Kontroll- und
fettreicher Erndhrung

DNA-Methylierung in PPARGC1A Promotorregion
nach Kontrolldiat bei Personen mit niedrigem
Geburtsgewicht hdher als bei Personen mit
normalem Geburtsgewicht, nach fettreicher
Uberernahrung Anstieg von PPARGC1A
Methylierung nur bei Personen mit normalem
Geburtsgewicht, NDUFB6 starker methyliert als
PPARGCI1A, keine Veranderungen der DNA-
Methylierung in Zusammenhang mit
Geburtsgewicht in NDUFB6.
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Kulkarni, Salehzadeh,
Fritz, Zierath, Krook &
Osler, 2011)

Humanstudie

33 Personen T2DM,

79 Personen normale
Glucosetoleranz (NGT),
6115 Jahre
randomisierte Zuordnung
zu Trainingsgruppe und
Kontrollgruppe (23
Manner NGT, 17 Manner
T2DM)

Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung des PDK4
Promotors

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

Bestimmung der Expression und Regulation
mitochondrialer Enzyme (u.a. PDK4, PDK2) im
Skelettmuskel von Personen mit normaler
Glucosetoleranz oder T2DM

Trainingsgruppe: 5 Stunden/Woche Nordic
Walking, 4 Monate

Methylierung des PDK4 Promotors bei T2DM
Patienten reduziert, parallel zu erhéhter Expression
durch Trainingsintervention PDK4 mRNA
Expression nur in NGT Personen erhdht, PDK2,
MCD1 und CPT1b unveréndert

(Ling, Poulsen,
Simonsson, Ronn,
Holmkvist, Almgren,
Hagert, Nilsson,
Mabey, Nilsson, Vaag
& Groop, 2007)

Humanstudie

110 jungere Zwillinge: 60
Méanner, 50 Frauen (28.0
+1.9 Jahre),

86 altere Zwillinge: 38
Méanner, 48 Frauen (62.4
+2.0 Jahre)

Herkunft unbekannt

DNA-Methylierung in NDUFBS6,
UQCRB und PGC-1a
Promotorregion

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

Bestimmung der Beziehung zwischen
epigenetischen Faktoren und der Expression von
NDUFB6, UQCRB und PGC-1a und des Einflusses
des Alters

Erhdhte DNA-Methylierung von NDUFB6 mit Alter.
Grad der DNA-Methylierung korrelierte negativ mit
der NDUFB6 Expression

Kein Unterschied in DNA-Methylierung des
UQCRB Promotors zwischen jiingeren und alteren
Zwillingen, Methylierung in beiden Gruppen sehr
niedrig

Kein altersabhangiger Unterschied in der DNA-
Methylierung des PGC-1a Promotors, keine
Korrelation zwischen DNA-Methylierung und PGC-
1a Expression
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(RONN, Poulsen,
Hansson, Holmkvist,
Almgren, Nilsson,
Tuomi, Isomaa, Groop,
Vaag & Ling, 2008)

Humanstudie

Zwillinge

10 von 110 jingeren: 60
Manner, 50 Frauen
(28+1.9 Jahre)

10 von 86 éalteren: 38
Méanner, 48 Frauen
(62.4£2.0 Jahre)
kaukasisch

DNA-Methylierung in COX7A1
Promotorregion

Skelettmuskel: M. vastus lateralis

Evaluierung des Einflusses der DNA-Methylierung
auf die COX7AL Expression im Skelettmuskel und
der Assoziation mit dem Altern und Risiko von
T2DM.

DNA-Methylierung des COX7A1 Promotors in
Skelettmuskel &lterer verglichen mit jingeren
Zwillingen erhéht, korreliert negativ mit COX7A1
MRNA Expression zu.

Transkriptionsniveau wurde mit erhdhter
Glucoseaufnahme und VO,max assoziiert.

(McGee, van
Denderen, Howlett,
Mollica, Schertzer,
Kemp & Hargreaves,
2008)

Humanstudie und
Zellkultur

5 Manner (23 2 Jahre),
Herkunft unbekannt

H3K9, H3K14 Acetylierung,
HDACS5

Skelettmuskel

Untersuchung der molekularen Mechanismen der
Regulation der Glut4 Expression im Skelettmuskel

AMPK reguliert Glut4 Transkription durch HDACS,
Uberexpression von HDACS5 unterdriickt Glut4
Genexpression, HDAC Inhibition erhéht Glut4
Genexpression. HDAC5 Phosphorylierung an S259
und S498 bewirkt Bindung an 14-3-3 Isoform und
H3K9 und K14 Acetylierung.

MEF2 vermittelte Transkription und Reduktion der
HDACS Bindung an Glut4 Promotor und HDAC5
Export aus Nucleus.
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Nikoshkov, Sunkari,
Savu, Forsberg,
Catrina & Brismar,
2011)

Tierstudie

5 méannliche und
weibliche
C57BL/KsJm/Leptdb
(db/db) Mause
(Versuchsgruppe) und
5 normale Mause
(Kontrollgruppe) (31
Wochen alt)

DNA-Methylierung der
Promotorregionen Insr, Igfl, Igflr

Skelettmuskel: M. quadriceps
femoris

Untersuchung der Promotormethylierung von Insr,
Igfl und Igfrl im Skelettmuskel normaler und
diabetischer db/db, weiblicher und mannlicher
Mause

Keine Unterschiede in der Insr
Promotormethylierung im Skelettmuskel,

keine Igf Promotormethylierung im Skelettmuskel
Bei mannlichen diabetischen db/db M&usen ist die
Promotormethylierung von Igflr um das 7.4 fache
erhoht, das mRNA Niveau um das 1.8 fache
niedriger.

(McKinnell, Ishibashi,
Le Grand, Punch,
Addicks, Greenblatt,
Dilworth & Rudnicki,
2008)

Tierstudie und Zellkultur

Pax7-null Mause (4
Wochen)

C2C12 Myoblasten

H3K4 Trimethylierung, H3K9
Dimethylierung in Myf5 Region

Skelettmuskel

Untersuchung der Rolle von Pax7 in der
Satellitenzellenfunktion

Pax7 induziert Chromatinmodifikationen, welche
die transkriptionelle Aktivierung von Targetgenen
stimulieren, die in der Regulation des Eintritts in die
myogene Entwicklung wirken
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Amat, Solanes, Giralt
& Villarroya, 2007)

Tierstudie und Zellkultur

mannliche Sprague-
Dawley Ratten (8-10
Wochen)

C2C12
Mausemyoblasten
L6 Rattenmyoblasten

H3ac, H4ac im UCP3 Promotor
HAT und HDAC

Skelettmuskel: M. gastrocnemius

Untersuchung metabolischer und stressinduzierter
Signale im Skelettmuskel, die die UCP3
Transkription regulieren

Interaktion von Regulationsfaktoren p300 und
HDACs moduliert die Wirkung der Glucocorticoide
auf die UCP3 Gentranskription positiv bzw. negativ.
SIRT1 ist ein Repressor der UCP3 Genexpression
als Antwort auf die Préasenz von Glucocorticoiden.
Eine Cotransfektion mit HDAC1 Expressionsvektor
reduziert H3 und H4ac im UCP3 Promotor und
supprimiert den Glucocorticoideffekt.

(Gillespie, Le Grand,
Scime, Kuang, von
Maltzahn, Seale,
Cuenda, Ranish &
Rudnicki, 2009)

Tierstudie und Zellkultur

p38y +/+ und p38y -/-
C57BL/6 Mause (Alter
unbekannt)

C2C12 Myoblasten und
C3H10T1/2 Fibroblasten

H3K9 Dimethylierung im Myogenin-
Promotor

Skelettmuskel: M. tibialis anterior

Untersuchung der Funktion von MAPK p38y im
Skelettmuskel

H3K9me2 in Verbindung mit einem negativen
Effekt von p38y auf die Genexpression von
Myogenin.

KMT1A Methyltransferase wird an Promotor
rekrutiert

(Méjat, Ramond,
Bassel-Duby,
Khochbin, Olson &
Schaeffer, 2005)

Tierstudie

[nur Abstract]

Histonacetylierung, HDAC9

Skelettmuskel

Untersuchung der Mechanismen der Umwandlung
elektrischer Aktivitat in eine Transkriptionsantwort

Chromatinacetylierung im Skelettmuskel durch
motorische Innervation kontrolliert

HDACS9 Transkriptionsrepressor nach
Denervierung herunterreguliert, Up-Regulation der
Chromatinacetylierung und AChR Expression
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Palacios, Mozzetta,
Consalvi, Caretti,
Saccone, Proserpio,
Marquez, Valente, Mai,
Forcales, Sartorelli &
Puri, 2010)

Tierstudie und Zellkultur

C57/BI6 oder mdx
Méause (5 Wochen)

H3K27, H3K4 Trimethylierung,
H3K9, H3K14 Acetylierung an PRE
und Promotorregion von Pax7

Skelettmuskel: M. quadriceps
femoris

Untersuchung, wie Regenerationssignale in
epigenetische Information, die die Genexpression
kontrolliert, umgewandelt werden

Anstieg der H3K27me3 in der regulatorischen
Region von Pax7 wahrend
Stammzellendifferenzierung

Abnahmen der H3K4me3 und H3K9ac, H3K14ac
wahrend Umwandlung der Myoblasten in Myotuben

Verringerte H3K27me3 und erhéhte H3K9,
H3K14ac als Reaktion auf p38 Blockade,
H3K4me3 nicht feststellbar

(Ryu, Yoo, Kang, Park,
Joe & Chung, 2011)

Tierstudie

C57BL/6J Mause
(4,30,60,100 Wochen)

DNA-Methylierung der
Promotorregionen von 7 Wnt-
Antagonisten

H3K4, H3K9, H3K27, H4K20, H4K20
Trimethylierung

H3 und H4 Acetylierung an
Promotorregionen von 7 Wnt-
Antagonisten

Skelettmuskel

Untersuchung der Veranderungen im Wnt
Signaling im Skelettmuskel wahrend der
Lebensdauer der Maus

DNA-Methylierungsmuster im Altersverlauf stabil,
hauptsachlich unmethylierte Promotorregionen
Erhéhte Anreicherung von H3K4me3, H3K9/18ac
und H4ac nimmt mit Alter in allen
Promotorregionen der Wnt-Antagonisten ab,
H4K20me3 war erhéht in erwachsenem und altem
Muskel, H3K27me3 war stabil Gber die Lebenszeit.
Keine Veranderung von H3K9me3 in allen
Altersgruppen
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Tang & Goldman,
2006)

Tierstudie und Zellkultur
Erwachsene Mause

Primérer Muskel, C2C12
Zellen

HDAC-AKktivitat

Skelettmuskel: M. tibialis anterior

Untersuchung der Mechanismen der Verknipfung
der Muskelaktivitat mit der Genexpression

HDAC-AKktivitat ist fur Mgn und die Mgn-abhangige
Geninduktion im inaktiven Muskel erforderlich,
HDAC scheint zu Unterdriickung von Dach2 zu
fuhren, welcher in aktivem Muskel exprimiert wird.
Dach2-Expression ist in denerviertem Muskel stark
verringert.

(Tateishi, Okada, Kallin
& Zhang, 2009)

Tierstudie

16 Jhdm?2a -/- Knockout
Mause, 10 Jhdm2a +/+
Méause (4 Wochen - 16
Wochen)

H3K9 Methylierung an PPAR
Responsive Element (PPRE)

Skelettmuskel: M. soleus

Untersuchung der Rolle von Jhdm2a in der
Regulation metabolischer Genexpression und
Resistenz gegen Adipositas

Level der H3K9me2 an der Region von PPRE des
PPARA Gens ist signifikant erhéht in Jhdm2a
Knockout Muskel

Bindung von Jhdm2a an PPRE des UCP1 Gens
senkt H3K9me2 und erleichtert Rekrutierung von
PPARC und RXRA und ihre Coaktivatoren PGCla
CBP/p300 und Srcl an PPRE
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Autor(in)/Jahr

Studientyp/Stichprobe

Epigenetischer Mechanismus/
Gewebe

Untersuchung/ Ergebnisse

(Yoon, Choo, Yoo,
Kang & Chung, 2007)

Tierstudie

10 C57B1/6J Méause,
(4,15,30,40 und 100
Wochen)

H3, H4 Acetylierung
H3K4me2, H3K9me3,
HDAC1

in der RhoB Promotorregion

Skelettmuskel

Untersuchung der epigenetische Regulation der
RhoB Transkription im Altersverlauf

Abnahme der RhoB Transkription im Skelettmuskel
im Altersgang

H3K4 Methylierung nimmt mit Alter im
Skelettmuskel ab, H3K9 Methylierung nimmt zu.
Veranderungen in der RhoB Transkription scheinen
nicht auf Promotormethylierung begrindet

Bei jungen Tieren war HDAC1 nicht an CCAAT
Boxen gebunden, im Alterungsprozess war HDACL1
direkt an CCAAT Boxen gebunden,
altersabhangige Reduktion von RhoB mRNA Level
durch HDACL1 Bindung, fuhrt zu
Heterochromatinumwandlung an RhoB Promotor




8.1. Epigenetik und korperliche Aktivitat

Ein neues Forschungsfeld der Sportwissenschaft ertffnet sich durch die Untersuchung
epigenetischer Mechanismen im Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat. Die aktuell
vorliegenden Studien untersuchen den Einfluss korperlicher Aktivitat in der Vergangenheit
oder die Auswirkungen einer oder mehrerer Trainingsinterventionen auf die DNA-
Methylierung, auf Modifikationen der Histone oder auf histonmodifizierende Enzyme in
unterschiedlichen Geweben. Die epigenetischen Mechanismen werden im Rahmen von

Nagetierstudien und Humanstudien analysiert.
8.1.1. Gehirn, Epigenetik und kdrperliche Aktivitat

In sechs Studien wurde korperliche Aktivitdt und ihr zugrunde liegende epigenetische
Modifikationen im neuropsychologischen Kontext analysiert. Dabei wurde der
Schwerpunkt auf die Gehirnareale Hippocampus und Cortex gelegt. Der Hippocampus,
ein Teil des GrofR3hirns, spielt eine wichtige Rolle im r&umlichen Lernen und fir das
Gedachtnis (Parnpiansil, et al., 2003). Der Gyrus dentatus als Teil des Hippocampus
besitzt die Fahigkeit zur strukturellen Reorganisation als Reaktion auf Umweltstimuli,
diese Fahigkeit wird als Neuroplastizitdt bezeichnet. Er ist fur die Erinnerungsbildung,

Stress und Depression von Bedeutung (Bilang-Bleuel, et al., 2005).

In Fischer, et al. (2007) wurden die Effekte der Lebensraumbereicherung (environmental
enrichment), wozu die freiwillige Bewegung gezahlt wird, in Hinblick auf die ihr zugrunde
liegenden molekularen Veranderungen in Nervenzellen bei Nagetieren mit Hirnatrophie
untersucht. Durch die Lebensraumbereicherung konnte eine Verbesserung des
assoziativen und raumlichen Lernens, des Langzeitgedachtnis und des Copings erzielt
werden. Diese Auswirkungen wurden mit epigenetischen Veranderungen im
Hippocampus und im Cortex in Verbindung gebracht. Die Analyse der Modifikationen
erfolgte ausgehend von der Annahme, dass eine Lebensraumbereicherung
Transkriptionsprogramme anregt, welche zu einer Aktivierung von Genen der neuronalen
Plastizitat und folglich zu einer Erhéhung der Neuroplastizitdt im Gehirn fihren. Die
Monomethylierung von H3K4 und die Acetylierung von H3K9 und H3K14 sowie die
Acetylierung von H4K5, H4K8, H4K12 und H4K18 wurden im Hippocampus und im Cortex
vor Beginn der Intervention, nach drei Stunden, 24 Stunden und zwei Wochen gemessen.
Dabei konnte ein Anstieg der Acetylierung von H3K9 und H3K14 und H4K5, H4K8 und
H4K12 im Hippocampus und H3K9 und H4K5 im Cortex und der Methylierung von H3K4
im Cortex beobachtet werden. Die Chromatinmodifikationen setzten innerhalb von drei
Stunden ein und bestanden zumindest zwei Wochen. Sie kdnnen nicht direkt alleinig der

korperlichen Bewegung zugeschrieben werden, da zu einer Lebensraumbereicherung
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auch weitere Reize wie soziale und visuelle Stimuli z&hlen. Allerdings zeigen Fischer et al.
(2007), dass eine Veranderung des Lebensstils mit korperlicher Aktivitat die kognitiven
Fahigkeiten verbessern kann (Kaliman, Parrizas, Lalanza, Camins, Escorihuela & Pallas,
2011).

