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Zusammenfassung

Gensilencing durch Heterochromati-
sierung stellt ein wesentliches Prinzip
der Genregulation bei Eukaryoten dar.
Dabei spielen postranslationale Modi-
fizierungen an den N-terminalen Re-
gionen der Histone neben der DNA-
Methylierung eine entscheidende Rol-
le bei der Etablierung heterochroma-
tischer Chromatindoménen. Diese
Prozesse sind jedoch zunédchst an
eine Entfernung bereits vorhandener
euchromatischer Histonmodifizierun-
gen geknlipft. Positionseffekt-Varie-
gation (PEV) ist ein genetisches Test-
sytem bei Drosophila melanogaster,
welches die Identifizierung von Fakto-
ren erméglicht, die Heterochromati-
sierung und Gensilencing kontrollie-
ren. Die Histonmethyltransferase
(HMTase) SU(VAR)3-9 methyliert Lysin
9 im Histon H3 und hat eine zentrale,
evolutiondr konservierte Schlissel-
funktion bei der Etablierung von
heterochromatischem ,gene silen-
cing“. Trimethylierung von Lysin 20 im
Histon H4 wird durch SUV4-20 ver-
mittelt und stellt ebenfalls eine
heterochromatische Modifizierung
dar. Neue Untersuchungen zeigen
darlberhinaus, dass Verdnderungen
in Histonmodifikationen auch in
Krebszellen auftreten welche die Be-
deutung epigenetischer Prozesse bei
der Krebsentstehung veranschau-
lichen.
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Abstract

Gene silencing by heterochromatisa-
tion represents a basic mechanism of
gene regulation. Postranslational
modifications at the N-termini of core
histones play beside DNA methylation
a crucial role in differentiation of
heterochromatic chromosomal do-
mains. The removal of euchromatic
histone modifications precedes as-
sembly of heterochromatic structures.
Position-effect variegation (PEV) re-
presents a genetic test system in
Drosophila melanogaster which allows
identification of factors controlling
processes of heterochromatisation.
The histone methyltransferase (HM-
Tase) SU(VAR)3-9 methylates histone
3 at lysine 9 and plays a central role in
establishment of heterochromatic gene
silencing. Trimethylation of lysine 20 in
histone H4 is mediated by SUV4-20
and represents another heterochro-
matic histone modification mark. Re-
cent studies indicate significant chan-
ges of histone modifications in cancer
cells highlighting the importance of
epigenetic processes during malignant
transformation.
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Einleitung

Euchromatin und Heterochromatin
stellen strukturell und funktionell ge-
trennte chromosomale Doménen eu-
karyotischer Organismen dar. Euchro-
matin enthalt aktiv transkribierte Gene
und liegt weitgehend dekondensiert
in der Interphase vor. Im Gegensatz
dazu bleiben heterochromatische Re-
gionen wéahrend des gesamten Zellzy-
klus kondensiert. Bedingt durch den
hohen Kondensationsgrad sind hete-
rochromatische Regionen zytologisch
als stark anfarbbare Chromosomen-
regionen erkennbar. Diese werden als
perizentrische Heterochromatinblécke
an den Nukleolus-Organisatorregio-
nen und an den Telomeren der Chro-
mosomen gefunden. Diese perma-
nent kondensierten und transkriptio-
nell inerten Regionen stellen das kon-
stitutive Heterochromatin dar, enthal-
ten nur wenige Gene und sind in der
Regel aus repetitiver DNA aufgebaut.
Heterochromatin ist in der Regel
spatreplizierend. Es spielt weiterhin
eine wichtige Rolle bei der Paarung
und der reguldren Segregation von
Chromosomen sowie bei der Kontrol-
le meiotischer Rekombination.

Der Anteil an konstitutivem Hetero-
chromatin im Genom ist bei verschie-
denen Arten oft sehr unterschiedlich.
Bei Drosophila melanogaster entfallen
etwa 40% des Genoms auf konstitu-
tives Heterochromatin, wahrend beim
Menschen der Anteil von konstituti-
vem Heterochromatin auf etwa 7%
geschétzt wird. Innerhalb der Geno-
me koénnen jedoch euchromatische
Bereiche eine heterochromatische
Struktur annehmen, z.B. bei Mann-
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chen von Schildlausen ein gesamter
Chromosomensatz oder bei Sdugern
ein X-Chromosom im weiblichen Ge-
schlecht. Diese Genombereiche um-
fassen das fakultative Heterochroma-
tin. Oft werden auch innerhalb des
Euchromatins Bereiche gefunden, die
infolge von Heterochromatisierung
transkriptionell stillgelegt sind (,gene
silencing®). Heterochromatisierung ist
ein zentraler epigenetischer Mecha-
nismus, der zu transkriptioneller Inak-
tivierung von DNA-Sequenzen im Ge-
nom fuhrt. Diese Prozesse betreffen
nicht nur repetitive Sequenzen wie
zum Beispiel transponible Elemente
oder repetitive Transgene, sondern
auch unikale Gene. Insgesamt sind
mehr als 60% des Saugergenoms
permanent stillgelegt.

