
by the successful Intercontinental Academia project for young academics 
(www.intercontinental-academia.ubias.net).

The large UBIAS network conference that took place in Birmingham 
in 2016 was the moment for those of us based in Freiburg to pass on the 
coordination role after six years of foundational work (see page ##). The 
upsurge in the establishment of such entities over the past few months at 
renowned universities around the world is a testimony to the positive future 
of the network.

 
Many international fellows have brought their children along with them 

to Freiburg this year. As a result, we have become experienced advisers on 
day care centres, primary schools and secondary schools in Freiburg. Every 
time fellows bring their children, we take a keen interest in the kids’ experi-
ence too. This year, we have children from the US, the UK, Egypt, Argentina 
and Italy with us. Science hinges on worldwide exchange. The news remind 
us every day what a privilege this is in today’s world – and we should not 
forget it.

We wish you an enjoyable read of the FRIAS News.

Dr. Carsten Dose
(Geschäftsführer)
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LESEzEichEN im Buch 
dES LEBENS 
FRiAS FoRSchuNgS-
SchWERpuNkt 
»chEmiSchE EpigENEtik« 
2016/17

Unser Erbgut ist als Genmaterial in 
all unseren Zellen enthalten. Doch 
woher wissen unsere Zellen, ob sie 
die Aufgaben einer leber- oder Nie-
renzelle haben? Das erklärt die Epi-
genetik, ein noch junges Forschungs-
feld, das in Freiburg besonders stark 
vertreten ist. Die Epigenetik beschäf-
tigt sich mit den Mechanismen, die 
dafür sorgen, ob bestimmte Gen-
sequenzen abgelesen werden oder 
nicht und ob die Aktivität mancher 
Genstränge verstärkt wird und wie 
diese Informationen an die nächste 
Generation von Zellen weitergege-
ben werden. Zudem konnten epi-
genetische Forschungen zeigen, dass 
Faktoren wie Ernährung, körperli-
che Betätigung, aber auch psychische 
Erfahrungen wie Angst, Gewalt oder 
Stress Einfluss darauf haben, welche 
Gene an- oder abgeschaltet werden. 
Diese Mechanismen können sich 
über Generationen hinweg vererben. 
Die Epigenetik kann somit erklären, 
warum manche Menschen eher zu 
Dickleibigkeit neigen, oder weshalb 
sich traumatische Erfahrungen auf 
spätere Generationen vererben kön-
nen. 
Der aktuelle FRIAS Forschungs-
schwerpunkt 2016/17 „Chemische 
Epigenetik“ beschäftigt sich mit 
epigenetischen Mechanismen auf 
biochemischer Ebene. Ziel ihrer 
Arbeit ist es, medizinische Wirk-
stoffe zu entwickeln, die später zum 
Beispiel bei der Heilung von Krebs 
eingesetzt werden. Die Gruppe setzt 
sich zusammen aus den Freiburger 
Forschern Bernhard Breit, Professor 
für Organische Chemie, Oliver Eins-
le, Professor für Biochemie, Stefan 
Günther, Professor für Pharmazeu-
tische Bioinformatik und Manfred 
Jung, Professor für Pharmazeutische 
und Medizinische Chemie. Hinzu 
kommen zwei britische Forscher, 
Prof. A. Ganesan, Professor für Che-
mische Biologie an der University of 

East Anglia, und Prof. Udo Opper-
mann, Medizinprofessor an der Uni-
versität Oxford. Über das Akademi-
sche Jahr 2016/17 hinweg wird die 
Gruppe weitere Gastwissenschaftle-
rinnen und –wissenschaftler an das 
Institut einladen. Der Forschungs-
schwerpunkt beschäftigt sich damit, 
ob bestimmte epigenetische Proteine 
eine Rolle im Krankheitsgeschehen 
spielen und welche Wirkstoffe epi-
genetische Prozesse beeinflussen 
können. 
lange Zeit glaubte man, dass sich 
Tiere und Menschen nur über Gen-
mutationen an die Umwelt anpassen. 
Dass sich umgekehrt Umwelteinflüs-
se im Erbgut niederschlagen, konnte 
man sich nicht vorstellen. Die Epi-
genetik zeigt jedoch, dass sich die 