Bilang-Bleuel, et al. (2005) beobachteten die Auswirkungen regelmaRiger korperlicher
Aktivitat auf die Phosphorylierung der Histone H3S10 im Gehirn. Diese epigenetische
Modifikation in den Granularzellen des Gyrus dentatus, welche moglicherweise die
Genexpression bei neuroplastischen und kognitiven Reaktionen reguliert, wurde
untersucht. Bei psychologischen Stimuli mit hoher Stresskomponente wie der
Konfrontation mit dem Feind oder erzwungenem Schwimmen kam es zu einer Erhéhung
der Histon H3S10 Phosphorylierung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu
wirkte sich vierwdchige freiwillige Bewegung in einer signifikanten Abnahme der Histon
H3S10 Phosphorylierung aus. Die epigenetischen Verdnderungen lassen sich mit
geringerem Stress und weniger Angst bei Tieren, welche freiwillig Gber einen langeren
Zeitraum korperlich aktiv waren, vereinbaren. Die Untersuchungen zur Reaktion auf eine
Veranderung der Umwelt und erzwungenem Schwimmen als Ausloser von
psychologischem Stress wurden von Collins, et al. (2009) in Hinblick auf einen Einfluss
von Kkorperlicher Bewegung in Zusammenhang mit epigenetischen Mechanismen
erweitert. Dabei wurde davon ausgegangen, dass Chromatinmodifikationen in den
Neuronen des Hippocampus in die Verdnderung der Genexpression involviert sind. Die
Regulation der Genexpression ist fur die physiologische und funktionelle Anpassung von
Neuronen zur kognitiven Verarbeitung von stressreichen Ereignissen verantwortlich.
Wurden die Ratten einer neuen Umgebung ausgesetzt, wobei grof3teils passive
Copingstrategien angewendet werden konnten, flhrte dies zu einer signifikanten
Erhéhung der H3S10 Phosphorylierung und der H3K14 Acetylierung in den Neuronen des
Gyrus dentatus. Beide epigenetischen  Modifikationen werden mit der
Transkriptionsaktivierung durch die lokale Lockerung verdichteter Chromatinstrukturen in
Verbindung gebracht. Bei trainierten Ratten war die Histon H3 Phospho-Acetylierung
starker als bei nichttrainierten Ratten. Zugleich wurden bei den trainierten Tieren auch
andere verhaltensbezogene Copingstrategien beobachtet als bei der Kontrollgruppe.
Trainierte Tiere kehrten in einer fremden Umgebung im Gegensatz zur Kontrollgruppe
bald zu ihrem normalen Tagesverhalten zuriick, die sedentare Gruppe erforschte wahrend
der gesamten Testzeit die Umgebung. Wurden die Ratten zum Schwimmen in einem
Becken ohne Fluchtmdglichkeit gezwungen, rief dies bei sedentarer und trainierter
Gruppe gleiches Verhalten hervor. Bei einer Testwiederholung nach 24 Stunden zeigten

trainierte Ratten hoheres Immobilitatsverhalten, welches als Anpassung zur Steigerung
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des Uberlebens angesehen wird. Diese Verhaltensantwort korrelierte mit Veranderungen
der Histon H3 Acetylierung an Lysin 14 und Phosphorylierung an Serin 10. In der
trainierten Gruppe war die H3S10p und H3K14ac im dorsalen Blatt des Gyrus dentatus
fast doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe. Die epigenetischen Verdanderungen in den
Granularzellen bei trainierten im Vergleich zu untrainierten Ratten tragen uber
neuroplastische Prozesse im Hippocampus zur Manifestierung von Erinnerungen bei. Sie
stehen in Zusammenhang mit einer besseren Stressbewaltigung bei korperlich Aktiven als
Folge gesteigerter kognitiver Fahigkeiten, Impulsivitat und geringerer Angst.

Der brain derived neutrophic factor (BDNF) ist ein Regulator der synaptischen Plastizitat
im Gehirn und wird im Hippocampus mit den Funktionen des Lernens und Gedachtnis
assoziiert. Korperliche Aktivitat und BDNF-Genexpression werden mit einer
depressionsmindernden Wirkung und einer FOrderung der kognitiven Leistung in
Verbindung gebracht. Der Einfluss korperlicher Aktivitat auf die Neuroplastizitat scheint
zum Teil Uber epigenetische Modifikationen der BDNF-Genexpression im Hippocampus
zu erfolgen (Gomez-Pinilla, et al., 2011). Zur Erforschung, wie sportliche Aktivitat auf die
Regulation von BDNF uber epigenetische Mechanismen wirkt, untersuchten Gomez-
Pinilla, et al. (2011) den BDNF Exon IV Promotor in Hinblick auf DNA-Methylierung und
Histonmodifikationen. Einwochiges korperliches Training fihrte zu einer signifikant
reduzierten DNA-Methylierung an der CpG -148 Bp Stelle, einer der sechs untersuchten
CpG-Inseln direkt stromaufwérts des Transkriptionsstarts. Die CpG -148 Bp Stelle, an
welche MeCP2 bindet, zeigte die starkste Methylierung bei sedentéaren Tieren. MeCP2
kann die BDNF Expression durch die Bindung an methyliertes Chromatin regulieren und
die Transkription von Promotor IV unterdriicken. Korperliche Aktivitat fuhrt zu einer
Erhéhung der Phosphorylierung von MeCP2 und folglich zur Trennung vom BDNF
Promotor, welches die BDNF Transkription ermdglicht. Bei trainierten Tieren konnte eine
hohere BDNF mRNA Expression in Exon IV und eine vermehrte Prasenz des BDNF
Proteins als bei untrainierten festgestellt werden. Zudem wurde gezeigt, dass das Histon
H3, welches mit der BDNF Exon IV Promotorregion verknupft ist, in der trainierten Gruppe
im Vergleich zur sedentaren Gruppe starker acetyliert und das Verhaltnis von Histon H3ac
zu totalem Histon H3 deutlich erhéht war. Im Gegensatz dazu wurden zwischen der
Acetylierung beider Gruppen auf Histon 4 keine epigenetischen Modifikationen
festgestellt. HDACS scheint in die BDNF-Genregulation involviert zu sein, in der trainierten
Gruppe war der mRNA Anteil und Proteinanteil von HDACS5 reduziert. Zudem waren nach
dem Training Calcium/calmodulin-abhangige Proteinkinase Il (CaMKIl) und cAMP
response element binding protein (CREB) erhdht. Beide Faktoren sind in die

Signalibertragung, Uber welche neurale Aktivitdt epigenetische Mechanismen zur
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Stimulation der BDNF Transkription ansteuert, involviert. Epigenetische Modifikationen als
Mechanismen, durch welche Training mentale Gesundheit fordert und Depression,
Angstleiden oder andere neurologische Stérungen mindert, sind demnach von
Bedeutung. Die neuroprotektiven Eigenschaften von korperlicher Aktivitdt wurden von
Elsner, et al. (2011) in Hinblick auf eine Beziehung von Sport mit Chromatin-Remodeling
untersucht. Wie auch Gomez-Pinilla, et al. (2011) untersuchten sie die Histon H3 und
Histon H4 Acetylierung im Hippocampus, welche durch die HAT- und HDAC-Aktivitat
reguliert werden. Die Effekte zweier Trainingsinterventionen, einerseits eines einmaligen
Laufradtrainings, andererseits einer zweiwtchigen téglichen Laufeinheit, sofort, eine
Stunde und 18 Stunden nach der Intervention auf die HAT- und HDAC-Aktivitdt wurden
mit einer Kontrollgruppe verglichen. Das HAT-HDAC System stellt ein mogliches
molekulares Bindeglied zwischen kdrperlicher Aktivitat und der Genexpression dar. Nach
einer einzelnen Trainingseinheit war sofort und eine Stunde danach die HDAC-AKktivitat
niedriger als in der Kontrollgruppe, die zweiwochige Intervention zeigte keine Effekte auf
die HDAC-AKktivitat im Hippocampus. Die HAT-Aktivitat nach einer Einheit war an Histon
H4, aber nicht an Histon H3 sofort und nach einer Stunde erhoht, ebenso wie bei der
HDAC-AKktivitat zeigten sich keine langfristigen Effekte. Das Verhaltnis von HAT:HDAC
war sowohl an H3 als auch H4 nach einer Trainingseinheit kurzfristig erhoht, was als
Indikator fur eine Hyperacetylierung der Histone gilt. Das Gleichgewicht HAT:HDAC
unterlag einem zirkadianen Rhythmus und war am friihen Morgen signifikant niedriger als

am Nachmittag.

Kaliman, et al. (2011) ordneten eine Studie von Parnpiansil, et al. (2003) dem Entwurf der
generationstibergreifenden Auswirkungen sportbedingter epigenetischer Modifikationen
zu. Die Nachkommen der wahrend der Schwangerschaft mit submaximaler Intensitat
trainierten Tiere wiesen am Tag der Geburt eine hthere BDNF mRNA Expression im
Hippocampus auf als die Kontrollgruppe, 28 Tage nach der Geburt war diese niedriger. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die Nachkommen von trainierten Muttern eine
Verbesserung des raumlichen Lernens, welches aus einer erhthten BDNF mRNA
Expression im Hippocampus resultierte. Diese Ergebnisse weisen mdglicherweise auf
eine durch Training wahrend der Schwangerschaft hervorgerufene epigenetische

Vererbung von Merkmalen auf nachfolgende Generationen hin.

Die angefiihrten Studien zeigen kurzfristige Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf die

Genexpression in Hippocampus und Cortex durch epigenetische Modifikationen.
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8.1.2. Krebs, Epigenetik und koérperliche Aktivitat

Das epigenetische Gen-Silencing ist ein Mechanismus in der Entstehung von Tumoren.
Sechs Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen epigenetischen
Modifikationen bei verschiedenen Krebsformen und korperlicher Aktivitat.

Yuasa, et al. (2009) analysierten den Methylierungszustand von sechs mit der
Tumorgenese im Magen assoziierten Genen: CDX2 (caudal type homeobox transcription
factor 2), BMP2 (bone morphogenetic protein 2), CACNA2D3 (calcium channel, voltage-
dependent, alpha 2/delta subunit 3), p16-INK4A, GATAS und ER (estrogen receptor). Bei
in der Vergangenheit korperlich inaktiven Magenkarzinom-Patient(inn)en wurde eine
hohere Methylierungshaufigkeit von CACNA2D3 festgestellt als bei Personen mit mehr als
einer Stunde Bewegung pro Woche in der Vergangenheit. Es kann demnach ein Einfluss
korperlicher Aktivitat auf den veranderten Methylierungszustand bestimmter Gene und auf

die Entwicklung von Krebs bestehen.

In Slattery, et al. (2007) wurde die Beziehung zwischen korperlicher Aktivitat und dem
CpG Insel Methylator Phanotyp (CIMP) bei Darmkrebspatient(inn)en untersucht. Bei
diesem Phanotyp sind zahlreiche CpG-Inseln methyliert und Tumorsuppressorgene
deaktiviert. Die funf CpG-Inselmarker MINT1, MINT2, MINT31, p16 und hMLH1 wurden
auf ihre Methylierung Uberprift. Korperliche Aktivitat wurde sowohl mit CIMP-low Tumoren
mit null oder einem methylierten Marker und CIMP-high Tumoren mit zwei oder mehr
methylierten Markern negativ assoziiert. Ein Muster zwischen der kdrperlichen Aktivitat
und der Anzahl an methylierten Markern wurde nicht beobachtet. In einer darauf
folgenden Studie untersuchten Slattery, et al. (2010) den Einfluss des Grades korperlicher
Aktivitat auf die Methylierung der CpG-Inselmarker bei Personen mit Rektumkarzinom.
Weder bei Frauen noch bei Mannern wurde eine Verbindung zwischen dem Grad der
korperlichen Aktivitat und CIMP-high Tumoren beobachtet. Hughes, et al. (2011) fragten
ebenfalls nach einem Zusammenhang zwischen CIMP bei Rektumkarzinompatient(inn)en
und verschiedenen Stufen koérperlicher Aktivitat. Sie untersuchten die Methylierung der
CpG-Inselmarker CACNALG, Insulin-like growth factor (IGF) 2, NEUROG1, RUNX3 und
SOCSL. Es bestand keine umgekehrte Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem Grad
der kdrperlichen Aktivitdt und dem Auftreten von CIMP-Tumoren allgemein. Der Grad der
korperlichen Aktivitat hatte keine Auswirkungen auf eine unterschiedliche Entstehung von
CIMP-high oder CIMP-low Tumoren und zwischen der Anzahl der methylierten Marker

und korperlicher Aktivitat bestanden keine klaren Beziehungen.

Die Methylierung der Promotorregion des APC und des RASSF1A Gens in nicht-

malignem Brustgewebe gilt als Indikator fur Brustkrebsrisiko. Coyle, et al. (2007) zeigten
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einen Trend in Richtung negativem Zusammenhang zwischen lebenslanger kdrperlicher
Aktivitat, korperlicher Aktivitat wahrend der letzten 5 Jahre und wahrend des letzten
Jahres und der Hypermethylierung der APC Promotorregion. Eine Beziehung zwischen
der Methylierung der RASSF1A Promotorregion und korperlicher Aktivitat wurde nicht
festgestellt. Nakajima, et al. (2010) suchten ebenfalls nach einem Zusammenhang
zwischen Methylierung und korperlicher Aktivitat. Nach einem sechsmonatigen aeroben
Trainingsprogramm konnten sie keine Veréanderung der Methylierung von pl5, einem
Tumorsuppressorgen, feststellen.

Eine verminderte Methylierung repetitiver Sequenzen im menschlichen Genom wie der
long interspersed nuclear elements (LINE-1) gilt als Indikator fur ein erhéhtes Krebsrisiko.
Zhang, et al. (2011) fanden eine hohere globale DNA-Methylierung in Leukozyten bei
Personen mit hoherer korperlicher Aktivitat verglichen mit Personen mit niedriger
korperlicher Aktivitat. Die Ergebnisse waren nach Anpassung in der multivarianten
Regressionsanalyse jedoch nicht signifikant. Einzig bei Nicht-Hispanics bestand ein
positiver Trend zum Zusammenhang zwischen dem Niveau der kérperlichen Aktivitat und
der globalen DNA-Methylierung, geringe kdrperliche Aktivitat fihrte zu erhéhtem Auftreten

einer globalen Hypomethylierung.

Zeng, et al. (2011) untersuchten die Veranderungen der genomweiten DNA-Methylierung
in Leukozyten des peripheren Blutes von Brustkrebspatientinnen durch ein
sechsmonatiges Ausdauertrainingsprogramm. Hierbei identifizierten sie 43 Gene, sechs
der Gene wurden signifikant mit dem Uberleben der Patientinnen assoziiert. IFT172,
EPS15 und PPP2R3A korrelierten positiv mit den Uberlebenschancen, eine hohere
Expression dieser Gene ging mit besseren Uberlebenschancen einher. Jedoch war der
Einfluss von Training auf die Methylierung der Gene in keine Richtung eindeutig. An
GLUD1, L3MBTL1 und MSX1 wurden nach der Trainingsintervention eine reduzierte
Methylierung, eine erhéhte Genexpression sowie erhdhte Uberlebenschancen festgestellt.
L3MBTL1 ist als Tumorsuppressorgen in die Krebsbildung involviert. In der
Trainingsgruppe kam es zu einer Abnahme der L3MBTL1-Methylierung, in der
Kontrollgruppe hingegen zu einer Zunahme, gleiches galt fir MSX1. AuRerdem wurde die
Methylierung im Tumorgewebe untersucht, die MSX1 Promotormethylierung war gering,
die L3MBTL1-Methylierung hoch und in umgekehrter Beziehung zur Genexpression. Eine
hohe L3MBTL1-Methylierung stand in Bezug zu einem leicht erhdhten Risiko des
Brustkrebstodes, jedoch war der Bezug nicht signifikant. Es sind Trends in Richtung eines
negativen Zusammenhangs zwischen spezifischer Genmethylierung, korperlicher Aktivitat

und Krebserkrankung erkennbar, jedoch liegen keine eindeutig signifikanten Werte vor.
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8.1.3. Immunsystem, Epigenetik und korperliche Aktivitat

Moderate korperlicher Aktivitat kann die Immunabwehr starken. Dabei scheint die
Aktivierung oder Stillschaltung von Genen, welche in der Immunabwehr eine wichtige
Rolle spielen, durch korperliche Aktivitat tber epigenetische Mechanismen beeinflusst zu

werden.

