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() Universityof Fragestellungen

Bl Konnen nicht-genetische Eigenschaften wirklich vererbt
werden?

Bl Werden erworbene Eigenschaften weitergegeben?

Ed Spielt die epigenetische Vererbung eine Rolle in
evolutionaren Pozessen?

Ed Epigenetik, Lamarck und Lyssenko ...



‘GGCTAGATG TCTCTAGC
SGCTAGATG TCTTCTAGGR(
5GCTAGATG TCTTCTAGCRA

SAGA ,
\ ! H SGAGA -GAP
STTTGGAG f\ GA

3 STTTGGAGA -GA
STTTGGAGA -GI

STTTGGAGA -G
STTTGGAGA €
STTTGGAGA -
GTTTGGAGA

»GTTTGG[\GA




University of

Zurich™ Das zentrale Dogma
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University of Evolution = Verinderung der
Zurich Allelfrequenz

Initial population Selection Next generation
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Was ist Epigenetik?

Epigenetik ist “die Disziplin der Biologie,
welche die kausalen Interaktionen zwischen
Genen und ihren Produkten studiert, die den
Phanotyp realisieren.” c.F. waddington, 1942

“Ein Paradox der konventionellen Genetik, bei
dem zwei Allele mit gleicher genetischer
Sequenz unterschiedliche Vererbungsmuster
haben kbnnen.” R.A. Brink, 1956

“Die Erforschung von mitotisch und/oder

meiotisch vererbten Anderungen der Gen-
expression die nicht auf einer Veranderung
der DNA Sequenz basieren.” A. Riggs et al., 1996




tic Landscape”

igene

“Ep

z & . UZH
L) Zurich

/ @g@\ University of

Epigenome sind

Hautzelle

Nervenzelle

potentiell reversibel



I r.’/
)

University of

Zurich™ Genetik und Epigenetik

Umwelt-
einflusse

Epigenetic
Landscape

Genetische
Netzwerke

Gene

FIGURE 4.6. The epigenetic landscape. An illustration of the gene’s modu-
lation of the landscape’s form. (After Waddington 1957, see n. 65.)
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Zurich™

Molekulare Markierungen

The two main components
of the epigenetic code

DNA methylation

Methyl marks added to certain
DNA bases repress gene activity,

Histone modification

A combination of different
molecules can attach to the ‘tails’
of proteins called histones. These
alter the activity of the DNA
wrapped around them.
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) Zurieh Mitotische Vererbung

ed Es ist unbestritten, dass epigenetische Veranderungen
(Epiallele) an Tochterzellen weitergegeben werden.

.4 Solche Veranderungen spielen eine wichtige Rolle bei der
Krebsentstehung, wo ein Krebsgen oft nicht mutiert,
sondern nur stillgelegt wird (epigenetisch abgeschaltet).

Umweltbedingungen (Ernahrung, Stress, Infektionen, etc)
konnen solche epigenetischen Veranderungen auslosen.

Bei Erwachsenen mit “Posttraumatic Stress Disorder” (z.
Bsp. nach physischen, psychischen oder sexuellem
Missbrauch im Kindesalter) zeigen mehrere Stressgene
ein verandertes DNA Methylierungsmuster.

Die meiotische Vererbung an Nachkommen ist nicht
nachgewiesen.



() universityof £ redotische Vererbung
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/@g@\ University of Epigenetische Vererbung in
g Zurich™ Pflanzen unbestritten

Ed Es gibt viele Beispiele epigenetischer Vererbung an die
Nachkommen in Pflanzen.

Bl Das geschieht z. Bsp. mit stillgelegten Transgenen, aber es
gibt auch in der Natur vorkommende Epiallele (Cyc, Cnr).
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Manning et al. (2006)
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Zurich™ Overkalix in Schweden
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99 Kinder, die 1905 geboren wurden und deren Eltern
und Grosseltern zurlckverfolgt werden konnten.

Geburtsdaten der Vorfahren wurden mit der Erntestatistik
korreliert.

Die Nahrungssituation der Vorfahren in der Vorpubertat
(“slow growth period”) wurde berechnet.

.1 Eine gute Erndhrungslage des paternalen Grossvaters
hatte einen negativen Einfluss auf die Uberlebensrate der
Grosskinder.

Eine schlechte Ernahrungslage des paternalen
Grossvaters hatte einen positiven Einfluss auf die
Uberlebensrate der Grosskinder.



ZHl™) University of Hauptaussagen des Films und
gy Lurich” Artikels im Spiegel

Die Nahrung und der Lebensstil beeinflusst die
Aktivitat unserer Gene (‘nurture versus nature’).

== Diese veranderte Aktivitat kann vererbt werden.

