RAUS AUS DEM DAUERSTRESS
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Die Epigenetik befasst sich mit dem Einfluss
verschiedener Umweltfaktoren wie Stress,
Ernihrung und Lebensstil auf die Genexpression.
Diese Verinderungen konnen voriibergehend
oder dauerhaft sein und sich auf unsere Gesund-
heit und unser Wohlbefinden auswirken.

TEXT: MAG. LARISSA GRUNWALD
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as Genom des
Menschen umfasst
rund 25.000
Gene. Seine Ent-

schliisselung war ein Meilenstein in der
Forschung, erklirt jedoch nicht, warum
bei identer Genausstattung so unter-
schiedliche Verhaltens- und Reaktions-
muster moglich sind bzw. warum man-
che Menschen besser mit Stress
zurechtkommen als andere. An diesem
Punkt kommt die Epigenetik ins Spiel:
Sie zeigt, dass Gene zwar eine zentrale
Steuerungsfunktion haben, aber selbst
verschiedenen  Regulationsmechanis-
men unterliegen. Epigenetische Fakto-
ren beeinflussen nicht nur die Aktivitit
der Gene, sondern auch deren Expres-
sion und Regulation. Dabei wirken
duflere Einfliisse wie Stress, Erndhrung,
Lebensstil, das soziale Umfeld oder Spi-
ritualitidt auf unsere Gene ein.

Gleiche Gene, unter-
schiedliche Aktivierung

Die primire Information, die den Men-
schen ausmacht, ist die Gen-Sequenz.
Dabher sind eineiige Zwillinge nicht nur
genetisch identisch, sondern auch
juflerlich kaum voneinander zu unter-
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scheiden. Dennoch sind es gerade epi-
genetische  Verinderungen, die zu
unterschiedlichen  kérperlichen Ent-
wicklungen (z.B. Kérpergewicht) und
Krankheitsanfilligkeiten (z.B. stress-
bedingte Erkrankungen, Stoffwechsel-

erkrankungen,  Krebserkrankungen)

fithren. Diese Unterschiede tragen
letztlich auch zu unterschiedlichen
Lebensverliufen bei. Eine skandinavi-
sche Studie bestitigt diese Erkenntnisse:

In Zwillings-
studien wurden
trotz geneti-
scher Identitit
orofde Unter-
schiede hin-
sichtlich des
individuellen
epigenetischen
Zustandes
festgestellt.

Sie untersuchte Zwillingspaare im Alter
von 3 bis 74 Jahren und zeigte, dass bei
den dlteren Zwillingen erhebliche Unter-
schiede im Hinblick auf den epigeneti-
schen Code festzustellen waren, wih-
rend die jingeren Zwillinge kaum
Abweichungen in ihren epigenetischen
Codes aufwiesen. Dies verdeutlicht, dass
sich im Laufe der Zeit durch unter-
schiedliche Erfahrungen und Lebens-
variierende

umstinde epigenetische

Muster entwickeln kénnen.

Epigenetischer Code

Das bekannteste Funktionsprinzip der
epigenetischen Modifikation ist die
Methylierung. Dabei binden Methyl-
gruppen an den jeweiligen DNA-
Strang und verhindern das Ablesen der
nachfolgenden Gensequenzen. Diese
Sequenzen kénnen in der Folge nicht in
ein Protein tibersetzt werden — das Gen
ist damit deaktiviert. Auch eine His-
ton-Acetylierung besitzt einen hohen
Stellenwert bei der Codierung und
Markierung.  Durch
Methylierungen und Markierungen

beschriebene

erhilt der Korper ein individuelles
Muster, das die Ablesbarkeit der Gen-
sequenzen beinhaltet. Wie diese Mus-
ter der jeweils vorliegenden Gene aus-
sehen, Umweltfaktoren

bzw. die dufleren Bedingungen. Zu den

bestimmen

einflussreichsten Komponenten zihlen
dabei  Korpergewicht, Ernihrung,
Bewegung sowie allgemein der Lebens-

stil.

Psychische Belastungen,
Stress & Traumata
in der Kindheit...

Auch psychische Belastungen, Stress
und Traumata wirken besonders stark
auf das Erbgut bzw. auf Methylierungs-
und Modifikationsprozesse an der
DNA. Mittlerweile zeigen zahlreiche
Studien auch beim Menschen, dass
Stress auf epigenetische Prozesse Ein-
fluss nimmt und in Folge die -
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> psychische Gesundheit beein-
flusst. Dazu zihlen insbesondere in
prinatalen, frithkindlichen und in fri-
hen Lebensphasen erlebter Stress, da in
diesen Entwicklungsphasen eine beson-
ders hohe Vulnerabilitit und Neuro-
plastizitit zu erkennen ist.