Im Immunsystem kann Adipositas eine Stérung der Immunreaktion auslésen. Zhou, et al.
(2011) untersuchten Signalwege, Utber welche die Wiederherstellung der gestorten
Immunreaktion in adipdsen Mausen erfolgt. In Knochenmarksmakrophagen (bone
marrow-derived macrophages) war bei adipdsen Tieren die H3K9 Acetylierung im Bereich
der Promotoren fir den Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin-10 (IL-10) und Toll-like
Rezeptor 2 (TLR2) reduziert. Durch moderates vierwochiges Ausdauertraining und
kontrollierte Ernahrung konnte die verminderte Histonacetylierung im Bereich von TNF
und IL-10 wieder erhdht werden, die H3K9 Acetylierung in der Promotorregion von TLR2
blieb unverdndert niedrig. Wurden die Makrophagen adiposer Mause mit einem
Parodontitis verursachenden Virus infiziert, kam es zu einer Verringerung der H3
Acetylierung an den Promotoren flr TNF, iNOS, IL-10 und TLR2 und einer Abnahme der
Rekrutierung von NF-kB. Mit Ausnahme der reduzierten H3ac an TLR2 konnten durch
moderate Bewegung die Histonmodifikationen wieder rickgangig gemacht werden. Eine
mdgliche Ursache fir die verringerte H3ac kdnnten epigenetische Modifikationen der
Genpromotoren hervorgerufen durch freie Fettsdauren und dem TNF sein. Die
Histonacetylierung scheint flr die geregelte Funktion des Immunsystems eine wichtige
Rolle zu spielen. Kérperliche Aktivitat in Kombination mit einer geregelten Erndhrung kann
Uber epigenetische Modifikationen zu einer Verringerung pro-inflammatorischer Vorgange

beitragen.

Ein fir das Immunsystem bedeutendes Protein ist das apoptosis associated speck-like
protein containing a caspase recruitment domain (ASC). Es ist ein Mediator in der
Signallbertragung von Inflammationsprozessen, welches Procaspase-1 aktiviert und bei
der Induktion von IL-1 B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 und TNF wie auch in der Funktion der
angeboren Immunitat eine Rolle spielt. Die Methylierung an sieben Stellen in der CpG-
Insel der ASC Promotorregion an Exon 1 war in der Trainingsgruppe nach einem
sechsmonatigen Ausdauertraining an sechs der sieben Stellen signifikant héher als in der
Kontrollgruppe. Im Altersvergleich war die ASC-Methylierung in der jungen Kontrollgruppe
hoher als in der alteren Kontrollgruppe, was auf eine Zunahme der Genexpression im
Alter hinweist. Zudem korrelierte die ASC-Methylierung in der Trainingsgruppe positiv mit

der Anzahl an Trainingstagen. Nakajima, et al. (2010) zeigen in dieser Studie, dass
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moderates langerfristiges Training durch die Methylierung des ASC-Gens den
altersbezogenen Anstieg pro-inflammatorischer Cytokine abschwacht.

8.1.4. Skelettmuskulatur, Epigenetik und korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitat ruft im Skelettmuskel Prozesse hervor, welche Uber diverse
Signalwege gesteuert werden. Dabei wird der Epigenetik eine Funktion in der Aktivierung
oder Stillschaltung von Skelettmuskelgenen zugeschrieben.

Posttranslationale Modifikationen im Skelettmuskel sind fur die Erklarung der muskularen
Insulinresistenz von Bedeutung. Glucose wird in der Muskelzelle zur Energiegewinnung
verwendet, dabei wird sie Uber die Glycolyse oder die oxidative Phosphorylierung in den
Mitochondrien umgewandelt. Ein wichtiges Gen zur Regulation der oxidativen
Phosphorylierung ist der peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-
lalpha (PPARGCI1A, auch PGC-1a), dessen Expression bei Diabetes herunterreguliert
ist. Nach neuntagiger Bettruhe war die DNA-Methylierung in der Promotorregion des
PPARGC1A im M. vastus lateralis an drei CpG-Inseln erhdht, wobei diese Erhdhung an -
816 Bp signifikant war. Nach einem vierwodchigen Aufbautraining zeigte sich ein Trend zur
Ruckkehr zu den Ausgangswerten vor der Entlastungsphase in zwei der drei CpG-Inseln.
Zwischen Methylierung und mMRNA Expression von PPARGC1A bestand vor der
Ruhigstellung ein negativer Zusammenhang, welcher nach der Ruhigstellung positiv war.
Nach dem Ausdauertraining zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mehr.
Moglicherweise besteht ein Effekt korperlichen Trainings auf die Entstehung
epigenetischer Modifikationen, welche sich auf das Risiko, eine Insulinresistenz im

Skelettmuskel zu entwickeln, auswirken (Alibegovic, et al., 2010).

Intermittierendes Training hat bei Ratten einen Einfluss auf die Histonacetylierung (Smith,
et al., 2008) der Histone innerhalb des Glucosetransporter 4 (Glut4) Gens. Das Glut4
Protein hat eine wichtige Aufgabe im Glucosetransport im Skelettmuskel. Dabei kann
durch Training die Transkription des Glut4 Gens aktiviert und die Prasenz des Proteins im
Muskel gesteigert werden. Eine erhdhte Transkription erfolgt aufgrund der Bindung des
MEF2 und des Glut4 Enhancer Factor (GEF) an Bindungsstellen des Glut4 Gens. Die
Bindung des MEF2 Transkriptionsfaktors wird Uber eine Aktivierung des CaMK Il —
Signalweges reguliert. Der durch korperliche Aktivitat hervorgerufene Anstieg der Glut4
Expression wird durch die CaMK Il Aktivitat wéahrend der kérperlichen Aktivitat beeinflusst.
Zusatzlich kommt es zur Hyperacetylierung der Histone H3K9 und H3K14 an der
Bindestelle von MEF2 am Glut4 Promotor sofort nach intermittierendem Schwimmtraining.
Eine gesteigerte Acetylierung der Histone wird mit leichterer Zugéanglichkeit zu den

Bindungsstellen an der Promotorregion assoziiert. Eine Aktivierung von CaMK 1l durch
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Training scheint erforderlich, damit MEF2A an den Glut4 Promotor binden kann. Die
epigenetischen Modifikationen an den Histonen Ubernehmen eine wichtige Funktion in der
Steuerung der Glut4 Genexpression.

Durch korperliche Aktivitat werden neben CaMK Il auch die mitogenaktivierte
Proteinkinase (MAPK) und MAPK-Substrate wie MSK1 und MSK2 im Skelettmuskel
aktiviert, welche mit epigenetischen Mechanismen in Verbindung stehen. Die MAPK- und
MSK-Aktivitat stieg nach Training an, wobei ihr Anstieg bei Untrainierten hher war als bei
Trainierten. Diese Prozesse als Antwort auf Kkorperliche Aktivitdt scheinen an
Veranderungen in den Histonen gekoppelt zu sein. In Ruhe zeigte sich eine leicht hdhere
H3S10 Phosphorylierung im M. vastus lateralis bei Hochleistungsathleten als bei
nichttrainierten Personen. Nach einer einmaligen intermittierenden Trainingsbelastung bei
85% der VO,max erfolgte sowohl bei der trainierten als auch der nichttrainierten Gruppe
ein Anstieg der H3S10 Phosphorylierung um das 1,8 beziehungsweise 1,9-fache. (Yu, et
al., 2003)

Neben der epigenetischen Regulation im Rahmen von Signaliibertragungsprozessen wird
die Transkription der Muskelgene wie der vier Isoformen von Myosin Heavy Chain (MHC),
MHC I, MHC lla, MHC IlIx und MHC IIb Uber Modifikationen der Histonschwanze
beeinflusst. Die Acetylierung von H3 und die Trimethylierung von H3K4, welche beide an
aktiven Genen auftreten, scheinen miteinander verbunden zu sein. Die Gentranskription
der MHC Gene ist je nach Isoform und zwischen den verschiedenen Muskelfasertypen
unterschiedlich und wird von koérperlicher Aktivitat beeinflusst. Pandorf, et al. (2009)
untersuchten den Zusammenhang zwischen MHC Genexpression und den
Histonmodifikationen im M. plantaris und im M. soleus. Im M. plantaris mit vorwiegend
schnellen Muskelfasern wurden vor allem lIx und Ilb mRNA exprimiert, im M. soleus mit
vorwiegend langsamen Muskelfasern vor allem Typ | MHC und ein geringer Anteil an
schnellen lla MHC. Nach einwdchiger Entlastung der Hinterbeine ahnelte der M. soleus
mehr dem M. plantaris, da vorwiegend lIx und llb exprimiert wurden, Typ | MHC waren
reduziert. Die Histon H3 Acetylierungsmuster stimmten mit den MHC Expressionsprofilen
in den vier Isoformen von MHC Uberein. Im schnellen M. plantaris war H3 an Ilb und lIx
acetyliert, im Vergleich dazu im M. soleus deacteyliert. Ebenso war H3ac im langsamen
M. soleus angereichert und im M. plantaris niedrig. In Bezug auf die lla MHC H3
Acetylierung lieRen sich keine Unterschiede zwischen den beiden Fasertypen feststellen,
welches mit der ahnlichen Illa MHC Genexpression korrelierte. Durch Inaktivitat
veranderte sich die H3 Acetylierung im M. soleus, es kam zu einem Anstieg der H3
Acetylierung an lIx und Ilb und einer Deacetylierung an | MHC. Die H3K4me3 in den MHC

Genen entsprach in beiden Muskeln der Transkriptionsaktivitdt, im M. plantaris war
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H3K4me3 an IIx und llb erhoéht im Verhaltnis zum M. soleus und im M. soleus an Typ |
Genen erhoht im Vergleich zum M. plantaris. Im entlasteten M. soleus mit erhohter lIx und
IIb Transkription zeigte sich eine Anreicherung an H3K4me3 an diesen Genen verglichen
zum M. soleus. An | MHC bestanden keine Unterschiede zwischen M. soleus und
inaktivem M. soleus, an Illa MHC keine zwischen M. soleus, M. plantaris und inaktivem M.
soleus. Die Methylierung an | MHC entsprach nicht der Transkriptionsaktivitat.
Epigenetische Mechanismen sind in der koordinierten Genregulation der MHC Gene von
Bedeutung. Die spezifische MHC Expression in den einzelnen Muskelfasertypen ist an
Histonmodifikationen der Gene gekoppelt, welche sich dynamisch mit der Auspragung in

schnellen oder langsamen Muskelfasern andern.

Korperliche Inaktivitdit und Muskelentlastung fihren wie korperliche Aktivitat und
Muskelbeanspruchung zu einer Veranderung der Transkription der Skelettmuskelgene. In
der Reaktion auf akute Muskelbeanspruchung spielen Histonmodifikationen eine wichtige
Rolle in der Regulation der Genexpression. Die Acetylierung von Lysin 9 und 14 des
Histons H3 werden mit der Transkriptionsinitierung in Zusammenhang gebracht. Nach
einstindigem Radfahren war die globale Histon H3K9 und H3K14 Acetylierung
unveréndert gegenuber dem Niveau in Ruhe, die H3K36 Acetylierung, welche in der
Elongation eine Rolle spielt, war erhéht. H3K36ac fand sich vor allem in
Promotorregionen mit aktiver RNA Polymerase Il. Die Histonacetylierung spiegelte das
Gleichgewicht zwischen der HAT- und HDAC-Aktivitat wieder, wobei eine erhdhte
Acetylierung eine Abnahme in der globalen HDAC-Aktivitat vermuten lasst. Sofort nach
dem Training zeigte sich kein Unterschied in der globalen HDAC-Aktivitdt im
Skelettmuskel. Fir die Wirksamkeit der HDAC Klasse 1l ist allerdings die Rekrutierung
eines HDACS3 enthaltenden Komplexes notwendig. Die kdrperliche Aktivitat fuhrte zu
einem Export von HDAC4 und 5 aus dem Zellkern, welches eine Unterdrickung der
Histonacetylierung durch diese beiden Enzyme ausschliel3t. AMP-aktivierte Proteinkinase
(AMPK), CaMKII und Proteinkinase D (PKD) sind Enzyme, welche in der Modifikation der
Klasse Il HDACs eine Rolle spielen und den Export aus dem Nucleus herbeifihren
(McGee, et al., 2009). HDAC Klasse Il sind im Ruhezustand mit MEF2 am Promotor des
Glut4 Gens verknipft und verhindern durch die Deacetylierung der Histonschwanze eine
Transkription. Nach koérperlicher Aktivitat wurde HDACS5 von MEF2 getrennt und aus dem
Zellkern transportiert, es band vermehrt PGC-1a an MEF2 (McGee & Hargreaves, 2004).
Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit einer erhdhten Histonacetylierung an der
Bindestelle von MEF2 am Glut4 Gen nach korperlicher Aktivitat (Smith, et al., 2008). Eine
Studie durch Vissing, et al. (2008) analysierte die Bedeutung des Geschlechts fiir die
MEF2-Regulation. Sie zeigten, dass die AMPK-vermittelte HDAC5 Ser498
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Phosphorylierung nach 150 minttigem Ausdauertraining bei M&annern um 40% und bei
Frauen um 95% anstieg. Trotz der Tendenz zu einem stérkeren Anstieg der HDACS5
Phosphorylierung bei Frauen als bei M&nnern war der Unterschied nicht signifikant. Wie
bereits in McGee und Hargreaves (2004) beschrieben, wurde hier ebenso eine durch die
HDACS Phosphorylierung initiierte Freisetzung von HDACS5 im Nucleus aus dem HDAC5-
MEF2-Komplex und der Transport von HDAC5 aus dem Nucleus beobachtet. Durch die
Lockerung der Strukturen um MEF2, dessen Expression zuvor durch das verdichtete
Chromatin verhindert worden war, wird eine Interaktion mit Coaktivatoren der
Transkription und folglich die Transkriptionsaktivitat von MEF2 ermdglicht. Gong, et al.
(2011) stellten in einer Untersuchung keine Auswirkungen einer Uberexpression oder
Hemmung von AMPKa2 auf die Bindung von HDAC5 an MEF2 nach 28-tagigem Training
fest, obwohl der Proteingehalt von HDAC5 im Zellkern des trainierten Muskels bei
AMPKo2 Uberexpression um 35 Prozent reduziert war. Training erhhte den Gehalt von
MEF2A im Zellkern und die Bindung von MEF2A an die Bindedoméne des Glut4
Promotors erfolgte Uber einen AMPKa2-abhangigen Mechanismus. Basierend auf diesen
Ergebnissen scheinen in der Regulation des trainingsinduzierten Exports von HDAC5
andere Signalmolekile als die intrazellularen AMPKa2 Proteine eine vorherrschende
Rolle zu spielen. Egan, et al. (2010) untersuchten die Signhalwege, welche die PGC-1a
Expression im Skelettmuskel als Anpassung an Training regulieren. Die PGC-1a mRNA
Menge war drei Stunden nach einmaligem Training niedriger Intensitat 3.8-fach und nach
einmaligem Training hoher Intensitat 10.2-fach erhoht. Es wurde ein Effekt der
Trainingsintensitat beobachtet. Eine erhohte Phosphorylierung der HDAC Klasse |
(HDAC 4,5 und 7) wurde nur nach Training hoher Intensitat festgestellt. Die
Trainingsintensitat regulierte die PGC-1a mRNA Menge im Skelettmuskel, wobei dies
durch die unterschiedliche Aktivierung von Signalwegen mit der Phosphorylierung von

HDAC Klasse Il als wichtigem intensitatsabhangigem Mediator erfolgte.

HDAC Klasse Il werden zudem primar in schnellen Muskeln wie M. plantaris, M. extensor
digitorum longus und M. vastus lateralis exprimiert und nur gering im langsamen M.
soleus (Potthoff, et al., 2007). MEF2 wird bevorzugt in langsamen Muskelfasern aktiviert
und reagiert auf kalziumabhéngige Signalwege in der Fasertypveranderung schneller in
Richtung langsamer Muskelfasern. Bei der Fasertypumwandlung von schnellem in
langsamen M. vastus lateralis wurden die langsamen Muskelfasern mit einer verringerten
HDAC Klasse Il Expression in Verbindung gebracht. Mdglicherweise unterdriicken HDAC
Klasse Il die Expression schneller Fasern. Tiere, denen nur eine einzige HDAC fehlte,
wiesen keine Anomalitaten auf, jene ohne HDAC4, 5 und 9 wiesen einen Anstieg an

langsamen Muskelfasern im M. soleus in der Expression von oxidativen Typ | MHC
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Genen auf. Bei einer Unterdriickung von HDAC5 Targetgenen im M. gastrocnemius und
im M. plantaris erfolgte eine Verhinderung der durch Ausdauertraining normalerweise
hervorgerufenen Umwandlung schneller in langsame Muskelfasern. MEF2C und MEF2D
sind in die Aktivierung von langsamen Muskelfasern eingebunden, wobei die HDAC
Klasse Il durch ihre auf MEF2 blockierende Wirkung zumindest teilweise in der
Fasertypveranderung eine Rolle spielen. Im Gegensatz dazu ist eine Aktivierung von
MEF2 ausreichend, um die Genexpression langsamer Muskelfasern zu erhéhen. Es
scheint also, dass durch Ausdauertraining tiber Veranderungen in der Histonacetylierung
von Genen, die fiur die Anpassung des Muskels verantwortlich sind, eine

Fasertypenumwandlung in Richtung Typ | Muskelfasern erfolgt.