Die molekularen epigenetischen Me-
chanismen, die heterochromatische
Chromatindoméanen definieren, sind
evolutionar konserviert. Spezifische,
kovalente Modifikationen in den N-
terminalen Regionen der Histone stel-
len epigenetische Markierungen zur
Differenzierung zwischen heterochro-
matischen und euchromatischen Do-
manen dar.

Allgemein ist Heterochromatin durch
Hypoacetylierung der Lysinreste in
den Histonen H3 und H4, durch Me-
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thylierung von Lysin 9 und 27 im His-
ton H3 und von Lysin 20 im Histon H4
gekennzeichnet (Abb.1A). Mono-, Di-
und Trimethylierung dieser Lysine er-
hdéhen die Komplexitat epigenetischer
Histonmarkierungen. Bei S&ugern ist
H3K9-Trimethylierung im konstitutiven
Heterochromatin konzentriert wohin-
gegen H3K27-Trimethylierung im fa-
kultativen Heterochromatin des inak-
tiven X-Chromosoms angereichert ist
(Plath et al., 2003; Silva et al., 2003).
Signifikante Zelllinien-abhangige Un-
terschiede in der Organisation von fa-
kultativem Heterochromatin wurden
ebenfalls beschrieben (Gilbert et al.,
2003). Durch systematische Analysen
im Mausgenom konnten selektive
Muster von H3K9-, H3K27- und H4K20-
Methylierungen fir tandem-repetitive
Satellitensequenzen, DNA-Transpo-
sons sowie LTR-, LINE- und SINE-Se-
quenzen nachgewiesen werden (Mar-
tens et al., 2005).

Im Vergleich zwischen den Organis-
men zeigt Histonmethylierung im He-
terochromatin sowohl konservierte als
auch artspezifische Komponenten.
Zusétzlich wird bei den meisten Arten
in heterochromatischer DNA eine Hy-
permethylierung von Cysteinen (5-
Methylcystein) gefunden. Offensicht-
lich spielt dieser Prozess bei der sta-
bilen Weitergabe (Maintenance) hete-

Abb 1 Posttranslationale Histon-
Modifikationen

(A) Modifikationen am N-Terminus der
Histone definieren den Zustand des
Chromatins [Euchromatin (+), He-
terochromatin (-)]. Die aufgefuhrten
Modifikationen umfassen Acetylie-
rung (blau), Methylierung (rot) und
Phosphorylierung (hellblau).

(B) Verteilung von H3K9-Dimethylie-
rung an polytédnen Speicheldriisen-
chromosomen von Drosophila me-
lanogaster im Wildtyp, in Su (var)3-
9-Nullmutanten und in HP1-Null-
mutanten (grtin). Die DNA-Farbung
erfolgte mit Propidiumjodid (rot).

Die Aufnahmen wurden dankenswerter
Weise von Frau Anja Ebert zur Verfa-
gung gestellt.

rochromatischer Chromatinzustande
Uber mitotische Teilungen eine wich-
tige Rolle.

Enzyme wie Histon-Acetyltransfera-
sen, Deacetylasen und Methyltransfe-
rasen als auch DNA-Methyltransfera-
sen sind evolutionar konservierte Pro-
teine. |hre Funktion wurde bei Droso-
phila und Maus zuerst aufgeklart.