—LE

hair-cydle-specific
peat NON coding exons

=D XD

Der Phanotyp der Nachkommen hangt vom Methylierungs-
status des Agouti viable yellow Gens in der Mutter ab.
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4™ Universityof . Wird aber nicht an ‘unbehandelte’
sy Zurich™ Individuen vererbt

Diet-induced hypermethylation at agouti viable yellow is
not inherited transgenerationally through the female

Robert A. Waterland,™! Michael Travisano."* and Kajal G. Tahiliani*
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) zurien="" Induzierte Veriinderungen?

Umwelteinfliisse beeinflussen das Epigenom.

Konnen umweltinduzierte Veranderungen an die nachste
Generation vererbt werden?

In Pflanzen, die sich fur solche Studien besonders eignen,
gibt es Hinweise darauf, allerdings sind diese kontrovers.

In der Gattung Mimulus er6ffnet sich die Méglichkeit, die

Rolle der Epigenetik in der Oekologie und Evolution zu
studieren.

Phanomen durch Dr. Rolf Baumberger entdeckt
(Feldstudien seit 20 Jahren).

Kollaboration Gber genetische und epigenetische Aspekte
seit 2003 (unpublizierte Daten).



<)
<)
@g@\
]
-
Ve’

University of

Bt Mimulus Artenkomplex

Southern California

M. aurantiacus var. puniceus
bird-pollinated
red flowers

San Diego County
Hybrids

M. aurantiacus
var. australis
(o} 4" iInsect-pollinated
yellow flowers
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i) Zurich™ Epigenetische Varianten

‘Hybride’ sind Pflanzen, die eine epigenetische Transition
durchlaufen (Blutenfarbe, Morphologie, Bestauber).

Der ‘rote’ epigenetische Zustand ist relativ stabil
(Reversionsrate ~1-2%) und wird meiotisch vererbt.

Die Transition wird wahrscheinlich durch ein Umweltsignal
ausgelost (Klima, Regen, Vogelbesuche?).

Es handelt sich um einen umweltinduzierten, erworbe-
nen, epigenetischen Zustand, der vererbt wird (Lamarck),
aber die Fahigkeit, sich umzuwandeln, ist durch naturliche
Selektion entstanden (Darwin).

Die Transition fuhrt zu einem Wechsel des Bestaubers
und somit zu reproduktiver Isolation --> spielt eine Rolle in
der Artenbildung und damit Evolution.
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Zurich® Epigenetik und Lamarck

Perspectives

Nature Reviews Genetics 14, 228-235 (March 2013) | doi:10

Transgenerational epigenetic
inheritance: how important is it?

Ueli Grossniklaus, Bill Kelly, Anne C. Ferguson-Smith,
Marcus Pembrey & Susan Lindquist
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il zurich™ Lyssenkoismus

Lyssenkoismus: Erbeigenschaften werden durch Umwelt bestimmt. Seine
Daten waren z.T. gefalscht.

Wourde von Stalin gefordert -> Missernten und Verscharfung der Hungers-
not. Wissenschaftler mit gegenteiligen Ansichten wurden verfolgt.
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2 Zuriche Darwin <-> Lamarck

p°4 Meiotische Vererbung von Epiallelen gibt es (bei Pflanzen
und Fadenwurmern bestatigt duch molekulare Methoden, bei
Maus und Mensch ist es nicht klar, kontroverse Studien)

?—,’s Widerspricht dies der Darwinschen Evolutionstheorie?

Mutagene/Fenhler Umwelt/Stress/Zufall
L S
zufallige genetische zufallige epigenetische
Variation Variation
1r 1
Selektion Selektion

GENETIK EPIGENETIK
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Genetische und Epigenetische
Variation unterliegen der Selektion
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2 Formen erblicher Variation: genetisch (stabil) und epigenetisch (metastabil)
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W) Zurich Zusammenfassung

Epiallele (metastabile Veranderungen der Genexpression ohne
Anderungen der Gensequenz) spielen eine wichtige Rolle in
Entwicklung und Gesundheit (mitotische Vererbung).

In Pflanzen werden Epiallele oft an die Nachkommen vererbt.
Wenn sie stabil genug sind, kdbnnen sie eine Rolle in
evolutionaren Prozessen spielen.

In Tieren gibt es klare Evidenz fur intergenerationelle Effekte
(z.Bsp. Unterernahrung wahrend Schwangerschaft -> Uber-
gewicht und Diabetes).

Die Evidenz fUr transgenerationelle, epigenetische Vererbung
Ist schwach und kommt - wenn Uberhaupt - nur in sehr
seltenen Fallen vor (Reprogrammierung in Embryogenese!).