Eine Studie von Terruzzi, et al. (2011) befasste sich mit den Enzymen, welche die DNA-
Methylierung regulieren. Sie verglichen hierzu DNA-Polymorphismen in MTHFR A1298C,
MTR A2756G und MTRR A66G von Eliteathlet(inn)en mit Kontrollpersonen. Diese
genetischen Varianten waren bei Athlet(inn)en signifikant erhéht und fuhrten zu einer
geringeren Effizienz von Enzymen welche fiur die DNA-Synthese und die DNA-
Methylierung erforderlich sind. Zudem zeigten sie, dass hypomethylierte C2C12 Zellen
friher in reife Muskelzellen differenzieren und besser hypertrophieren. Bei
hypomethylierter DNA kam es zur Ausbildung langerer Muskelzellen mit grofRerem

Durchmesser als bei hypermethylierter DNA.
8.2. Epigenetik und Skelettmuskulatur

Studien in der Skelettmuskulatur, welche nicht direkt die Zusammenhdnge von
korperlicher Aktivitat mit epigenetischen Mechanismen untersuchen, wurden ebenfalls
bericksichtigt. Sie erlauben weitere Einblicke in die Mechanismen der Epigenetik in der
Funktion der Skelettmuskulatur in Bezug auf die neuromuskuldare Regulation,

Alterungsprozesse, Regeneration, Metabolismus und Pathologien.
8.2.1. Epigenetik und neuromuskulére Funktion

Im neuromuskularen Spalt wird durch die Depolarisierung des Muskels die Expression
von Proteinen kontrolliert, welche in der der Nerv-Muskel-Kommunikation an der Synapse
von Bedeutung sind. Zu diesen Proteinen zahlen die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren
(nAChRs). Der Transkriptionsfaktor Myogenin (Mgn) ist an der Regulation von Genen der
neuromuskularen Verbindung beteiligt (Tang & Goldman, 2006). Epigenetische
Mechanismen sind in die Steuerung der Genexpression im Skelettmuskel, welche durch
die neurale Innervation beeinflusst wird, involviert. Méjat, et al. (2005) beobachteten die
Kontrolle der Histonacetylierung Uber die motorische Innervation. HDAC9 wirkte als

Transkriptionsrepressor und war in denerviertem Muskel herunterreguliert. Dies fuhrte zu
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einer Hyperacetylierung und einer vermehrten Acetylcholinrezeptor (AChR) Expression.
Die erzwungene Expression von HDAC9 in denerviertem Muskel verhinderte die
Expression aktivitatsabhéngiger Gene wie AChR und reduzierte die Histonacetylierung.
Eine Uberexpression von HDAC9 hingegen bewirkte eine Hyperacetylierung und eine
verzogerte Downregulation von Mgn, einem Aktivator der AChR Gene. Der beschriebene
Signalweg stellt die Bedeutung der Kontrolle der Chromatinacetylierung durch
prasynaptische  Neuronen und einen moglichen Zusammenhang mit der
aktivitatsabhangigen Kontrolle der Muskelgenexpression durch die motorische Innervation
dar. Eine Studie von Tang und Goldman (2006) zeigte, dass die HDAC-AKktivitat fur die
Mgn und die Mgn-abhangige Geninduktion im inaktiven Muskel erforderlich ist. HDAC
scheint zu einer Unterdriickung des Transkriptionsrepressors Dach2 zu flhren, welcher in
aktivem Muskel exprimiert wird. Die Dach2-Expression war in denerviertem Muskel stark
reduziert. In innerviertem Muskel fihrte die HDAC Inhibition zu einer Unterdrickung des
Mgn Gens und der Proteininduktion nach der Muskeldenervierung. Im Skelettmuskel kann
der HDAC-Dach2-Myogenin Signalweg zur Dekodierung der neuralen Aktivitat und zur

Kontrolle der Muskelgenexpression im erwachsenen Skelettmuskel beitragen.
8.2.2. Epigenetik und Alterungsprozesse im Skelettmuskel

Der junge Skelettmuskel zeichnet sich durch rasches Wachstum und volle funktionelle
Aktivierung der Muskelstammzellen aus, erwachsener Muskel ist stabil und weist nur
geringe Degenerations- und Regenerationsprozesse auf, der alte Muskel unterliegt der

Degeneration mit regenerativen Defiziten (Ryu, et al., 2011).

Wnt spielt eine Rolle in der Muskelentwicklung und im Alterungsprozess des
Skelettmuskels. Erhthtes Wnt kann zu ineffizienter Muskelregeneration und Fibrose
fuhren. Die Aktivitat der Muskelstammzellen und ihre Differenzierung wahrend
Entwicklung und Altern kénnen durch eine veranderte Expression der Wnt-Antagonisten
beeinflusst werden. Die Veranderungen in der Transkription Kkorrelierten mit
Veranderungen der Chromatinmodifikationen, jedoch nicht mit der DNA-Methylierung.
Diese war im Altersverlauf in den Promotorregionen von 13 Wnt-Antagonisten stabil,
zumeist waren die Promotorregionen nicht methyliert. Jedoch bestand eine erhéhte
Anreicherung von H3K4me3, H3K9ac, H3K18ac und H4ac mit dem Alter in den
Promotorregionen von sieben Wnt-Antagonisten, welche im Skelettmuskel erwachsener
und alter Mause herunterreguliert waren. H4K20me3 war in erwachsenem und altem
Muskel erhéht, H3K27me3 war stabil Uber die Lebenszeit. Bei Mausen aller Altersgruppen
wurden keine Veranderungen in der Trimethylierung von H3K9 festgestellt. Die

epigenetischen Chromatinmodifikationen trugen zu einer Veranderung der Zuganglichkeit
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der Promotorregionen der sieben Wnt-Antagonisten bei, welche mit einer geringeren
Transkription im Alter korrelierte (Ryu, et al., 2011).

Yoon, et al. (2007) analysierten epigenetischen Modifikationen von RhoB, einem
wichtigen Protein in der Regulation des Actin-Zytoskeletts, im Altersverlauf. Das mRNA
Niveau von RhoB nahm im Skelettmuskel im Altersgang graduell ab. Im Skelettmuskel
wurde nur ein einziges methyliertes CpG-Dinucleotid in der RhoB Promotorregion
gefunden. Dieses war bei 4, 15 und 30 Wochen alten Mausen methyliert, bei 60 und 100
Wochen alten Mausen nicht methyliert. In den anderen CpG-Regionen wurden keine
signifikanten Veranderungen festgestellt. Die Veranderungen in der RhoB-Transkription
scheinen nicht auf die Promotormethylierung begriindet zu sein. Die Acetylierung von
Histon H3 und H4 der CCAAT Boxen in den RhoB Promotoren nahm im Skelettmuskel
ab, die RhoB Transkription scheint durch Histonmodifikationen in CCAAT Boxen reguliert
zu werden. Eine Veranderung der Bindung von HDAC1 an CCAAT Boxen im
Skelettmuskel deutet auf eine altersabhéangige Reduktion des RhoB mRNA Levels durch
die HDAC1 Bindung hin. Bei jungen Tieren war HDAC1 nicht an CCAAT Boxen
gebunden, im &alteren Muskel war HDAC1 direkt an CCAAT Boxen gebunden. Die HDAC1
Bindung fuhrte am RhoB Promotor zur Bildung von Heterochromatin. Die H3K4
Methylierung nahm im Altersverlauf im Skelettmuskel ab, die H3K9 Methylierung stieg an.
HP1 band an H3K9 und war wichtig fur die Bildung von Heterochromatin und in der
epigenetischen Transkriptionsregulation. Im Skelettmuskel war HP1b an H3K9 gebunden
und nahm mit dem Alter zu. Die H3K9me3 scheint wichtig fur die Aufrechterhaltung der
Chromatinstruktur zur Transkriptionsrepression zu sein. Im Alterungsprozess verandert
sich die Chromatinstruktur des RhoB Promotors hin zu einem heterochromatischen,

transkriptionsinaktiven Zustand.

Ling, et al. (2007) untersuchten den Zusammenhang zwischen Alter und DNA-
Methylierung der NDUFB6 und UQCRB Promotorregionen. NDUFB6 ist ein Bestandteil
der Atmungskette, welches im Muskel von Diabetiker(inne)n reduziert ist. Durch einen
Polymorphismus (rs629566, A/G) in der Promotorregion von NDUFB6 entsteht eine
mdgliche Methylierungsstelle in der Promotorregion von NDUFB6. Bei alteren Personen
korrelierte der Genotyp rs629566 G/G mit einer Abnahme von NDUFB6 im Muskel und
erhdhter Promotormethylierung. Der Grad der DNA-Methylierung wurde mit der
Insulinsensitivitat in Verbindung gebracht. In den Promotorregionen von UQCRB und
PGC-1a bestand kein altersbezogener Unterschied in der Methylierung. Die UQCRB
Methylierung war in der jungen und der alteren Testgruppe sehr niedrig. Die PGC-1a
Genexpression korrelierte nicht mit der DNA-Methylierung. Die mitochondriale Funktion

und die oxidative Kapazitat beeinflussen die VO,max und die Glucoseaufnahme. Beide
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nehmen normalerweise mit dem Alter ab. Eine Regressionsanalyse zeigte den positiven
Zusammenhang zwischen basaler NDUFB6 Expression und VO;max und
insulinstimulierter Glucoseaufnahme. Der beobachtete Polymorphismus konnte bei
alteren Zwillingen mit der VO,max und insulinstimulierter Glucoseaufnahme in

Zusammenhang stehen.

Ronn, et al. (2008) verglichen die DNA-Methylierung des Cytochrom C Oxidase (COX)
7A1 Promotors im Skelettmuskel &lterer Zwillinge mit jingeren Zwillingen. COX7A1 ist
eine Komponente der Atmungskette und in die oxidative Phosphorylierung involviert. Bei
alteren im Vergleich zu jingeren Personen war die Methylierung der Promotorregion
erhoht. Die mRNA Expression von COX7Al1 war sowohl im basalen als auch im
insulinstimulierten Zustand bei alteren verglichen mit jingeren Personen reduziert. Die
interindividuellen Unterschiede in der DNA-Methylierung schienen zudem mit dem Alter
zuzunehmen. Das Expressionsniveau von COX7Al im Skelettmuskel korrelierte positiv
mit der PGC-1a Expression wie auch mit der Glucoseaufnahme und der maximalen

Sauerstoffaufnahme.
8.2.3. Epigenetik und Skelettmuskelregeneration

Epigenetische Prozesse wirken in der Regeneration des Skelettmuskels, welche unter
anderem auf der Aktivierung von Satellitenzellen beruht. Die Satellitenzellen sind fir
postnatales Muskelwachstum und die Reparatur von Muskelfasern verantwortlich
(Gillespie, et al., 2009). Dies geschieht durch komplexe Reaktionen. Ein Faktor ist die
Reaktion von p38 MAPK auf zellularen Stress, welche inflammatorische Signale in
epigenetische Mechanismen umwandelt. Das zeitliche Genexpressionsmuster wird durch
die Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2)-vermittelte Genrepression koordiniert.
Hierbei wird die Expression von Paired box 7 (Pax7), einem typischen Marker fir
Stammzellen, durch epigenetische Mechanismen gehemmt. Die Trimethylierung von
H3K27 im Polycomb Response Element (PRE) und der Promotorregion von Pax7 nahm
wahrend der Differenzierung der Stammzellen zu, welches mit der Downregulation von
Pax7 in Stammzellen, die die terminale Differenzierung durchlaufen, korrelierte. Zeitgleich
nahm die H3K9 und H3K14 Acetylierung und H3K4 Methylierung in diesen Bereichen des
Pax7 Locus wahrend der Umwandlung von Myoblasten in Myotuben ab. Die
Untersuchung deutet auf eine Regulation der Pax7 Expression wahrend der
Differenzierung der Stammzellen durch epigenetische Modifikationen hin. Uber das auf
die Chromatinstruktur wirkende p38/PRC2 Signal an Pax7 wird die Gré3e und auch die
Regenerationsaktivitat der Stammzellen im Skelettmuskel beeinflusst (Palacios, et al.,
2010). Einen weiteren Signalweg mit epigenetischer Beteiligung in der

Muskelregeneration beschreiben Gillespie, et al. (2009). lhre Studie zeigte die
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Unterdriickung der MyoD Transkription durch die von p38y induzierte Phosphorylierung in
der Promotorregion von Mgn. Bei fehlendem p38y im geschadigten Muskel wurden
signifikant weniger Muskelfasern gebildet und die Satellitenzellen waren um die Halfte
reduziert. Die Abnahme der MyoD Transkription wurde mit der Dimethylierung von H3K9
in der Promotorregion von Mgn und der Rekrutierung von KMT1A Methyltransferase an
den Mgn-Promotor assoziiert. McKinnell, et al.(2008) zeigten, dass uber epigenetische
Mechanismen Pax7 in die Regulation der Myf5 Genexpression involviert ist. Durch die
Bindung des Pax7-HMT Komplex an Myf5 erfolgte eine Modifikation des umgebenden
Chromatins. H3K4 wurde trimethyliert und zu einem wesentlich geringeren Anteil
dimethyliert. Diese Modifikationen stimulieren die transkriptionelle Aktivierung der Myf5
Gene. Auf diese Weise kann Pax7 die Determination der Satellitenzellen im Skelettmuskel

verstarken.
8.2.4. Epigenetik und Fettstoffwechsel im Skelettmuskel

Amat, et al. (2007) zeigten, dass Uber epigenetische Mechanismen die Expression von
Genen des Fettstoffwechsels im Skelettmuskel beeinflusst wird. Uncoupling protein 3
(UCPQ) ist ein mitochondrialer Membrantransporter, welcher im Skelettmuskel exprimiert
wird. UCP3 senkt das mitochondriale Membranpotenzial, schitzt Muskelzellen vor einer
Uberladung mit Fettsauren und reduziert vermutlich die Produktion reaktiver Sauerstoff-
Spezies (reactive oxygen species, ROS). Durch die Bindung von Glucocorticoiden an den
UCP3 Promotor kann die Transkription aktiviert werden. Die Wirkung der Glucocrtiocoide
wird UOber die Histonacetylierung und Deacetylierung reguliert. Durch die
Histondeacetylierung in der UCP3 Promotorregion durch Silent Mating Type Information
Regulator (SIRT)1 wird die UCP3 Genexpression gehemmt, die Aktion der
Glucocorticoide und der p300 HAT fuhrt zu einem Anstieg der Acetylierung der Histone
H3 und H4 in der proximalen Promotorregion von UCP3. SIRT1 wird Uber den
metabolischen Redox-Zustand der Zelle kontrolliert. Diese Signalwege zeigen eine
Regulationsweise der UCP3 Gentranskription in Reaktion auf metabolische Signale oder
Stress in der Muskelzelle. Die epigenetischen Mechanismen kénnten in der Reduktion der
intramuskularen Fettsaureansammiungen oder der ROS-Produktion des Muskels bei
metabolischem Stress bedeutend sein.

Tateisha, et al. (2009) zeigten eine Verbindung zwischen Adipositas, Metabolismus und
epigenetischen Modifikationen. Der Funktionsverlust von Jhdm2a, einer H3K9
Demethylase, wird mit Adipositas und einer verringerten Expression metabolisch aktiver
Gene wie PGC-1a im Skelettmuskel verknlpft. Die Untersuchung zeigte, dass die
Bindung von Jhdm2a an das PPAR Responsive Element (PPRE) des PPAR Gens die

H3K9me2 senkt. Die Ausschaltung von Jhdm2a fiihrte zu einer erhéhten H3K9me2 und
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einer um die Halfte reduzierten Expression von PPAR. PPAR ist ein direktes Ziel von
Jhdm2a, die epigenetische Modifikation beeinflusst direkt den Lipidstoffwechsel im
Muskel.