...und bei Erwachsenen

Doch auch Erwachsene sind von
stressbedingten psychischen Einfliis-
sen betroffen, da die zur Methylierung
notwendigen Enzyme auch im Gehirn
von Erwachsenen aktiv sind. So kann
zum Beispiel traumatischer, soziodko-
nomisch bedingter, arbeitsbezogener
oder chronischer Stress die Methy-
lierung sogenannter Kandidatengene
im  Erwachsenenalter  verindern.
Dabei handelt es sich um Genab-
schnitte, die bereits als potenziell
DNA-
Sequenzen identifiziert wurden. In
Studien wurden Beeintrichtigungen

krankheitsverursachende

EXKURS
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der Gedichtnisleistung, der kogniti-
ven Leistungsfihigkeit sowie depres-
sive Verstimmungen erkannt, die auf
Stress zuriickzufiihren sind.
Inzwischen liegen auch erste Nach-
weise vor, dass nicht nur chronischer,
sondern auch akuter Stress einen ihn-
lichen Einfluss auf die Methylierung
bestimmter Kandidatengene hat.

Stress lisst Korperzellen
rascher altern

Dass chronischer ,toxischer Stress”
Menschen rascher altern lisst und das
Risiko fiir Alterskrankheiten wie Dia-
betes, Demenz, Herzinfarkt oder Krebs
erhoht, ist schon lange bekannt. Nun
zeichnet sich ab, dass dabei ebenfalls
epigenetische Verinderungen eine zent-
rale Rolle spielen. Cortisol scheint das
Epigenom der Korperzellen systema-
tisch zu beeinflussen, insbesondere,
wenn es stindig im Ubermaf} ausge-

EPIGENETIK — BEGRIFFSDEFINITION

Die Epigenetik befasst sich mit allen externen Faktoren, die unsere
Genexpression beeinflussen kénnen. Dabei geht es nicht um Ver-
dnderungen am genetischen Code, sondern darum, ob die Gene
aktiviert oder deaktiviert werden bzw. ob diese als Vorlage fiur die
Proteinsynthese herangezogen werden oder nicht. Dieses Konzept der
Genregulation stellt einen der wichtigsten Aspekte der Epigenetik dar.

Kasten 1

Neben polyphenolreichen
Lebensmitteln wie Beerenfriichten
und Trauben wird auch dem
Sulforaphan aus Brokkoli
nachgesagt, dass es die Aktivitat
von Genen durch epigenetische
Mechanismen beeinflussen kann.

schiittet wird. Diese epigenetischen
Verinderungen konnen permanent
und vererbbar sein.

Die Rolle der Epigenetik
bei Gesundheit und Krankheit

Epigenetische Verinderungen kénnen
also mit der Entwicklung und dem
Fortschreiten von stressbedingten St6-
rungen wie Angst und Depression in
Verbindung gebracht werden. Chroni-
scher Stress kann zu anhaltenden Ver-
inderungen im Epigenom fiihren, die
sich auf Gene auswirken, die an der
Regulation der Stimmung und der
Stressreaktion beteiligt sind. Das Ver-
stindnis dieser epigenetischen Verin-
derungen kann helfen, gezielte Inter-
ventionen zu entwickeln, um die
Belastung durch stressbedingte psychi-
sche Erkrankungen zu verringern.

Ernidhrung und Lebensstil

Eine grofle Bedeutung in Hinblick auf
die Epigenetik haben Ernihrung und
Lebensstil. Beide konnen tiefgreifende
epigenetische Wirkungen entfalten. So
koénnen bestimmte Nihrstoffe in der
Nahrung die Aktivitidt von Genen durch
epigenetische  Mechanismen  direkt
beeinflussen. Studien haben gezeigt,
dass eine Erndhrung mit viel Obst und
Gemiise positive epigenetische Verinde-
rungen fordern kann. Hier geht es v.a.
um den Gehalt an Antioxidantien und
bioaktiven Verbindungen, die bekann-
termaflen oxidativen Stress reduzieren
kénnen. Nun wurde deren Nutzen
offenbar auch epigenetisch bestitigt.
Eine positive Wirkung zeigen polyphe-
nolreiche Lebensmittel wie dunkle und
rote Beerenfriichte und Trauben, Cate-
chine im griinen Tee, Genistein in Soja-
bohnen und Sulforaphan im Brokkoli.
Auch fir Butyrat (als Stoffwech- >

EPIGENETISCHE UHR
HORVATH-CLOCK

Sterblichkeit anzeigen kann.