Identifizierung von Faktoren

fur heterochromatisches ,,gene
silencing“ bei Drosophila

Beim Modellobjekt Drosophila mela-
nogaster wurden nach Réntgenbe-
strahlung Chromosomenmutationen
isoliert, die einen ,variegated” Mutan-
tenphéanotyp zeigen (Muller, 1930).
Dieses als Positioneffekt-Variegation
(PEV) bezeichnete Phdnomen eréffne-
te den experimentellen Zugang zur
Isolation und molekularen Analyse
von Genen, die heterochromatische
Chromatinzustande und das ,,gene si-
lencing“ kontrollieren. Bei PEV wer-
den euchromatische Regionen, die in
eine neue unmittelbare Nachbarschaft
zu konstitutiven Heterochromatin ver-
lagert wurden, variabel heterochro-
matisiert (Abb.2). In einem Anteil der
Zellen wird zum Beispiel das white-
Gen, das fur die Auspragung der ro-
ten Augenfarbe bei Drosophila verant-
wortlich ist, heterochromatisiert.
»~Gene silencing” wird wahrend der
Entwicklung zu einem frihen Zeit-
punkt klonal induziert und ist dann
Uber die folgenden Mitosen zellerblich
stabil. Durch Nukleaseverdau-Experi-
mente konnten gezeigt werden, dass
nach einer Heterochromatisierung eu-
chromatischer Regionen signifikante
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Veréanderungen in der Positionierung
von Nukleosomen auftreten. Anstelle
einer offenen und unregelmé&Bigen
Positionierung wird eine periodisch
reguldre Anordnung von Nukleoso-
men gefunden (Wallrath und Elgin,
1995). Bei Drosophila kénnen hetero-
chromatisierte euchromatische Berei-
che an polytdnen Riesenchromoso-
men zytologisch nachgewiesen wer-
den. Diese Regionen zeigen starke
Anfarbbarkeit, Verlust der Banden/In-
terbandenstruktur und sind unterrepli-
ziert. FUr genetische Analysen ist be-
deutsam, dass eine Anderung der
Chromatinstruktur (Euchromatin zu
Heterochromatin) phanotypisch z.B.
in bunt gestalteten Augen (variegated
eyes) erkennbar ist. Dadurch erdffne-
te sich die Méglichkeit, gezielt Muta-
tionen zu selektieren, die Heterochro-
matinbildung und heterochromati-
sches ,gene silencing” zurtickdran-
gen [Su(var)-Mutationen] oder verstar-
ken [E(var)-Mutationen]. Mit Hilfe do-
minanter Su(var) - und E(var)-Mutatio-
nen konnten erstmals Gene identifi-
ziert werden, deren Produkte hetero-
chromatische bzw. euchromatische
Chromatinstrukturen kontrollieren. In
genetischen Screens wurden mehr als
500 dominante Su(var) und E(var) Mu-
tationen isoliert (Wustmann et al.,
1989; Schotta et al., 2003). Aufgrund
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Enhancer-Mutationen

Abb 2 Positionseffekt-Variega-
tion (PEV) in Drosophila melano-
gaster

(A) Im Rearrangement In(1)wm4 ist
das white-Gen durch eine Inver-
sion in die Nahe des X-Hetero-
chromatins verlagert. Eine teil-
weise Inaktivierung des white-
Gens ist durch einen variegier-
ten Augenphénotyp (rote und
weisse Facetten) gekennzeich-
net.

(B) Isolation von Suppressor-Muta-
tionen und Enhancer-Mutatio-
nen. Durch eine Su(var)-Muta-
tion wird die Inaktivierung des
white-Gens durch Heterochro-
matisierung (roter Augenphéano-
typ) unterdriickt. Im Gegensatz
dazu verstarken Enhancer-Mu-
tationen die Inaktivierung des
white-Gens und fiihren zu ei-
nem weissen Augenphénotyp.

Heterochromatin

der umfangreichen genetischen Ana-
lysen konnte die Zahl der identifizier-
ten Gene auf mehr als 150 geschéatzt
werden. Fir die Identifizierung von
Genen mit Schlisselfunktionen im he-
terochromatischen ,gene silencing”
waren genetische Befunde zur Wir-
kung verschiedener Gendosen ent-
scheidend. Zusatzliche Genkopien
(Uberexpression) des Su(var)3-9-Gens
fihren zum Beispiel zu einer signifi-
kanten Verstarkung von ,gene silen-
cing” (Wustmann et al., 1989) und mit
der Klonierung des Su(var)3-9-Gens
(Tschiersch et al., 1994) konnte erst-
mals eine Schlisselfunktion von he-
terochromatischem ,,gene silencing*”
bei Drosophila identifiziert werden.