8.2.5. Epigenetik und Diabetes mellitus

Geringe korperliche Aktivitat, Adipositas und das Altern erhdhen die Anfélligkeit fir
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). Durch den Einfluss der Umwelt auf epigenetische
Prozesse spielt die Epigenetik eine wichtige Rolle als pathogener Mechanismus in
komplexen Krankheiten wie T2DM (Ling & Groop, 2009). In der Entwicklung einer
Insulinresistenz ist das Muskelgewebe von besonderer Bedeutung, da es der wichtigste

Ort der Insulin-vermittelten Glucosespeicherung ist (Barres, et al., 2009).

Barres, et al. (2009) zeigten die Prasenz epigenetischer Mechanismen in der
Promotorregion von Genen, die eine wichtige Rolle in der Mitochondrienfunktion der Zelle
spielen. Die Methylierung der Cytosine des PPARGC1A war bei Personen mit Diabetes
im Vergleich zu Personen mit normaler Glucosetoleranz erhéht. Die Methylierung der
Promotorregion korrelierte negativ mit der PGC-1a mRNA Expression und dem Gehalt an
mitochondrialer DNA (mtDNA). Der grof3te Teil der methylierten Cytosine befand sich im
PPARGC1A Promotor innerhalb von nicht-CpG Nucleotiden. In Myotuben kam es zu
einem Anstieg der Methylierung durch den TNFa oder freie Fettsauren, jedoch nicht durch
eine hohe Glucose- oder Insulinkonzentration. Bei Personen mit Diabetes verhinderte
DNMT3b im Gegensatz zu DNMT3a und DNMT1 eine Methylierung und flhrte zu einer
Reduktion der mtDNA und der PGC-1a mRNA. Dies deutet auf eine Beziehung zwischen
PGC-1a Hypermethylierung und reduziertem Mitochondriengehalt bei Personen mit
Diabetes Typ 2 hin. Brons, et al. (2010) untersuchten die DNA-Methylierung der
PPARGC1A Region an vier CpG-Nucleotiden in Zusammenhang mit Geburtsgewicht und
Ernahrung. Ein niedriges Geburtsgewicht und fetthaltige Emahrung werden mit einem
erhdhten Risiko zur Entwicklung einer Insulinresistenz und Diabetes Typ 2 assoziiert. Die
Studie zeigte eine hthere DNA-Methylierung bei Personen mit niedrigem Geburtsgewicht
als mit normalem Geburtsgewicht bei Kontrolldiat, bei fetthaltiger Ubererndhrung erhéhte
sich nur die Methylierung der CpG-Nucleotide der Personen mit normalem
Geburtsgewicht. Die Promotorregion von NDUFB6 war starker methyliert als PPARGCIL1A.
In der Promotorregion von NDUFB6 wurden keine Verdnderungen der Methylierung in
Hinblick auf Geburtsgewicht oder Erndhrungsintervention beobachtet. Zwischen
Genexpression von PGC-1a oder NDUFB6 und Methylierung wurde kein Zusammenhang

hergestellt.
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Bei insulinresistenten Personen ist die Fahigkeit, zwischen Lipidoxidation und
Glucoseoxidation zu wechseln, im Skelettmuskel vermindert. Kulkarni, et al. (2011)
untersuchten Veranderungen der Pyruvatdehydrogenase Kinase (PDK) Expression. PDK
Enzyme fuhren zur einer verminderten Kohlenhydratoxidation und tber die Inhibition des
Pyruvatdehydrogenasekomplex kann die Energienutzung im Muskel in Richtung
Fettoxidation verschoben werden. Bei T2DM Patient(inn)en war die Methylierung der
PDK4 Promotorregion reduziert, die Genexpression war erhght. Diese inverse Beziehung
zwischen PDK4 Methylierung und PDK4 Expression im Skelettmuskel spricht fir die
Mdoglichkeit, dass epigenetische  Modifikationen  mitochondrialer Gene das
Substratswitching regulieren. Durch eine vierwdchige Trainingsintervention war die PDK4
MRNA Expression bei Personen mit normaler Glucosetoleranz erhoht, PDK2, Malonyl-
Coenzym A Decarboxylase 1 (MCD1) und Carnitin-Palmitoyltransferase 1b (CPT1b)

waren unverandert.

Ein Protein, welches mit Diabetes in Verbindung steht, ist Glut4. Eine Uberexpression von
Glut4 im Skelettmuskel verbessert die Insulinresistenz, welche mit Diabetes assoziiert
wird. McGee, et al. (2008) zeigten einen Weg der Regulation von Glut4 im Skelettmuskel.
Die Transkription von Glut4 wurde tber AMPK durch HDACS reguliert. Dabei wirkte der
HDAC5 Transkriptionsrepressor in einer Promotorregion von Glut4 mit MEF2
Bindedoméne. Die HDACS5 Phosphorylierung an S259 und S498 bewirkte die Bindung an
14-3-3 Isoform und H3K9 und K14 Acetylierung. Das Chromatin-Remodeling erlaubt dem
Préinitationskomplex, sich am Transkriptionsstart anzusammeln und fihrt zu einer MEF2-
vermittelten Transkription. Diese Studie deutet darauf hin, dass eine erhthte Glut4
Transkription das Ergebnis des Chromatin-Remodelings durch vermehrte H3 Acetylierung

ist.

Nikoshkov, et al. (2011) untersuchten die DNA-Methylierung in den Promotorregionen von
Insr, Igf1l und Igflr bei normalen und diabetischen db/db Mausen. Im Skelettmuskel zeigte
sich kein Unterschied in der Methylierung des Insr Promotors, in der Igfl Promotorregion
im Skelettmuskel konnte keine Methylierung festgestellt werden. Bei mannlichen db/db
Mausen war die Promotormethylierung von Igflr um das 7.4 fache erhoht, das mRNA
Level um das 1.8 fache niedriger. Mehr als 50% der Methylierungen waren innerhalb einer
18 Bp Sequenz, welche die Spl Bindestelle beinhaltet. Das Methylierungsniveau und das
Muster des Igflr Promotors im Skelettmuskel scheinen mit Geschlecht und diabetischem

Zustand verknupft zu sein.
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9. Diskussion

Bevor auf die bestehende Forschungslage zur Beziehung zwischen Epigenetik und
korperlicher Aktivitat und Skelettmuskulatur eingegangen wird, wird in einem kurzen
Abschnitt eine grundlegende Problematik in der epigenetischen Forschung diskutiert, die
Terminologie von Epigenetik.

9.1. Problematik der Begriffsdefinition Epigenetik

Die Terminologie von Epigenetik wird kontrovers diskutiert, in der Gegenwartsliteratur liegt
keine allgemein verwendete prazise Definition vor. Verschiedene Forschende
entwickelten disparate eigene Definitionen des Begriffs Epigenetik oder interpretierten
eine bestehende Definition aus einer durch ihren wissenschaftlichen Hintergrund
gepragten Perspektive (Haig, 2006; Ho & Burggren, 2010). In der Entwicklungsbiologie
wird der Fokus eher auf epigenetische Auswirkungen auf die Entwicklung innerhalb einer
Generation eines Organismus gelegt als auf den Aspekt der Ubertragung der Epigenome
von einer Generation auf die nachste. Aus evolutionsbiologischer Perspektive interessiert
primar die epigenetische genartionenibergreifende Ubertragung wie zum Beispiel des
Phanotyps (Ho & Burggren, 2010). Eine aus der molekularbiologischen Perspektive
entwickelte Definition von Riggs, et al. (1996) definiert Epigenetik als ,The study of
mitotically and/or meiotically heritable changes in gene function that cannot be explained
by changes in DNA sequence.” Bird (2007) merkt zur Definition von Riggs et al. an, dass
sie erlautert, was Epigenetik nicht ist, jedoch die zugrundeliegenden Mechanismen offen
lasst. Jablonka und Lamb (2002) kritisieren, dass die Wortwahl entwicklungsbedingte
Veranderungen ausschlief3t, welche die Genfunktion durch eine Reorganisation der DNA
verandern. Inwieweit der Aspekt der Vererbbarkeit in der Betrachtung von Epigenetik eine
Rolle spielen sollte, wird durch die Zuordnung von Histonmodifikationen zur Epigenetik in
Frage gestellt. Eine Vererbung von Histonmodifikationen konnte noch nicht belegt werden
(Ptashne, 2007) und zudem sind viele Modifikationen in den Chromatinstrukturen nur
kurzlebig. Mit der zu Beginn dieser Arbeit gewahlten Definition von Bird (2007) wird
versucht, den sich aus den unterschiedlichen Forschungsbereichen der Biologie

entwickelten Betrachtungen von Epigenetik gerecht zu werden.
9.2. Diskussion der Studien

Der im Rahmen dieser Arbeit durchgefilhrte systematische Review ergibt 42 Studien,
welche den Einschlusskriterien entsprechen. Eine lbergreifende Zusammenfassung der
Studien oder die Aufstellung einer allgemeinglltigen Aussage zu epigenetischen
Mechanismen ist aufgrund der Diversitdt der epigenetischen Modifikationen und ihrer

unterschiedlichen Einflussparameter nicht moglich. Die Vielfalt méglicher epigenetischer
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Modifikationen sowohl in Hinblick auf Art der Modifikation wie auch spezifisch untersuchte
Regionen der wirkenden Modifikation erfordern eine differenzierte Ergebnisbetrachtung,
wie sie bereits in Kapitel 8 erfolgte.

Die Bewertung der Qualitat der Studien fallt sehr unterschiedlich aus und liefert ein
heterogenes Bild der Forschungsarbeiten. Aufgrund der geringen Anzahl an bestehenden
Studien wurden jedoch keine Einschrankungen in Bezug auf die Studiendurchfiihrung
festgesetzt. Zu den Aspekten der Qualitat der Studie zahlt die umfassende Darstellung
des Untersuchungsprotokolls, welches die Nachvollziehung der
Untersuchungsbedingungen und den Vergleich einzelner Ergebnisse miteinander
erm@glicht. In Hinblick auf die Population sollen Parameter wie die GrofRe der
untersuchten Stichprobe, die Zuteilung der Personen oder Tiere in die Vergleichsgruppen,
das Geschlecht und das Alter der untersuchten Population und die Herkunft der Personen

in Humanstudie in der Versuchsanordnung beschrieben werden.

Zum leichteren Vergleich der Parameter hinsichtlich der gewahlten Stichprobe erfolgt eine
getrennte Betrachtung der Human- und der Tierstudien und hier wiederum eine
Unterscheidung zwischen Interventionsstudien, Fall-Kontroll-Studien, Querschnittsstudien

und beschreibenden Beobachtungsstudien.

Von insgesamt 21 eingeschlossenen Humanstudien hatten 15 Studien einen direkten
Bezug zur korperlichen Aktivitat. Davon waren acht Interventionsstudien mit
Trainingsintervention, drei Fall-Kontroll-Studien und vier Beobachtungsstudien ohne
Kontrollgruppe. In sechs Interventionsstudien wurden Muskelbiopsien im Skelettmuskel
durchgefuhrt. Dabei war die Proband(inn)enzahl in allen Studien sehr klein und variierte
zwischen sechs (Yu, et al., 2003) und zwanzig Personen (Alibegovic, et al., 2010) in der
Versuchsgruppe. In zwei Interventionsstudien wurden epigenetische Veranderungen in
den Zellen des peripheren Blutes untersucht, wobei eine Studie eine Trainingsgruppe mit
38 Personen (Zeng, et al., 2011), die andere Studie (Nakajima, et al., 2010) eine
Trainingsgruppe mit 274 Personen analysierte. In den Trainingsinterventionsstudien mit
Untersuchung des Skelettmuskels wurden mit Ausnahme einer Studie (Vissing, et al.,
2008) nur Manner getestet. Obwohl keine signifikanten Unterschiede im
trainingsinduzierten Anstieg der HDACS5 S498 Phosphorylierung im Skelettmuskel
zwischen Mannern und Frauen gezeigt wurden, wurde eine Tendenz zu erhdhter
Phosphorylierung von HDAC5 nach dem Training bei Frauen um 95% im Vergleich zu
Méannern um 40% festgestellt. Mdgliche Unterschiede in der epigenetischen Reaktion
zwischen Mannern und Frauen sollten aus diesem Grund nicht von Beginn an
ausgeschlossen werden. Eine Interventionsstudie (Zeng, et al., 2011) im peripheren Blut

untersuchte die DNA-Methylierung eines Genpromotors bei Brusttumoren und wurde nur
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bei Frauen durchgefiihrt, eine Interventionsstudie im peripheren Blut (Nakajima, et al.,
2010) zu den Effekten von Training auf die Methylierung eines Genpromotors wurde bei
beiden Geschlechtern durchgefihrt. In den Fall-Kontrollstudien war die Bandbreite der
Proband(inn)enanzahl sehr grof3. Eine Fall-Kontroll-Studie verglich 77 Eliteathlet(inn)en
mit 54 Kontrollpersonen (Terruzzi, et al., 2011), zwei Fall-Kontroll-Studien verglichen an
Krebs erkrankte Personen mit einer gesunden Kontrollgruppe. Hier waren die Stichproben
mit 750 Mannern und Frauen (Slattery, et al., 2010) beziehungsweise 2410 Personen
(Slattery, et al., 2007) deutlich groRRer. In Bezug auf das Geschlecht geht aus der Studie
von Terruzzi, et al. (2011) nicht eindeutig hervor, ob nur Manner oder sowohl Ménner als
auch Frauen getestet wurden. Aus der Studie von Slattery, et al. (2010) geht das
Verhéltnis von getesteten Mannern und Frauen nicht hervor. In den Beobachtungsstudien
ohne Vergleichsgruppe uUber koérperliche Aktivitat als Einflussfaktor auf die DNA-
Methylierung belief sich die Stichprobengréf3e in den drei Studien auf 45 Frauen (Coyle,
et al., 2007), 106 Mannern und Frauen (Yuasa, et al., 2009) und 161 Mannern und Frauen
(Zzhang, et al, 2011). Eine Studie (Hughes, et al, 2011) war eine grol3e

Querschnittsuntersuchung mit 2219 Mannern und 2390 Frauen.

Von sechs Humanstudien ohne direkte Sportintervention oder mit retrospektiver
Betrachtung der korperlichen Aktivitat waren drei Fall-Kontroll-Studien, zwei
Querschnittsstudien und eine Interventionsstudie. Die StichprobengrofRe lag bei 196
Personen in den Querschnittsstudien (Ling & Groop, 2009; Rénn, et al., 2008) und acht
(Barres, et al., 2009) und 33 Personen (Kulkarni, et al., 2011) in den Fall-Kontroll-Studien.
In allen drei Fall-Kontroll-Studien (Barres, et al., 2009; Brons, et al., 2010; Kulkarni, et al.,
2011) wurden nur Manner untersucht, in der Interventionsstudie (McGee, et al., 2008)
ebenfalls. Eine Studie untersuchte sowohl Manner als auch Frauen (Ling, et al., 2007),
aus einer Studie (Ronn, et al., 2008) geht das Verhaltnis von getesteten Mannern und

Frauen nicht hervor.

Von den Tierstudien liegen 16 als Interventionsstudien, zwei als Fall-Kontroll-Studien und
drei als Beobachtungsstudien vor. In nur vier der insgesamt 21 Tierstudien wurde die
Anzahl der untersuchten Tiere beziehungsweise die GroRe der Vergleichsgruppen
angegeben. In allen anderen Studien fehlten die Angaben hierzu. In den Studien mit
Angabe der Versuchstierzahl handelte es sich um kleine Stichproben zwischen finf
(Nikoshkov, et al., 2011) und 20 Tieren (Parnpiansil, et al., 2003) in der Versuchsgruppe.
In Bezug auf das Geschlecht der analysierten Tiere war in sechs Studien das Geschlecht
prazisiert, wobei zwei der Studien weibliche (Pandorf, et al., 2009; Parnpiansil, et al.,
2003) und funf der Studien mannliche (Amat, et al., 2007; Bilang-Bleuel, et al., 2005;

Collins, et al., 2009; Elsner, et al., 2011; Gomez-Pinilla, et al., 2011) Tiere untersuchten.
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Ob Unterschiede in der epigenetischen Modifikation zwischen den Geschlechtern
bestehen, wurde in den vorliegenden Tierstudien nicht Gberpruft.