Steuerung des Erbgutes durch äuße-
re Einflüsse verändern kann, indem 
bestimmte Gensequenzen verstärkt 
oder gehemmt werden. 
Für ein besseres Verständnis epi-
genetischer Mechanismen ist ein 
Rückgriff auf die Genetik notwen-
dig: Das menschliche Erbgut, die 
Desoxyribonukleinsäure (DNA), ist 
in einer sogenannten Doppelhelix 
strukturiert. Die DNA besteht aus 
den vier Bausteinen C, G, A und T. 
Diese vier Buchstaben stehen für die 
Basen Adenin, Cytosin, Thymin und 
Guanin, die in Tausenden Kombi-
nationen den „Text“ des menschli-
chen Erbgutes bilden. In Form der 
Doppelhelix ist die DNA wiederum 
auf 46 Chromosomen verteilt, die in 
den Zellkernen von Menschen, und 

Foto:  Siegfrid Gombert
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in unterschiedlicher Zahl auch in de-
nen von Tieren, Pflanzen und Pilzen 
stecken. Die Struktur der Doppel-
helix hat einen besonderen Vorteil: 
wenn sich Zellen teilen, „entwindet“ 
sich die Doppelhelix und öffnet sich 
in der Mitte wie ein Reißverschluss. 
Der fehlende Strang wird ersetzt, 
sodass die Tochterzelle eine kom-
plette Kopie des Erbgutes enthält.  
Innerhalb der Chromosomen sind 
die DNA-Stränge um sogenann-
te Histone gewickelt. Ähnlich wie 
Spulen auf einem Spinnrad sorgen 
sie dafür, dass die DNA wie ein 
Wollfaden gut verpackt ist. 22 der 
46 Chromosomen kommen doppelt 
vor, außerdem haben Frauen zusätz-
lich zwei X-Chromosomen, während 
Männer ein X- und ein Y-Chromo-
som besitzen. Vor der Geburt be-
fruchtet die Samenzelle des Vaters 
die Eizelle der Mutter, die beiden 
verschmelzen miteinander und das 
Kind erhält somit einen vollständi-
gen Satz von 46 Chromosomen. Die 
DNA-Stränge innerhalb der Chro-
mosomen werden dann „abgelesen“ 
und in Proteine umgewandelt, die 
neben allen Stoffwechselvorgängen 
auch das Aussehen des Menschen 
bestimmen. Dazu wird die jeweilige 
Reihenfolge von C, G, A und T in 
eine sogenannte Boten-RNA (Ribo-
nukleinsäure) kopiert. Diese Kopie 
wird dann von der Boten-RNA in 
die Protein-Fabrik der Zelle, das Ri-

bosom, transportiert. Dort werden 
die gelieferten Buchstabenfolgen 
wie ein Code abgelesen und daraus 
jeweils passende Proteine hergestellt. 
Die DNA ist also der genetische 
Bauplan des Menschen.
Für die Entdeckung der Doppelhelix 
erhielten der amerikanische Forscher 
James Watson und der Brite Francis 
Crick im Jahr 1953 den Nobelpreis. 
Um genauer zu erfahren, wie vie-
le Gene ein Mensch hat, wurde in 
den 1990-er Jahren das sogenannte 
Humangenom-Projekt ins leben ge-
rufen, das die genaue Basenfolge des 
menschlichen Genoms entschlüsseln 
sollte. Zum Ende des Projekts 2003 
wurde klar: das menschliche Erbgut 
besteht aus etwa 26000 Genen – viel 
weniger, als vermutet. 
Erst die epigenetische Forschung 
brachte die Erkenntnis, dass das 
Erbgut weitaus komplexer reguliert 
ist. „Wenn die DNA das Buch des 
lebens ist, dann sind die epigeneti-
schen Mechanismen lesezeichen in 
diesem Buch“, sagt Manfred Jung. 
Der Koordinator des Forschungs-
schwerpunktes beschäftigt sich seit 
Jahren mit epigenetischen Mecha-
nismen auf molekularer Ebene. 
Man unterscheidet zwischen den 
Mechanismen der Mikro-RNA, 
dem DNA-Methylierung und den 
Histon-Modifikationen. 
Mikro-RNA ist RNA, die nicht als 
Bote für die Proteinsynthese fun-