Eine sequenzielle molekulare
Reaktionsfolge fiihrt zur Bildung
von Heterochromatin

Das SU(VAR)3-9-Protein gehdrt zur
Gruppe von Chromatinproteinen, die
eine SET-Domane besitzen (Jenuwein
et al., 1998). SU(VAR)3-9 ist ein evo-
lution&r konserviertes Protein und Or-
thologe wurden bei Schizosaccharo-
myces pombe mit Clr4p (Ekwall und
Ruusala, 1994; Ilvanova et al., 1998),
bei S&augern mit SUVH39H1 und
SUVH39H1 (Aagaard et al., 1999;
O’Carroll et al., 2000), bei Neurospo-
ra crassa mit DIM5 (Tamaru und Sel-

ker, 2001) und bei der Arabidopsis
thaliana mit der SUVH-Proteinfamilie
(Baumbusch et al., 2001; Jackson et
al., 2002) identifiziert. Alle diese Pro-
teine sind Heterochromatin-assoziiert
(Melcher et al., 2000; Nakayama et
al., 2001; Schotta et al., 2002; Nau-
mann et al., 2005). SU(VAR)3-9-Pro-
teine sind Histonmethyltransferasen
(HMTasen), die spezifisch Lysin 9 von
Histon H3 methylieren (Rea et al.,
2000; Schotta et al., 2002; Jackson et
al., 2002). Bei Drosophila ist
SU(VAR)3-9 die wesentliche, aber
nicht die einzige H3K9-HMTase. Sie
bindet an alle heterochromatischen
Regionen, kontrolliert aber nur im pe-
rizentrischen Heterochromatin H3K9-
Methylierung (Abb. 1B). Fur die Bin-
dung an heterochromatische Sequen-
zen sind sowohl die SET-Doméne als
auch die Chromodoméne von
SU(VAR)3-9 essentiell. Die Kontrolle
der Bindung an heterochromatische
Sequenzen ist noch nicht aufgeklart.
Es wird vermutet, dass bestimmte
Zinkfingerproteine wie SU(VAR)3-7
(Delattre et al., 2000) und RNAi-Me-
chanismen (Maison et al., 2002; Pal-
Bhadra et al. 2004) in diese Prozesse
involviert sind. Bei Drosophila fuhrt
SU(VAR)3-9 zu Dimethylierung von
H3K9 im Heterochromatin (Ebert et
al., 2004). An diese Methylierungs-
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markierung bindet das HP1-Protein
durch seine Chromodomane (Abb. 3
A-C). Zwischen HP1 und SU(VAR)3-9
besteht eine direkte Wechselwirkung.
Das SU(VAR)3-9-Protein wird durch
Interaktion seines N-Terminus mit der
HP1-Chromoshadow-Doméne im He-
terochromatin gehalten (Schotta et
al., 2002). Fehlt HP1, bindet SU
(VAR)3-9 an alle Chromosomenregio-
nen und flhrt infolge von ektopischer
Heterochromatisierung und ,gene si-
lencing® im gesamten Genom zu Le-
talitat (Abb. 1B). Mit dem HP1-Protein
interagiert auch die SUV4-20 HMTa-
se, die fur Trimethylierung von Lysin
20 im Histone H4 verantwortlich ist
(Schotta et al., 2004). Mutationen fir
SUV4-20 manifestieren einen domi-
nanten Su(var)-Effekt und unterdri-
cken heterochromatisches ,,gene si-
lencing”. H4K20-Trimethylierung ist
somit ebenfalls essentiell fir ,gene si-
lencing“. Eine weitere Histonmodifi-
zierung im Heterochromatin von Dro-
sophila stellt die Mono-, Di- und Tri-
methylierung von H3K27 dar. Diese

Modifizierung wird von der HMTase
Enhancer of Zeste [E(Z)] katalysiert.
Die H3K27-Methylierung erfolgt unab-
hangig vom SU(VAR)3-9/HP1/SUV4-
20 Reaktionsweg und besitzt offen-
sichtlich nur eine begrenzte Rolle bei
heterochromatischem ,gene silen-
cing“. Mutationen fiir E(z) manifestie-
ren nur einen schwachen Su(var)-Ef-
fekt bei PEV. Eine Uberexpression von
E(Z) fihrt jedoch zu einer signifikan-
ten Verstarkung von ,gene silencing”
(Laible et al., 1997). H3K27-Methylie-
rung besitzt jedoch eine zentrale Rol-
le beim Polycomb-abhéangigen ,gene
silencing” (Ringrose und Paro, 2004).