Die Randomisierung der Zuteilung der Versuchspersonen in die Versuchsgruppen gilt
als wichtiger Aspekt fur die Qualitdit der Studien. In den Humanstudien mit
Trainingsintervention erfolgte nur in einer der acht Studien eine randomisierte Zuteilung
der Proband(inn)en in Vergleichsgruppen. Diese niedrige Anzahl lasst sich auf die Art der
Durchfiihrung der Studien zuriickfihren. Denn nur in zwei der Studien lag ein Vergleich
der epigenetischen Modifikationen zwischen einer Trainingsgruppe und einer
Kontrollgruppe vor, wovon in einer der Studien (Zeng, et al., 2011) eine randomisierte
Zuordnung der Personen zu Vergleichs- und Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde. Sechs
der Studien beschrankten sich auf einen Vergleich der getesteten Werte vor und nach der
gesetzten Trainingsintervention innerhalb einer Versuchsgruppe. In den Studien ohne den
Parameter der korperlichen Aktivitat erfolgte in zwei Querschnittstudien (Ling, et al., 2007;
Ronn, et al., 2008) eine randomisierte Auswahl der Personen fur die Durchfuhrung der
Muskelbiopsien aus der gesamten Stichprobe. In den Tierstudien wurde in zwei Studien
(Elsner, et al., 2011; Gomez-Pinilla, et al., 2011) explizit eine randomisierte Zuordnung

der Tiere zu Trainingsgruppe und sedentarer Kontrollgruppe beschrieben.

In Hinblick auf die Herkunft der Personen in den untersuchten Stichproben lassen sich
Unterschiede zwischen den einzelnen Humanstudien feststellen. Zwei Studien
(Alibegovic, et al., 2010; Coyle, et al., 2007) untersuchten ausschlie3lich Personen
kaukasischer Herkunft, in drei Studien (Slattery, et al., 2007; Slattery, et al., 2010; Zhang,
et al.,, 2011) waren die Personen unterschiedlicher Herkunft. In 16 Studien war die
Herkunft der Personen nicht angegeben beziehungsweise nur das Land bekannt, in
welchem die Studie durchgefihrt wurde. Jedoch lasst sich vom Land der
Studiendurchfiihrung nicht auf die Herkunft der Testpersonen schlieRen. Eine
Thematisierung des Herkunftslandes sollte jedoch in Studien zur Untersuchung der DNA-
Methylierung erfolgen, da Zhang, et al. (2011) einen Trend zu einem positiven
Zusammenhang der DNA-Methylierung mit kdrperlicher Aktivitat bei Nicht-Hispanics
entdeckten. Bei Hispanics hingegen war kein Zusammenhang zu erkennen. Diese Studie
zeigt einen moglichen Einfluss der Herkunft auf epigenetische Modifikationen und die

Notwendigkeit einer Berlicksichtigung der Herkunft in der Ergebnisanalyse.

Das Alter ist ein zu beriicksichtigender Faktor in der Beurteilung epigenetischer
Modifikationen. In den Humanstudien ist das Alter der untersuchten Stichprobe in allen
Studien angegeben und variiert zwischen 18 und 79 Jahren. Die Schwankungsbreite des
Alters in den jeweiligen Stichproben ist in den Interventionsstudien mit einmaliger

Sportintervention klein. Es wurden in acht der Studien ausschlieBlich junge
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Proband(inn)en im Alter von 21 bis 30 Jahre untersucht, eine weitere Studie (Nakajima, et
al., 2010) verglich die unterschiedlichen Methylierungsmuster zwischen &lteren
sportlichen und sedentdren Personen, hatte aber zusatzlich noch eine junge
Kontrollgruppe. Hier wurde ein Anstieg der Promotormethylierung mit zunehmendem Alter
beobachtet. Der Einfluss des Alters wurde ebenso in zwei Querschnittsuntersuchungen
(Ling, et al., 2007; Ronn, et al., 2008) thematisiert. Die beiden Studien zeigten in einigen,
jedoch nicht in allen untersuchten Promotorregionen eine erhdhte DNA-Methylierung im
Skelettmuskel mit zunehmendem Alter. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung
des Alters der gewahlten Stichprobe in der Auswertung der Ergebnisse. In den
Tierstudien ist wie auch in Bezug auf die Gréf3e der untersuchten Stichprobe auf eine
mangelnde deskriptive Beschreibung im Untersuchungsprotokoll hinzuweisen. In acht der
21 Tierstudien fehlt eine Altersangabe der untersuchten Tiere. Von 13 Studien mit
Altersangaben wurden in zwei Studien (Ryu, et al.,, 2011; Yoon, et al.,, 2007) die
Parameter in unterschiedlichen Altersgruppen getestet, um Veranderungen im Altersgang
festzustellen. Im Gegensatz zu den Humanstudien wurde in keiner der beiden Studien
eine Verdnderung der DNA-Methylierungsmuster gefunden. Hingegen wurden
Veranderungen in der Methylierung und in der Acetylierung der Histone in den getesteten

Promotorregionen mit zunehmendem Alter festgestellt.

Neben dem Alter als Einflussfaktor auf die epigenetischen Mechanismen spielt auch das
Gewebe und die untersuchte Region eine Rolle. In allen zw6lf Humanstudien mit
Untersuchung der Skelettmuskulatur durch Muskelbiopsien wurde ausschlieZlich der M.
vastus lateralis des M. quadriceps femoris herangezogen. Dieser Muskel enthélt sowohl
langsame als auch schnelle Muskelfasern, wobei die Verteilung der Fasern hinsichtlich
der Tiefe der Muskelbiopsie variiert. An der Oberflache sind die Typ 2 Muskelfasern
vorherrschend, in tieferen Muskelregionen die Typ 1 Muskelfasern, wobei individuelle
Unterschiede bestehen (Lexell, Henriksson-Larsen & Sjostrom, 1983). In einer Tierstudie
von Potthoff, et al. (2007) wurde gezeigt, dass Uber HDACs die Bildung langsamer
Muskelfasern gehemmt wird und das HDAC-Level in langsamen Muskelfasern viel
niedriger ist als in schnellen Muskelfasern. Diese Entdeckungen kénnten mdglicherweise
auch in der epigenetischen Reaktion auf akute Beanspruchungen beim Menschen von
Bedeutung sein, je nachdem ob diese durch Uberwiegend langsamen oder schnellen
Muskelfasern ausgefiihrt werden. In 14 der Tierstudien ist der Skelettmuskel das
interessierende Gewebe, wobei nur in acht der Studien der untersuchte Muskel
angegeben war. Zwei Studien untersuchten den M. tibialis anterior , zwei Studien
verglichen den M. soleus und den M. plantaris, zwei Studien wéhlten den M. quadriceps

femoris, eine Studie analysierte den M. soleus. Eine Studie untersuchte die Muskulatur
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der Hinterbeine, eine Prazision der Muskelgruppe fehlte. Neben dem ausgewé&hlten
Gewebe und vor allem in der Skelettmuskulatur eine Nennung der Muskelgruppe gilt es,
die analysierte Region zu vermerken. In den Untersuchungen wurden jeweils nur
epigenetische Modifikationen in einer sehr begrenzten Region, zumeist Bereiche um den
Promotor eines bestimmten Gens, analysiert. Allgemeine Aussagen uber epigenetische
Effekte sind aus diesem Grund nur in Bezug auf die untersuchten Abschnitte der
untersuchten Gewebe in den analysierten Regionen vertretbar.

In 26 Studien erfolgte eine Untersuchung des Einflusses von Sport oder der kérperlichen
Aktivitat auf epigenetische Parameter. Die Studien lassen sich unterschiedlichen Typen
zuordnen. Erstens wurden Studien mit einmaliger Trainingsintervention zur
Beobachtung akuter Anpassungsprozesse an Training durchgefihrt, zweitens wurden
Studien mit langerfristiger Trainingsintervention durchgefthrt, um die chronischen
Anpassungen an Training zu untersuchen und ein dritter Bereich beinhaltet Studien,
welche die sportliche Vergangenheit der Personen retrospektiv tber Fragebbgen
erfassten. Die Aussagekraft jener Studien mit experimentellem Design ist hdéher zu
bewerten als jene mit beobachtendem Design, welche ihre Daten nur aus dem
Erinnerungsvermdgen der Proband(inn)en beziehen. Ausgenommen einer Studie von
Zeng, et al. (2011) beziehen sich alle Untersuchungen zur Epigenetik bei
Krebserkrankung auf retrospektiv erhobene Informationen Gber die kdrperliche Aktivitat
der Stichprobe. Genaue Angaben zu Art, Dauer und Intensitéat der Aktivitat kbénnen in
diesem Fall nicht gemacht werden. Die Studien erméglichen jedoch den Einfluss von
Sport auf die Pathologien Uber epigenetische Mechanismen prinzipiell ein- oder
auszuschlie3en und zu beurteilen. In Humanstudien mit einmaliger Intervention erfolgte
die Intervention ausschlie3lich am Fahrradergometer, wobei die Dauer und Intensitat der
Interventionen variierte. Egan, et al. (2010) definierten die Dauer der Aktivitat Gber den
Kalorienverbrauch, die Aktivitdt wurde so lange aufrechterhalten, bis 400 Kilokalorien
verbraucht waren. Sie fihrten im Abstand einer Woche je eine Trainingsbelastung bei 40
beziehungsweise 80% der VO,max durch. McGee, et al. (2009; 2004) und Vissing, et al.
(2008) fuhrten einmalige Belastungen zwischen 60 Minuten bei einer VO,max zwischen
72 und 78% und 90 Minuten bei 60% der VO,max durch. Yu, et al. (2003) fuhrten ein
intermittierendes Training mit Belastungen bei 85% der VO,max und einer Dauer von acht
Mal funf Minuten in der Trainingsgruppe durch. Eine Tierstudie von Elsner, et al. (2011)
untersuchte  die  Auswirkung unterschiedlicher  Trainingsprotokolle auf die
Histonmodifikationen. Hierzu liefen Mause einmalig 20 Minuten oder zwei Wochen lang
taglich 20 Minuten im Laufrad. Auf die einmalige Belastung erfolgte eine akute Anpassung

im Hippocampus durch reduzierte globale HDAC-Aktivitat und erhéhte HAT-AKktivitdt an
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Histon 4. Nach der langerfristigen Belastung konnten keine chronischen
Anpassungserscheinungen durch Veranderungen der HDAC- oder HAT-Aktivitat
festgestellt werden. Moglicherweise tragen die Dauer und Intensitdt des Trainings zur
Divergenz der Ergebnisse bei. Im Hippocampus konnte neben einer unterschiedlichen
Modulation der Neurotransmitter auch eine unterschiedliche Aktivierung und Expression
der Gene, welche in der Neuroplastizitit eine Rolle spielen, durch einmalige oder
langerfristige Interventionen beobachtet werden. Dies kénnte im Zusammenhang mit
unterschiedlichen epigenetischen Veranderungen stehen.

Drei Humanstudien untersuchten chronische Anpassungsprozesse, wobei das
Walkingprogramm in Nakajima, et al. (2010) Intervallwalking mit wechselnder Intensitat
von 40% der VO,peak fir drei Minuten und 70% der VO peak von drei Minuten erforderte.
Die Mindestdauer der Belastung war mit zwei Mal pro Woche zu je 26 Minuten

festgesetzt.

Zeng, et al. (2011) fuhrten die einzige Studie mit Krebspatient(inn)en mit einem
langerfristigen Interventionsprogramm durch. Die Trainingsgruppe fiihrte sechs Monate
langh wochentlich 150 Minuten Walking am Laufband durch, die genaue Dauer der
einzelnen Einheiten war jedoch nicht angegeben. Ebenso wurde die Intensitat nur sehr

grob als aerobes Training moderater Intensitat beschrieben.

Alibegovic, et al. (2010) untersuchten die Auswirkungen der Inaktivitat und eine mdégliche
Reversibilitat der  epigenetischen  Veranderungen durch ein  vierwéchiges
Aufbautrainingsprogramm. Das Training erfolgte an sechs Tagen pro Woche 30 Minuten

bei einer Intensitat von 70% der VO,max.

In den Tierstudien war in neun Studien der gewahlte Trainingsinhalt das Laufen, in einer
Studie war die Aktivitdt Schwimmen, eine Studie untersuchte die Auswirkungen von
fehlenden Belastungsreizen. Neben der Studie von Elsner, et al. (2011), in welcher
sowohl kurzfristige als auch langfristige Effekte untersucht wurden, untersuchten Smith, et
al. (2008) kurzfristige Effekte. Die weiteren Studien fuhrten Interventionen mit einer Dauer
zwischen fiinf Tagen und vier Wochen durch. In finf der Studien hatten die Tiere Zugang
zum Laufrad und Ubten die kérperliche Aktivitat freiwillig aus. Einerseits wird hierdurch der
psychische Stress der Tiere nicht erhdht, andererseits variiert jedoch die Anzahl der
gelaufenen Kilometer und die Intensitat der Belastung. In zwei Studien (Fischer, et al.,
2007; Potthoff, et al., 2007) fehlte eine Angabe Uber die zurlickgelegte Distanz, in drei
Studien schwankte die durchschnittlich zuriickgelegte Distanz zwischen 1,5 Kilometern
(Gomez-Pinilla, et al., 2011) und 4 beziehungsweise 4,7 Kilometern (Bilang-Bleuel, et al.,
2005; Collins, et al., 2009). In drei Studien (Gong, et al., 2011; Parnpiansil, et al., 2003;
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Zhou, et al., 2011) werden die Versuchstiere gezwungen zu laufen. Dies hat den Vorteil
der Kontrolle Giber Dauer und Intensitat, welche zwischen einer halben Stunde und Stunde
und Geschwindigkeiten zwischen 12m/s und 20m/s variiert. Sowohl bei den kurzfristigen
als auch den langfristigen Trainingsinterventionen in den Tierstudien wurden
epigenetische Modifikationen beobachtet. Eine direkte Vergleichbarkeit der Auswirkungen
unterschiedlicher Trainingsinterventionen bei Tieren ist vor allem aufgrund der
verschiedenen untersuchten Genregionen in den unterschiedlichen Geweben nicht
zielfhrend. Solange noch nicht klar ist, wodurch welche epigenetischen Mechanismen
ausgelost werden, kénnen keine Beziehungen zwischen bestimmten Intensitaten oder der
Dauer einer Aktivitat aufgestellt werden. Zu den bestehenden Studien mit
experimentellem Design ist festzustellen, dass die zentrale Komponente der einmaligen
und der langerfristigen Interventionen das Ausdauertraining war, epigenetische
Modifikationen durch Krafttraining oder Schnelligkeitstraining wurden bis jetzt noch nicht

untersucht.

Der sportliche Hintergrund der Proband(inn)en war in zwei Studien jener des
Leistungssportes. Yu, et al. (2002) testeten hochtrainierte Radsportler. Diese definierten
sie Uber die gefahrene Distanz pro Woche. Terruzzi, et al. (2011) untersuchten ebenfalls
Hochleistungssportler(innen) im Vergleich zu untrainierten sedentaren Personen. Hier
wurden Eliteathlet(inn)en als jene beschrieben, deren Leistungen mit den weltbesten
Ergebnissen in ihrer jeweiligen Sportdisziplin  korrelierten. In den weiteren
Interventionsstudien wurden die Untersuchungen mit gesunden, sedentaren Personen
oder moderat trainierten Personen durchgefiihrt. Da Yu, et al. (2002) eine &ahnliche
Erhéhung der Histonphosphorylierung nach der Belastung bei Trainierten und
Untrainierten, jedoch bereits in Ruhe eine erhéhte Phosphorylierung im Skelettmuskel bei
ausdauertrainierten Personen feststellten, scheint eine Abklarung des Trainingszustandes
vor Durchfihrung der Studie relevant. Erklarungen und mdogliche Auswirkungen der
Unterschiede zwischen Trainierten und Untrainierten werden nicht gegeben. Terruzzi, et
al. (2011) beschrieben Unterschiede in der DNA-Methylierung zwischen Eliteathlet(inn)en
und der Kontrollgruppe, die DNA-Hypomethylierung war in der Trainingsgruppe erhoht.
Sie assoziierten die DNA-Hypomethylierung und folglich erhdhte muskelspezifische

Genexpression mit einer erhdhten Fahigkeit der Muskelzellen, zu hypertrophieren.

Der Aspekt der mitotischen und meiotischen Vererbbarkeit epigenetischer
Modifikationen, wie er in vielen Definitionen der Epigenetik wie jener von Riggs, et al.
(1996) postuliert wird, bleibt in den Studien auf die Analyse innerhalb einer Generation
begrenzt. Aus einer einzigen Studie (Parnpiansil, et al., 2003) kénnen Vermutungen Uber

eine mogliche Vererbung veranderter epigenetischer Methylierungsmuster auf die nachste
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Generation durch sportliche Aktivitat wahrend der Schwangerschaft gezogen werden.
Durch Umweltbedingungen und verschiedene endogene Einflussfaktoren scheinen
bestimmte Genexpressionsmuster auch Uber Generationen epigenetisch gesteuert zu

werden.