giert, sondern selbst aktiv ist und ein-
zelne Gene gezielt an- und ausschal-
ten kann. Die Mikro-RNAs sorgen 
somit dafür, dass je nach Zelltyp die 
richtigen Gene aktiviert und somit 
die jeweils richtigen Enzyme gebildet 
werden. Ein weiterer Mechanismus, 
der dafür sorgt, dass ein Genab-
schnitt an- oder abgeschaltet, bzw. 
verstärkt oder abgeschwächt wird 
ist die DNA-Methylierung. Hierbei 
wird eine Methylgruppe an eine be-
stimmte Stelle des DNA-Moleküls 
angebracht und schaltet deren Akti-
vität entweder ganz ab oder „dimmt“ 
sie herab. Die Aktivität einer Gen-
sequenz kann aber auch gesteigert 
werden - z.B. indem Acetylgruppen 
an Histonproteine andocken. Zur 
Erinnerung: Histone sind die Ver-
packung der DNA innerhalb der 
Chromosomen. Durch diese Inter-
aktionen zwischen Histonen und der 
DNA verändert sich die Transkripti-
on einzelner Gene oder Genstränge. 
Genau mit diesen Mechanismen der 
Histon-Modifikationen beschäftigt 
sich der FRIAS Forschungsschwer-
punkt in seiner Forschung. 
Für die Mitglieder des FRIAS For-
schungsschwerpunktes „Chemische 
Epigenetik“ ist ein Verständnis epi-
genetischer Mechanismen wichtig, 
um zu erforschen, wie diese Prozesse 
etwa das Wachstum von Krebszellen 
stoppen können. Denn ist die epi-
genetische Regulation gestört, kann 

dies Ursache für Krankheiten sein 
– zum Beispiel, wenn sich Zellen 
aufgrund einer falschen Gen-Regu-
lation unkontrolliert teilen und so 
Krebs verursachen. „Epigenetik ist 
nicht nur Grundlagenforschung, 
sondern wird zum Teil schon in der 
Medizin angewendet. Sieben epige-
netische Arzneistoffe sind schon auf 
dem Markt und werden insbesonde-
re in der Krebsforschung eingesetzt. 
Mindestens dreißig weitere Mittel 
sind in der klinischen Erprobungs-
phase“, erklärt Manfred Jung. Zu 
Beginn des Jahres veröffentlichte der 
Pharmazeut zusammen mit seinem 
Team Forschungsergebnisse, die 
zeigen, wie das Wachstum von Tu-
morzellen möglicherweise gehemmt 
werden kann. 
Im labor untersuchen die Forscher 
Proteine und Wirkstoffe im Reagenz-
glas. Dabei ergänzen sich die jewei-
ligen fachlichen Schwerpunkte der 
Mitglieder des Forschungsschwer-
punktes. Während Oliver Einsle für 
die Proteinreinigung zuständig ist 
und die Proteinstrukturen aufklärt, 
beschäftigt sich Stefan Günther an-
schließend mit potentiell passenden 
Wirkstoff-Kandidaten. Basierend 
auf den Strukturinformationen über 
das Protein sucht er den passenden 
„Schlüssel“, der zu dem vorhande-
nen „Schloss“, also der jeweiligen 
Proteinstruktur passt. Die Wirkstof-
fe binden sich an ein Protein und ver-
stärken oder schwächen somit dessen 
Wirkung. Manfred Jung untersucht 
anschließend mittels Testverfahren 
und sogenannter Screens, ob diese 
Schlüssel funktionieren, ob also die 
Wirkstoffe den gewünschten Effekt 
zeigen. Bernhard Breit ist zuletzt für 
die Optimierung dieser Wirkstoff-
Kandidaten zuständig. Die Unter-
suchungen der Gruppe geschehen 
überwiegend im Reagenzglas – die 
zelluläre, medizinische Anwendung 
erfolgt erst in einer späteren Phase, 
zum Beispiel im Sonderforschungs-
bereich „Medizinische Epigenetik“ 
(SFB 992, Sprecher R. Schüle) in 