Kasten 2

> selprodukt  einer  gesunden
Darmflora) sowie fiir Curcumin gibt es
interessante Befunde. Beim Lebensstil
sind v.a. stressabbauende Maf$nahmen
wie Sport und Entspannungsmethoden
zu nennen, die den epigenetischen Code

gleichermaflen beeinflussen kénnen.
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Die epigenetische Uhr (auch Horvath-Clock) erfasst molekularbiologische
Verdanderungen an den Genen der Kérperzellen und berechnet anhand
dessen, wie stark der Alterungsprozess fortgeschritten ist. Sie errechnet
also das biologische Alter. Der Test basiert auf dem DNA-Methylierungs-
grad von Blut-, Speichel- oder anderen DNA-haltigen Proben und misst
die Ansammlung von Methylgruppen in den DNA-Molekilen einer Person.
Diese Methodik hat sich als sehr prazise erwiesen und bietet wertvolle
Einblicke in den Alterungsprozess auf zellul@rer Ebene.

Dabei zeigt sich, dass das epigenetisch ermittelte Alter umso starker
vom tatsdchlichen (,chronologischen”) Alter abweicht, je mehr Stress die
Personen erlebt hatten. Laut Studien sind vor allem jene Gene betroffen,
die unter dem Einfluss von Stresshormonen stehen, sowie Gene, die mit
Alterskrankheiten in Zusammenhang gebracht werden.

Ein jingeres biologisches Alter kann auf eine bessere Gesundheit und
eine héhere Lebenserwartung hinweisen, wédhrend ein dlteres biologisches
Alter ein erhéhtes Risiko fir altersbedingte Krankheiten und vorzeitige

B-Vitamine fiir
die Genregulation

B-Vitamine spielen im Zuge der Gen-
regulation eine wesentliche Rolle. Sie
werden u.a. als Co-Faktoren bei der
Herstellung  von Neurotransmittern

QUELLEN

Die epigenetische Uhr
erfasst Methylierungs-
muster der DNA und
errechnet auf deren Basis
das biologische Alter.

benstigt und sind an der Reizweiterlei-
tung und Bereitstellung von Energie
mitbeteiligt. Biotin ist z.B. an der
Expression von schitzungsweise 2.000
Genen beteiligt. Ein Mangel an B-Vit-
aminen kann sich z.B. in Form von
Stimmungsschwankungen, Miidigkeit
und Antriebslosigkeit zeigen.

B-Vitamine sollten stets als Komplex
erginzt werden. Bei einer zu hohen
Zufuhr an einzeln eingenommenen
B-Vitaminen (v.a. Folsiure und Vita-
min B12) tiber einen lingeren Zeitraum
kann es méglicherweise zu einer Hyper-
methylierung an bestimmten Genen
kommen. Empfehlenswert sind daher
gut aufeinander abgestimmte Kombi-
nationen, die optimalerweise alle acht
B-Vitamine beinhalten.

Fettsiduren fiir den
Aufbau gesunder Neuronen

Erwihnenswert sind auflerdem die
Omega-3-Fettsiuren Eicosapentaen-
siure und Docosahexaensiure sowie
Gamma-Linolensdure (beispielsweise
aus dem Borretschsamendl). Diese
sind Ausgangsstoffe fiir die kérper-
eigene Produktion wichtiger Struktur-
lipide und Gewebshormone und wir-
ken antiinflammartorisch. Letzteres ist
von grofSer Bedeutung, da Stress und
psychische Belastungen Gene aktivie-
ren, die Entziindungen im Korper
begiinstigen. Subklinische Entziin-
dungen stellen ihrerseits einen patho-
genetischen Faktor dar, der bei einer
Reihe von chronisch-degenerativen
Erkrankungen (wie Demenzen, Krebs,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen)  von
Bedeutung ist.

+ Jonsson H, et al.: Differences between germline genomes of monozygotic twins. Nat Genet 2021,53,27-34
+ Perez RF, et al.: Longitudinal genome-wide DNA methylation analysis uncovers persistent early-life DNA methylation changes. J Transl Med 2019; 17:15
« Zannas AS, et al.: Lifetime stress accelerates epigenetic aging in an urban, African American cohort: relevance of glucocorticoid signaling. Genome Biol 2015:16:266
+ Doll M.: Gute Gene sind kein Zufall. Mit Epigenetik das eigene Erbgut optimieren. Sidwest Verlag;2017
+ Siegmund KD, et al.: DNA Methylierung in the Human Cerebral Cortex Is Dynamically Regulated throughout the
Life Span and Involves Differentiated Neurons. PLoS ONE 2007;2(9):e895
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