Der Einsatz eines bestimmten Analyseverfahrens tragt zur Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen mal3geblich bei. Um die Reliabilitat der gewonnen Daten zu sichern,
ist die Auswahl der geeigneten Technik von hoher Bedeutung. In den Studien des
systematischen Reviews wurden je nach Fragestellung und untersuchter epigenetischer
Modifikation verschiedene Analyseverfahren eingesetzt. Von 19 Studien, die die DNA-
Methylierung untersuchten, wurde in 16 Studien die Bisulfitsequenzierung der DNA zur
Analyse der Methylierung der DNA eingesetzt. Barres, et al. (2009) setzten die
Bisulfitsequenzierung zur Absicherung ihrer Resultate ein. Sie verwendeten die MeDIP in
Kombination  mit  Microarray = Technologien, um  Verdnderungen in  der
Promotormethylierung festzustellen und validierten die Ergebnisse mit Hilfe der
Bisulfitsequenzierung. Yuasa, et al. (2009) setzten die MSP zur Untersuchung der DNA-
Methylierung ein und Uberpriften den Methylierungszustand ebenfalls mittels
Bisulfitsequenzierung. Sie erhielten hierbei Ubereinstimmende Ergebnisse. Diese Studien
lassen eine gute Reliabilitat der Ergebnisse zur DNA-Methylierung Uber das Verfahren der
Bisulfitsequenzierung erwarten. In einer Studie von Slattery, et al. (2010) kénnen keine
naheren Erkenntnisse Uber die eingesetzten Verfahren gewonnen werden, es wurden
unterschiedlichen Methoden zur Analyse der CIMP verwendet. Coyle, et al. (2007) setzten
die quantitative MSP ein, um den Methylierungszustand der Gene zu bewerten. In
Terruzzi, et al. (2011) wurde nicht die Methylierung selbst untersucht, sondern die
Auswirkungen einer induzierten Hypomethylierung spezifischer Gene auf die
Genexpression. Diese wurde mit der Western Blot Methode festgestellt. Eine
Vergleichbarkeit zwischen Studien zur DNA-Methylierung erscheint zumindest in Hinblick
auf das eingesetzte Verfahren gegeben, da das bevorzugte Verfahren die

Bisulfitsequenzierung war und MSP ebenfalls kohdrente Ergebnisse liefert.

Die Studien, welche Histonmodifikationen beobachteten, verwendeten verschiedene
Verfahren: die Immunprazipitation, die ChIP, den Immunblot, auch Western Blot genannt
oder andere Immunassays. In elf Studien zur Untersuchung von Histonmodifikationen
wurde die ChIP mit dem Einsatz spezifischer Antikoérper durchgefihrt. Albert und
Meisterernst (2007) weisen bei der Anwendung von ChIP auf die Bedeutung der
spezifischen Wechselwirkung zwischen Antikérper und Antigen hin. Ein Limit der ChIP
besteht in der Verflgbarkeit geeigneter Antikbrper und die notwendige Anpassung

bestehender Protokolle. In zehn Studien wurden modifizierte Histonproteine oder HDACs
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mit Hilfe des Immunblots nachgewiesen, wobei in drei dieser Studien (Gillespie, et al.,
2009; Gong, et al., 2011; McGee, et al., 2008) die ChIP und nachfolgend der Immunblot
angewendet wurden. Eine Studie (Elsner, et al.,, 2011) setzte ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) zur Untersuchung der HAT- und HDAC Enzymaktivitéat ein. Eine
Studie (Tateisha, et al., 2009) wendete die RT-PCR zur Bestimmung des mRNA Levels in
HDAC inhibiertem Muskel an. Ein Abstract (Méjat, et al., 2005) lieferte nicht ausreichend
Informationen Uber das ausgewahlte Analyseverfahren.

In Kapitel 8 werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien nach Themen geordnet
dargestellt. Die einzelnen Abschnitte beziehen sich auf ein bestimmtes Gewebe. Eine
Ausnahme stelllt der Abschnitt zu Epigenetik und Krebs dar, wo epigenetische
Modifikationen in verschiedenen Geweben in Bezug auf die Pathologie Krebs beschrieben
werden. Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aus dem Blickwinkel des

untersuchten epigenetischen Mechanismus diskutiert.

Mehrere Studien untersuchten nicht primar die Histonmodifikationen an sich sondern die
Aktivitat histonmodifizierender HDACs, welche mit der Transkriptionsrepression durch
Deacetylierung von Histonen und daraus resultierender Chromatinkondensation assoziiert
werden (McGee, et al.,, 2009). Hierbei wurden einerseits die Sighalwege untersucht,
welche in der Regulation von HDACs eine Rolle spielen, und andererseits die
Auswirkungen, welche HDACs auf die Transkription haben. Das Zielgewebe zur
Untersuchung der Modifikationen war in allen Studien der Skelettmuskel. HDACs sind in
die Kontrolle von Skelettmuskelgenen eingebunden, diese Kontrolle scheint abhangig
vom Niveau der Aktivitat zu sein. Méjat, et al. (2005) zeigten eine Auswirkung der
Innervierung beziehungsweise Denervierung auf die Regulation von HDAC9 und die
Chromatinhyperacetylierung, welche wiederum in der Regulation von Mgn und der
Aktivierung von AChR eine Rolle spielen. Die Mgn Geninduktion in Abhangigkeit von einer
Denervierung steht im Zusammenhang mit einer erhéhten Histonacetylierung. Tang, et al.
(2006) stellten im Gegensatz zu den Beobachtungen von Méjat, et al. (2005) die
Notwendigkeit der HDAC-Aktivitat zur Suppression von Dach2 und der Mgn Geninduktion
im denerviertem Muskel fest. Jedoch liegt in dieser Studie keine Untersuchung der
Chromatinacetylierung vor, eine erhohte HDAC-Aktivitat allein muss nicht direkt

Veranderungen der Acetylierung hervorrufen.

Gong, et al. (2011), McGee, et al. (2004; 2008; 2010) und Vissing, et al. (2008)
untersuchten weitere Signalwege mit Beteiligung der HDAC-Aktivitat. Gong, et al. (2011)
konnten keine Auswirkungen einer Uberexpression oder Hemmung von AMPKa2 auf die
HDACS5 Bindung an MEF2 nach langfristigem Training feststellen, jedoch war der
Proteingehalt von HDACS5 im Zellkern von trainiertem Muskel mit AMPKo2
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Uberexpression reduziert. Dennoch scheinen andere Mechanismen als die AMPKa2 in
der Regulation des trainingsinduzierten HDACS5 Exports wichtig zu sein. Der reduzierte
HDACS Proteingehalt nach dem Training korrelierte mit Anderungen des HDAC5 Gehalts
nach der akuten Anpassung an eine einmalige Belastung. Diese fihrt zu einem Export
von HDAC5 aus dem Zellkern, welcher durch die Phosphorylierung von HDACS5
Serinresten und daraus resultierende Bindung an 14-3-3 Chaperone initiiert wird. Dabei
erfolgt eine Trennung von HDAC5 von MEF2, dies ermdglicht die Interaktion von MEF2
mit Coaktivatoren der Transkription und fuhrt zu einer Aktivierung der MEF2-vermittelten
Transkription. AMPK reguliert die Glut4 Transkription Uber HDACS5, korperliche Aktivitat
scheint Uber eine Reduktion der HDACS5 Bindung in der Glut4 Promotorregion eine
vermehrte Glut4 Expression zu bewirken. Hierbei werden durch den HDACS5 Export nicht
nur Bindungszustande verandert, sondern es erfolgen damit einhergehend
Chromatinmodifikationen. Durch HATs werden H3K9 und H3K14 acetyliert, welches eine
Bindung von Transkriptionsinitiationsfaktoren am Transkriptionsstart von Glut4 ermdglicht
(McGee, et al., 2008). Jedoch konnten in einer Untersuchung von McGee und Hargreaves
(2010) keine Auswirkungen von akutem Training auf die H3K9 und H3K14 Acetylierung
festgestellt werden, nur die H3K36ac war erhoht. Moglicherweise gibt es eine zeitliche
Abhangigkeit der Acetylierung in Reaktion auf Training oder die H3K9 und H3K14
Acetylierung ist nicht reprasentativ fur die Acetylierung an individuellen Promotorregionen,
welche durch Training reguliert werden. Trotz einer erhéhten H3K36 Acetylierung nach
Training konnte keine verminderte HDAC-Aktivitat festgestellt werden. Klasse || HDACs
besitzen keine intrinsische HDAC-AKktivitat, sondern rekrutieren HDAC3, um diese zu
entfalten. Sie bewirken vielmehr das Einsetzen der HDAC-AKktivitdt an einer bestimmten
Promotorregion. Somit kann durch die alleinige Untersuchung der Prasenz von Klasse Il
HDACs mdglicherweise nicht direkt auf die Acetylierung der Histone und ihre Regulation

der Genexpression geschlossen werden.

McGee et al. (2009; 2004) und Vissing, et al. (2008) beschreiben einen durch einmalige
korperliche Aktivitat hervorgerufenen Export von HDACS5 und Auswirkungen auf die MEF2
Bindung und Genexpression im Skelettmuskel. Der Einfluss der koérperlichen Aktivitat auf
die Chromatinacetylierung ist weniger klar. Zudem scheint sich kérperliche Aktivitat akut
auf die HDAC Bindung an MEF2 auszuwirken, nicht aber nach langfristiger Aktivitat. Es
gilt jedoch zu berticksichtigen, dass es sich bei den Studien zur Untersuchung der akuten
Auswirkungen um Humanstudien und bei der Untersuchung langerfristiger Auswirkungen
um eine Tierstudie handelt. Die HDAC Klasse |l Phosphorylierung scheint nicht nur von
der Dauer der Trainingsintervention sondern ebenso von ihrer Intensitéat abhéangig zu sein.

Dies lasst sich aus der Phosphorylierung nach einmaligem Training hoher Intensitat von
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80% VO,peak, nicht aber nach einer Intensitat von 40% VOpeak schlielen (Egan, et al.,
2010). Hier besteht moglicherweise ein Zusammenhang mit den beobachteten HDAC-
Interaktionen. Gong, et al. (2011) konnte nach langfristigem Training mit niedrigeren
Intensitaten keine Veranderungen der HDAC-MEF2 Interaktion im Gegensatz zu McGee
et al. (2009; 2004) und Vissing, et al. (2008) mit einmaligem Training bei hoher Intensitat
feststellen. Diese Ergebnisse im Skelettmuskel sind auch mit jenen einer Untersuchung
durch Elsner, et al. (2011) im Gehirn zu vergleichen. Sie zeigen, dass sich
unterschiedliche Trainingsprotokolle anders auf die HAT- und HDAC-Aktivitat auswirken
und auch Unterschiede in der Reaktion zwischen trainierten und untrainierten Tieren
bestehen. Wie in den Studien von Gong, et al. (2011), McGee et al. (2009; 2004) und
Vissing, et al. (2008) bei der Untersuchung der Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf
epigenetische Mechanismen im Skelettmuskel beobachtet, wirkt sich akutes Training auf
die HAT- und HDAC-Aktivitdt in H4 aus, nicht aber langerfristiges Training. Die
Veranderungen der HAT- und HDAC-Aktivitdt und damit méglicherweise verbundene

Histonmodifikationen als Antwort auf Training sind zudem als sehr kurzlebig einzustufen.

Ein weiterer Aspekt in Egan et al. (2010) war die Beobachtung eines Einflusses des
HDAC Klasse Il Signalweges auf eine erhohte PGC-1a Expression im Skelettmuskel. Es
besteht die Mdglichkeit, dass die durch Training erhéhte Phosphorylierung von HDACs
der Klasse Il und deren Export aus dem Nucleus in Zusammenhang mit einer erhéhte
Acetylierung der Histone in der Promotorregion von PGC-1a und einer erleichterten
Zuganglichkeit durch die Auflockerung des Chromatins steht. Dies kodnnte ein
zugrundeliegender epigenetischer Regulationsmechanismus nach einer akuten
Trainingsintervention sein, welcher in weiterer Folge zu einer erhéhten Menge an PGC-1a
MRNA fiihrt. Auch scheint es grundlegende Unterschiede des HDAC Klasse Il Levels
zwischen langsamen und schnellen Muskelfasern zu geben. Potthoff, et al. (2007) zeigten
ein niedrigeres HDAC-Level in langsamen Muskelfasern als in schnellen Muskelfasern.
Die Balance zwischen HATs und HDACs beeinflusst die Muskelleistung mafgeblich, da
durch den Abbau bzw. Export von HDAC Il Proteinen die MEF2 aktiviert wird. Dies fordert
die Ausbildung langsamer Muskelfasern und erhoht die Muskelausdauer und die
Ermudungsresistenz. Eine  erzwungene HDAC5  Expression verhindert die
Fasertypumwandlung von schnellen in langsame Muskelfasern durch vierwéchiges
Training. Der Skelettmuskelphanotyp wird durch den Grad der Repression von MEF2
durch HDAC der Klasse |l gesteuert, eine erhohte HDAC-Aktivitat fiihrt zur Suppression
der MEF2-Aktivitat und zur Ausbildung des fast-fiber Phanotyps. Inwiefern sich die
unterschiedliche Prasenz der HDACs auf die Fahigkeit zur Entwicklung eines schnellen

oder langsamen Muskelfaserphanotyps und auch auf die Expression von Genen schneller
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oder langsamer Muskelfasern durch die  Modifikation der umgebenden

Chromatinstrukturen auswirkt, ist noch zu untersuchen.

Neben der Untersuchung der Klasse Il HDACs zeigten zwei Studien Auswirkungen der
HDAC1-Aktivitat im Skelettmuskel. In der Promotorregion fiihrt die HDAC1 Expression zu
einer Reduktion der H3 und H4 Acetylierung und unterdriickt den Effekt der
Glucocorticoide (Amat, et al., 2007). Ein Unterschied besteht auch in der Bindung von
HDAC1 an bestimmte Promotorregionen in RhoB (Yoon, et al., 2007), welche zu einer
altersabhéngigen Reduktion der RhoB mRNA und Foérderung der Bildung von
Heterochromatin am RhoB Promotor fuhrt. Die Anwesenheit von HDAC1 wie HDAC5
bewirkt eine verminderte Genexpression im Skelettmuskel Uber Modifikationen der

Chromatinstruktur.

Die in den Studien direkt untersuchten Histonmodifikationen sind die Acetylierung,
Methylierung und Phosphorylierung der Aminosdurereste. Dabei wurden in drei Studien
die globale Histonacetylierung von H3 oder H4 oder beider Histone untersucht, 14 Studien
untersuchten einen oder mehrere spezifische Aminosaurereste an Histonschwanzen und
hier vor allem in bestimmten Regionen. Die untersuchten Bereiche sind die
Promotorregionen, da sich Strukturverdnderungen des Chromatins in diesen Regionen
direkt auf die Aktivierung oder Suppression der Genexpression auswirken. Drei Studien
untersuchten die akuten Anpassungsprozesse an kdrperliche Aktivitat im Skelettmuskel,
wobei in McGee, et al. (2009) trotz beobachteten HDAC-Exports keine Veranderungen
der H3K9 und H3K14 Acetylierung festgestellt wurden. Jedoch konnte eine erhéhte
H3K36 Acetylierung und in Smith, et al. (2008) eine erhdhte globale Histon H3
Acetylierung festgestellt werden. Yu, et al. (2003) zeigten mit einer Beobachtung einer
erhdéhten H3S10p im Skelettmuskel nach einmaliger Belastung, dass durch eine einmalige
Trainingsintervention epigenetische Modifikationen auftreten. Histonmodifikationen als
akute Anpassungserscheinungen treten allerdings nur an bestimmten Aminosaureresten
der Histonschwanze auf, wie in McGee, et al. (2009) gezeigt wurde. Auch eine globale
Erhéhung der H3 Acetylierung kann durch eine Erhdhung an einigen und keine

Veranderungen an anderen Aminosaureresten entstehen.