Freiburg. Dieser bündelt die Exper-
tise aus der Universität, der Univer-
sitätsklinik und dem Freiburger Max 
Planck Institut für Immunbiologie 
und Epigenetik. Während sich also 
die Chemische Epigenetik mit der 
Grundlagenforschung beschäftigt, 
untersucht die Medizinische Epige-
netik stärker deren konkrete Anwen-
dungsmöglichkeiten. Beide Bereiche 
stehen in Freiburg dabei in engem 
Austausch. 
Die Zusammenarbeit der Gruppe 
„Chemische Epigenetik“ funktio-
niert nicht zuletzt deshalb so gut, weil 
sich die Mitglieder innerhalb einer 
FRIAS Projektgruppe 2015/16 be-
reits aufeinander einspielen konnten. 
In diese Zeit fiel auch die Ausrich-
tung des zweijährlich stattfindenden 
„Freiburg Epigenetic Spring Mee-
ting“ im April 2016, das vom FRIAS 
und dem SFB gemeinsam organisiert 
wurde. Das Treffen schloss mit einem 
öffentlichkeitswirksamen „Freibur-
ger Horizonte“-Vortrag des Wissen-
schaftsjournalisten Peter Spork am 
13. April 2016, der in seinem sehr 
gut besuchten Vortrag die Geheim-
nisse der Epigenetik einem breiteren 
Publikum zugänglich machte. 
In einem sind sich die Forscher einig: 
das Potential der Epigenetik für die 
Heilung von Krankheiten ist enorm. 
So gibt es derzeit auch Versuche, 
eine Epigenom-Diagnostik aufzu-
bauen, bei der nicht nur Genome, 
sondern auch Epigenome sequen-
ziert werden. Manfred Jung warnt 
jedoch vor zu großen Erwartungen. 
„Epigenome sind enorm plastisch, 
d.h. sie verändern sich ständig. Sie 
funktionieren nicht wie ein fester 
Code, sondern eher wie eine Spra-
che“, erklärt er. „So hat zum Beispiel 
das Wort ‚Schloss‘ zwei Bedeutun-
gen – genauso ist es mit dem Epige-
nom. Auch umgekehrt können zwei 
unterschiedliche Begriffe abhängig 
vom Kontext die gleiche Bedeutung 
haben.“ Anders als die menschliche 
DNA sind Epigenome also nicht ex-
akt dekodierbar. 

Dennoch, so glaubt der Forscher, 
werden sich bald deutlichere Mus-
ter erkennen lassen – und es stellt 
sich die Frage, wie die Gesellschaft 
mit den gewonnenen Erkenntnissen 
umgeht. Noch lässt sich nicht genau 
sagen, nach wie vielen Generatio-
nen epigenetische Markierungen 
im menschlichen Erbgut verschwin-
den – auch, weil Experimente an 
Menschen kaum durchführbar 
sind. Erste Studien zeigen jedoch, 
dass sich etwa die Anfälligkeit für 
Übergewicht oder Krankheiten wie 
Diabetes zum Teil bis in die dritte 
Generation vererben. Auch für die 
Auswirkungen von Umwelteinflüs-
sen auf Kinder im Mutterleib lie-
gen mittlerweile einige Studien vor, 
die zeigen, dass die Ernährung und 
sportliche Betätigung, aber auch 
Gewalterfahrungen der Mutter vor 
und während der Schwangerschaft 
direkte Auswirkungen auf die Kin-
der haben. So zeigt beispielsweise 
eine kürzlich im Fachjournal Nature 
Genetics veröffentlichte Studie des 
Münchner Helmholtz-Zentrums 
und der Technischen Universität 
München, dass sich ernährungsbe-
dingte Diabetes bei Mäusemüttern 
über die Keimzellen auf die Nach-
kommen vererbt. Diese Erkennt-
nisse haben zugleich eine ethische 
Komponente. Denn die Erkenntnis, 
dass die Umwelt auf das Erbgut ein-
wirkt, hat Folgen: Ernährung, gute 
luft und gesunde Ernährung sind 
Faktoren, die nicht allen Menschen 
gleichermaßen zugänglich sind. Aus 
juristischer, aber auch medizinischer 
Perspektive wirft dies Fragen nach 
dem Umgang mit Vererbung auf. 
Gerade hier bieten sich interessan-
te Anknüpfungspunkte für einen 
interdisziplinären Dialog, der auch 
die gesellschaftlichen Implikationen 
mit in den Blick nimmt. Genügend 
Stoff für den fachübergreifenden 
Austausch am FRIAS im aktuellen 
Akademischen Jahr bietet sich alle-
mal.  (ks)

Bernhard Breit, Professor of Organic Chemistry; Oliver Einsle, Professor of Biochemistry; Stefan Günther, Professor of Pharmaceutical Bioinformatics 
and Manfred Jung, Professor of Pharmaceutical and Medicinal Chemistry