Die Balance zwischen

Eu- und Heterochromatin

Im Prozess des ,gene silencing® wird
die Organisation euchromatischer
Chromatindoméanen grundlegend ver-
andert. Dies ist auch mit einer Ande-
rung der Histonmarkierungen verbun-
den. Euchromatische Markierungen
bestehen in einer Hyperacetylierung
von Lysinen in Core-Histonen und ei-

Chromatinzustand definieren, werden
durch LSD1 (H3K4-Methylierung) und
HDAC1 (H3K9-Acetylierung) entfernt.

(B) Die Methylierung von H3K9 wird durch
SU(VAR)3-9 vermittelt.

(C) HP1 bindet an methyliertes H3K9 und
rekrutiert SUV4-20. SUV4-20 methyliert
Lysin 20 von Histon H4.

ner Methylierung der Lysine 4, 36 und
79 im Histon H3. Im Gegensatz dazu
sind im Heterochromatin Core-Histo-
ne deacetyliert und die Lysine 9 und
27 in H3 sowie Lysin 20 in H4 methy-
liert (Abb.1A). Deacetylierung von
Core-Histonen ist somit eine essen-
tielle Voraussetzung fir die Etablie-
rung heterochromatischer Zustande
im Chromatin (Abb. 3). Mutationen
der Histondeacetylase HDAC1 unter-
dricken dominant heterochromati-
sches ,,gene silencing” (Mottus et al.,
2000). Wird SU(VAR)3-9 in Zellen mit
einer HDAC1-Mutation Uberexpri-
miert, erfolgt keine Verstarkung von
»gene silencing“. HDAC1-Mutationen
dominieren Uber den Enhancereffekt
einer Uberexpression von SU(VAR)3-
9. Durch Immunoaffinitatsreinigung
konnte nachgewiesen werden, dass
beide Enzyme, SU(VAR)3-9 und
HDACH1, in vivo assoziiert vorliegen
(Czermin et al., 2001; Nakayama et
al., 2001). Eine Deacetylierung von
Lysin 9 in Histon H3 ist somit eine
entscheidende Voraussetzung fir die
nachfolgende SU(VAR)3-9-abhéngige
H3K9-Methylierung. Im Euchromatin
ist weiterhin eine Phosphorylierung
von Serin 10 in H3 typisch. Diese Re-
aktion wird von der Kinase JIL1 kon-
trolliert (Wang et al., 2001). Mutatio-
nen im JIL7-Gen wurden identifiziert,
die ein Ausbreiten (Spreading) von
Heterochromatin in benachbartes Eu-
chromatin nahezu vollstdndig aus-
schlieBen (Ebert et al., 2004). Offen-
sichtlich ist auch die Dephosphorylie-
rung von Serin 10 in H3 eine grundle-
gende Voraussetzung fir nachfolgen-
de H3K9-Methylierung durch SU
(VAR)3-9. Kurzlich wurde mit LSD1
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eine H3K4-Demethylase identifiziert
(Shi et al., 2004). Mutationen in die-
sem Gen schlieBen ebenfalls bei Dro-
sophila ein SU(VAR)3-9 bedingtes
»gene silencing” aus, Es ist wahr-
scheinlich, dass die Demethylierung
von Lysin 4 in Histon H3 ebenfalls
eine Grundvoraussetzung fir die
Etablierung heterochromatischer Zu-
stédnde darstellt. Alle diese Ergebnis-
se verdeutlichen, dass zwischen eu-
chromatischen und heterochromati-
schen Chromatindoménen eine kon-
trollierte Balance besteht. Die Besei-
tigung euchromatischer Histonmar-
kierungen ist somit ein Prozess, wel-
cher Heterochromatisierung kontrol-
liert und begrenzt.

DNA-Methylierung

und Heterochromatin
Heterochromatische Histonmethylie-
rung und DNA-Hypermethylierung
stehen in einem unmittelbaren Zu-
sammenhang. Mutationen, die entwe-
der H3K9- oder DNA-Methylierung
ausschlieBen, ermdglichen es, den
kausalen Zusammenhang zwischen
beiden Modifizierungen zu untersu-
chen. Gegenwartige Ergebnisse spre-
chen dafir, dass sowohl DNA-Methy-
lierung von H3K9-Methylierung ab-
hangt aber auch DNA-Methylierung
die heterochromatische H3K9-Methy-
lierung bedingen kann. Bei Saugern
wurden SUV39H1- und SUV39H2-
Doppelnullgenotypen analysiert. Hier
flhrt ein Verlust der H3K9-HMTasen
zu DNA-Hypomethylierung (Lehnertz
et al., 2003), was daflr spricht, dass
H3K9-Methylierung die DNA-Methy-
lierung im Heterochromatin kontrol-
liert. Bei Pflanzen konnte jedoch auch
gezeigt werden, dass H3K9-Methylie-
rung im Heterochromatin von DNA-
Methylierung abhéngt (Johnson et al.,
2002; Tariq et al., 2003; Naumann et
al., 2005).