Funf Studien untersuchten epigenetische Histonmodifikationen nach langerfristigem
Training. Fischer, et al.(2007) und Bilang-Bleuel, et al. (2005) verglichen
Histonmodifikationen in Hippocampus und Cortex vor und nach der Trainingsintervention,
Collins, et al. (2009) hingegen verglichen die Auswirkungen von Stress auf
Histonmodifikationen zwischen trainierten und untrainierten Tieren. Die Beobachtungen
erhohter H3 und H4 Acetylierung von Fischer, et al. lassen sich nicht mit den Ergebnissen

von Elsner, et al. (2011) verknipfen, welche keine veranderte HAT- und HDAC-AKktivitat
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nach zweiwo6chiger korperlicher Aktivitat feststellten. Die beiden Studien unterschieden
sich jedoch in der Art der Intervention, in ersterer erfolgt vierwochige freiwillige
korperlicher Aktivitdt und in zweiter zweiwOchiges erzwungenes Laufen. Eine
Untersuchung der direkten Zusammenhénge zwischen HAT- und HDAC-Aktivitat und der
Acetylierung an spezifischen Positionen des Histons kdnnten moglicherweise genauere
Aufschlisse liefern. Bilang-Bleuel, et al. (2005) stellten Veranderungen der untersuchten
Histonmodifikationen nach langfristigem Training fest, und Collins, et al. (2009)
beobachteten einen Einfluss des Trainingszustandes auf stressinduzierte epigenetische
Reaktionen. Zhou, et al. (2011) zeigten durch langerfristiges Ausdauertraining einen
Anstieg von H3K9ac in Promotorregionen in Zusammenhang mit der Immunreaktion der
Knochenmarksmakrophagen. Dies zeigt die Spezifitat des Gewebes und der Region, da
McGee, et al. (2009) keine Veranderungen in der H3K9ac im Skelettmuskel nach
Ausdauertraining beobachteten, Zhou, et al. (2011) in Knochenmarksmakrophagen im
peripheren Blut in spezifischen Promotorregionen hingegen schon. Pandorf, et al. (2009)
konnten das Ausbleiben von Reizen auf die Skelettmuskulatur mit epigenetischen
Histonmodifikationen in Verbindung setzen. Die Erhéhung beziehungsweise Reduktion
der Acetylierung und Trimethylierung unterschied sich nach Skelettmuskel und MHC
Genen der schnellen und langsamen Muskelfasern. Die erhohte Trimethylierung und
Acetylierung in Promotorregionen der schnellen Muskelfasern und Reduktion in
langsamen Muskelfasern war konform mit verdnderten Mustern der Genexpression. Die
Studien zeigen, dass langfristige Trainingsinterventionen oder die Entlastung zu
epigenetischen Veradnderung an den Histonen H3 und H4 flhren, wobei ein enger

Zusammenhang mit der Genexpression besteht.

Sieben weitere Studien untersuchten Histonmodifikationen, wobei jede der Studien eine
andere Region innerhalb der Skelettmuskulatur analysierte, welches direkte Vergleiche
der Histonmodifikationen nicht zuldsst. Dabei wurden Signalwege, welche die
Histonmodifikationen beeinflussen, exogene Faktoren wie das Alter und Auswirkungen
bestimmter Histonmodifikationen auf die Genexpression untersucht. Das Alter als
exogener Faktor korrelierte in zwei Studien mit veranderten Histonacetylierungen und
Histonmethylierungen im Skelettmuskel, jedoch nicht an allen untersuchten
Aminosaureresten. Ryu, et al. (2011) zeigten zwar eine Abnahme der H3K4
Trimethylierung mit dem Alter in den Wnt-Antagonisten Promotorregionen, hingegen nicht
der H3K9 und der H3K27 Trimethylierung. Auch Yoon, et al. (2007) stellten
Veranderungen fest, die Abnahme der RhoB Transkription ging mit einer Abnahme der
H3K4 Methylierung einher, in dieser Region nahm die H3K9 Methylierung zu. Dies

verdeutlicht die Spezifitdt der Histonmodifikationen fir bestimmte Regionen.
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In unterschiedlichen Regionen wirken sich die Histonmodifikationen auch verschieden auf
die Genexpression aus. Eine H3K9 Dimethylierung flhrte zu verminderter Genexpression
von Mgn (Gillespie, et al., 2009), eine H3K4 Trimethylierung und H3K9 Dimethylierung
stimulierten die transkriptionelle Aktivierung der Myf5 Gene im Skelettmuskel (McKinnell,
et al.,, 2008). Hinsichtlich der Signalwege zeigten Palacios, et al. (2010) eine
Signalwirkung von p38 auf die H3K27me3 und H3K9ac und H3K14ac, die Bindung von
Jhdm2a wirkte sich auf die H3K9me2 in der PPRE des UCP1 Gens aus (Tateishi, et al.,
2009) und Glucocorticoide erhdhten die Histonacetylierung in der proximalen UCP3
Promotorregion (Amat, et al., 2007). Diese Studien unterstreichen, dass sich das
Zellmilieu und die Préasenz unterschiedlicher zellularer Signalfaktoren wie Hormone Uber

Histonmodifikationen auf die Genexpression auswirken

In den Studien zur Untersuchung der DNA-Methylierungen in Zusammenhang mit
Sport liegt keine Analyse der Auswirkungen einer einmaligen Belastung auf die DNA-
Methylierung vor. Es kdnnen somit keine Aussagen daruber getroffen werden, ob durch
korperliche Aktivitat kurzfristige epigenetische Modifikationen der DNA erfolgen. Bei der
Auswirkungen der korperlichen Aktivitdt auf die DNA-Methylierung wird zwischen

Interventionen und retrospektiven Untersuchungen unterschieden.

Die Ergebnisse zur DNA-Methylierung in vier Studien mit langfristiger Intervention
lassen sich aufgrund unterschiedlicher Gewebe und spezifischer Promotorregionen nicht
direkt miteinander in Bezug setzen. Alibegovic, et al. (2010) beschrieben einen Trend zur
erhdhten Methylierung der Promotorregion von PGC-1a im Skelettmuskel nach Inaktivitat,
Gomez-Pinilla, et al. (2011) zeigten eine reduzierte DNA-Methylierung des BDNF-
Promotor Exon IV im Hippocampus nach einwdéchiger freiwilliger Bewegung in der
Trainingsgruppe, Nakajima, et al. (2010) beobachteten eine hohere DNA-Methylierung der
ASC-Promotorregion im Blut nach langfristigem Walkingtraining in der Trainingsgruppe
als in der Kontrollgruppe und Zeng, et al. (2011) konstatierten eine Veranderung der DNA-
Methylierung in 43 Genen nach langfristigem Walkingtraining, die DNA-Methylierung von
L3MBTL1 war in der Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. Eine
DNA-Methylierung wird im Allgemeinen mit einer Suppression der Genaktivitat assoziiert.
Diese vier Studien zur Untersuchung von Auswirkungen des Trainings auf die DNA-
Methylierung zeigen, dass langfristiges Ausdauertraining eine Veranderung der DNA-

Methylierung in bestimmten Regionen der untersuchten Gewebe initiiert.

Mit Ausnahme der Studie von Terruzzi, et al. (2011) untersuchten alle Studien mit
retrospektiver Erfassung der kdrperlichen Aktivitdt den Zusammenhang zwischen DNA-
Methylierung und Krebs im Zusammenhang mit korperlicher Aktivitdt. Eine positive

Auswirkung der korperlichen Aktivitat auf das Krebsrisiko durch verringerte DNA-
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Methylierung von Regionen der Tumorsuppressorgenen oder umgekehrt eine erhdhte
Methylierung von Regionen, welchen mit erhhtem Krebsrisiko assoziiert werden, konnte
jedoch nicht in allen Regionen festgestellt werden. Coyle, et al., (2007) beschrieben einen
Trend in Richtung negativen Zusammenhang zwischen Dauer der korperlichen Aktivitét
und Hypermethylierung von Tumorsuppressorgene, dieser bestand jedoch nicht in allen
Promotorregionen. Zhang, et al. (2011) fanden einen Trend zu einem positiven
Zusammenhang zwischen der DNA-Methylierung einer mit erhohtem Krebsrisiko
assoziierten Region und korperlicher Aktivitat, Yuasa, et al. (2009) zeigten mit diesen
Resultaten einhergehende Analyseergebnisse. In deren Studie wurde eine hohere
Haufigkeit der Methylierung eines Markers der Krebsentstehung bei inaktiven Personen
als bei aktiven Personen gemessen. Die Studien zeigen einen Einfluss der korperlichen
Aktivitat, deren Intensitat, Dauer und Inhalte nicht n&her definiert sind, auf Gene in
Zusammenhang mit der Entstehung von Krebs. Die Studien lassen die DNA-Methylierung
als durch Sport beeinflussten epigenetischen Effekt mit Bedeutung fiir das Krebsrisiko
erscheinen, jedoch sind die Auswirkungen nicht bei allen untersuchten Genen zu
beobachten. Slattery, et al. (2007; 2010) und Hughes, et al. (2011), welche die DNA-
Methylierung im Rahmen von CIMP analysierten, erhielten unterschiedliche Ergebnisse in
Hinblick auf den Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivitat und CIMP-Tumorrisiko.
Slattery, et al. (2007) und Hughes, et al. (2011) fanden eine positive Auswirkung von
korperlicher Aktivitat auf das CIMP Tumorrisiko bei Darmkrebs und Dickdarmkrebs,
Slattery, et al. (2010) hingegen konnten keinen Einfluss von langfristiger kdrperlicher
Aktivitat in der Vergangenheit auf die Entwicklung von CIMP-High Tumoren bei
Enddarmkrebs erkennen. Wahrend zwei Studien zeigen, dass hdhere korperliche Aktivitét
mit niedrigerem Krebsrisiko assoziiert werden, zeigt eine Studie keine Verbindung

zwischen CIMP, Krebsrisiko und korperlicher Aktivitat.

In Studien ohne Intervention werden die DNA-Methylierungen in bestimmten Regionen
der Skelettmuskulatur in Zusammenhang mit Krankheit, Alter, Geburtsgewicht und
Ernahrung untersucht. Inwieweit durch korperliche Aktivitat in diesen Gruppen eine
Veranderung der epigenetischen Muster hervorgerufen werden kann, gilt es zu
untersuchen. In einigen, jedoch nicht in allen untersuchten Genen stellten Rénn, et al.
(2008) und Ling, et al.(2007) einen Anstieg der DNA-Methylierung mit dem Alter fest,
ebenso korrelierte die Genexpression in einigen Genen negativ mit der DNA-
Methylierung, in einigen konnte hingegen kein Zusammenhang festgestellt werden. Aus
den Ergebnissen dieser Studien lassen sich keine klaren Muster zur Entwicklung der
DNA-Methylierung und ihrem Zusammenhang mit der Genexpression im alternden

Skelettmuskel ableiten. Brons, et al. (2010) zeigten in Genen des Metabolismus einen
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starkeren Einfluss der Erndhrung auf die DNA-Methylierung als des Geburtsgewichts.
Moglicherweise kann durch Sport eine &hnliche Wirkung erzielt werden.
Skelettmuskelgene, welche in der Entwicklung oder bei bestehendem T2DM betroffen
sind, werden zum Teil durch die DNA-Methylierung beeinflusst. In den Studien von
Barres, et al. (2009), Kulkarni, et al. (2011) und Nikoshkov, et al. (2011) stand eine
erhohte DNA-Methylierung immer in negativem Zusammenhang mit der mRNA
Expression des methylierten Gens, dies erlaubt den Rlckschluss auf ein Silencing durch
die Methylierung dieser Promotorregionen. Sowohl in den Promotorregionen von PGC-1aq,
PKD4 und Igfr war die DNA-Methylierung bei TSDM erhoht, nicht jedoch von Insr und Igf,
welche in Diabetes ebenso eine Rolle spielen. Inwiefern durch Sport eine Veranderung
der Methylierung der Promotorregionen der in T2DM involvierten Gene hervorgerufen
werden kann, konnte fir die langfristige Pravention des Risikos an T2DM zu erkranken,

von Bedeutung sein.

Kdrperliches Training aber auch fehlendes Training oder vollkommene Inaktivitat scheinen
durch epigenetische Mechanismen die Prozesse der Signaliibertragung im Muskel und
auch die Muster der Genexpression in schnellen und langsamen Muskelfasern zu

beeinflussen.

Die Frage, ob es einen Einfluss des Sports auf die Epigenetik gibt und durch den Sport
epigenetische Mechanismen ausgeltst werden, lasst sich mit Hilfe der Ergebnisse der
aktuell existierenden Studien mit ja beantworten. Jedoch sind die Untersuchungen nur auf
spezifische Bereiche des gesamten Organismus beschrankt und beziehen sich haufig auf

einen pathologischen Hintergrund.
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10. Ausblick

Die bestehenden Studien liefern neue Erkenntnisse Uber mdgliche Zusammenhange
zwischen Epigenetik und Sport, jedoch bleiben noch sehr viele Fragen ungeklart. Im
Zusammenhang mit korperlicher Aktivitéat erscheinen vor allem Studien interessant,
welche langfristige Auswirkungen und deren epigenetische Wirkmechanismen auf den
Organismus untersuchen. In der Erforschung der Interaktionen liegt gro3es Potenzial und
es gilt zu klaren, wie Sport die Genexpression Uber langere Zeit durch spezifische
epigenetische  Mechanismen verandert. Es gilt zu untersuchen, inwieweit
Histonmodifikationen durch korperliche Aktivitat auch langfristig in der Regulation der
Expression bestimmter Gene ein Rolle spielen oder ob sie primar in der akuten
Anpassung an korperliche Aktivitat von Bedeutung sind. Ebenso sind weitere
Untersuchungen zur DNA-Methylierung in Zusammenhang mit Sport und der Entwicklung
von Pathologien wie Krebs oder Diabetes mellitus Typ 2 durchzufiihren. Mdglicherweise
wirken sich bestimmte Aktivitatsformen Uber hemmende epigenetische Mechanismen
positiv. auf die Krankheitsentwicklung aus. Vor allem zur Erklarung der
gesundheitsfordernden Wirkung und der gezielten Erstellung von Bewegungsprogrammen
kénnte die Epigenetik von grof3er Bedeutung sein. Zweetslot, et al. (2009) sprechen die
Notwendigkeit der Beantwortung grof3er Themenfelder an. Hierzu zahlen sie die Frage
der Rolle der Epigenetik in der Regulation von Genen, welche in das
Skelettmuskelremodeling involviert sind. Zu klaren gilt, ob die epigenetische Regulation in
die Ausbildung von Muskelphdanotypen mit pathologischen Auspragungen wie

Muskelatrophie im Alter, Muskeldystrophien oder Herzmyopathien involviert ist.

Zum aktuellen Zeitpunkt liegen nur Vermutungen Uber eine Vererbbarkeit bestimmter
epigenetischer Marker im Chromatin im Zusammenhang mit Sport von einer Generation
auf die nachste vor. Wie stark eine durch Training erworbene sportliche Leistungsfahigkeit
bei Spitzenathlet(inn)en von einer Generation auf die nachste Uber epigenetische
Mechanismen vererbt werden kann und ob eine epigenetische Adaptation an bestimmte
Reize erfolgen kann, ist noch ungeklart. Ein zu bertcksichtigender Aspekt scheint die
Phase der Beeinflussung von auf3en zu sein. Ob bestimmte Phasen im Leben der Eltern
oder wahrend der Schwangerschaft der Mutter sich besonders pragend auf epigenetisch
veranderte Genexpressionsmuster auswirken, ist sowohl aus sportlicher wie aus

allgemein gesundheitlicher Perspektive von Interesse.

Interventionsstudien beschéftigten sich bisher primar mit den Auswirkungen von
Ausdauersport auf epigenetische Mechanismen, jedoch sollten in  Zukunft auch
Krafttraining, Koordinationstraining oder Schnelligkeitstraining miteinbezogen werden.

Inwieweit Einflisse auf epigenetische Mechanismen in Zusammenhang mit Kraft-,
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Koordinations- oder Schnelligkeitstraining bestehen, ist noch offen. Ein Frage in diesem
Bereich wére, ob Epigenetik in das Silencing oder die Aktivierung bestimmter Gene
involviert ist, die spezifisch auf Reize eines Schnelligkeitstrainings reagieren und die
Expression von Genen, welche fir die Entwicklung der Ausdauerfahigkeit verantwortlich
sind, verhindern beziehungsweise in umgekehrter Weise Signalwege zur
Ausdauerentwicklung aktivieren und jene Gene in Zusammenhang mit einer

Verbesserung der Schnelligkeit stilllegen.

Die angefuihrten Fragen sind nur einige Aspekte, welche sich durch die Epigenetik in der
Sportwissenschaft eréffnen und fur die Trainingsgestaltung, aber auch in der Pravention
oder Minderung von Krankheiten eine Rolle spielen. Welche Rolle sie fur die korperliche
Aktivitat spielen und wie sich die strukturelle Anpassung von Regionen innerhalb der
Chromosomen zur Registrierung, Signalisierung und Weiterleitung veranderter

Aktivitatszustande (Bird, 2007) auswirkt, gilt es in Zukunft zu erforschen.
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