Methylierung von CpG-Motiven und
globale Hypomethylierung im Genom
sind spezifische epigenetische Eigen-
schaften von Krebszellen (Goelz et
al., 1985; Herman und Baylin, 2003).
Analysen der Modifizierungen im His-
ton H4 von Krebszellen konnten zei-
gen, dass DNA-Hypomethylierung in
repetitiven Sequenzen mit einer signi-
fikanten Reduktion der H4K16-Acety-
lierung und H4K20-Methylierung kor-
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reliert ist (Frage et al., 2005). Diese
vergleichenden Analysen von Histon-
modifizierungen versprechen neue
Einsichten in die epigenetischen
Grundlagen der Krebsentstehung.

Konservierte und artspezifische
Elemente heterochromatischer
Histonmodifizierung

Die Heterochromatin-spezifische His-
tonmethylierung wurde bei verschie-
denen Organismen umfassend analy-
siert. Unterschiede zwischen den Or-
ganismen werden insbesondere be-
zlglich der verschiedenen Methylie-
rungsgrade einzelner Lysinreste ge-
funden. Bei Drosophila wird im Hete-
rochromatin eine Anreicherung von
Mono- und Dimethyl-H3K9 gefunden.
Im Unterschied zu S&ugern ist Trime-
thyl-H3K9 nicht die dominante Mar-
kierung, sondern wird nur im Bereich
der Zentromere gefunden. Weiterhin
ist im Drosophila Heterochromatin
Mono-, Di- und Trimethyl-H3K27 nach-
weisbar. Diese Markierung ist auch im
Euchromatin vorhanden und wird
ausschlieBlich von E(Z) kontrolliert. In
Su(var)3-9 defizienten Zellen sind die-
se Markierungen unverédndert (Ebert
et al., 2004). Weiterhin ist im Droso-
phila-Heterochromatin Trimethyl-H4
K20 angereichert (Schotta et al.,
2004).

Bei der Maus wird im Gegensatz zu
Drosophila kaum Mono- und Dime-
thyl-H3K9 im perizentrischen Hetero-
chromatin gefunden. In Suv39h-Dop-
pelnullzellen kommt es zu einer ekto-
pische Konzentrierung von Monome-
thyl-H3K9. Bei Saugern ist Trimethyl-
H3K27 im inaktiven X-Chromosom
angereichert. Im perizentrischen He-
terochromatin ist Monomethyl-H3K27
jedoch nicht Di- und Trimethyl-H3K27
nachweisbar. Trimethyl-H3K27 wird
nur in Suv39h-Doppelnulizellen im pe-
rizentrischen Heterochromatin gefun-
den (Peters et al., 2003). Wenn das
humane SUV39H1-Protein in Droso-
phila exprimiert wird, verhalt es sich
perfekt wie das Drosophila SU(VAR)3-
9-Protein (Schotta et al., 2002), kata-
lysiert vorrangig Dimethylierung von
H3K9 und ersetzt komplett das feh-
lende Drosophila-Protein (Rettung
von Su(var)3-9-Mutanten in Drosophi-
la). Es ist somit wahrscheinlich, dass
HMTasen in ihrer enzymatischen Spe-

zifitdt durch bisher noch unbekannte
(artspezifische) Faktoren reguliert
werden.

Bei Arabidopsis thaliana sind Mono-
und Dimethyl-H3K9, Mono- und Di-
methyl-H3K27 und Monomethyl-H4
K20 in heterochromatischen Chromo-
zentren angereichert. Trimethyl-H3K9,
Trimethyl-H3K27 und Di- und Trime-
thyl-H4K20 sind im Gegensatz zu tie-
rischen Systemen nur im Euchroma-
tin nachweisbar (Naumann et al.,
2005).

Die signifikanten Unterschiede in der
Markierung heterochromatischer
Chromatindoméanen bei verschiede-
nen Organismen machen deutlich,
dass es nicht nur entscheidend ist, zu
verstehen, wie diese epigenetischen
Markierungen etabliert werden, son-
dern auch die Mechanismen aufzu-
klaren, die in der Zelle eine exakte
funktionelle Interpretation dieser Mar-
kierungen gewahrleisten.
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