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Zusammenfassung: Es ist essenziell, die Vorgänge, die 
während der Entwicklung des zentralen Nervensystems 
(ZNS) ablaufen, zu verstehen, um Krankheitsbilder wie 
Mikrozephalie oder Neuralrohrdefekte, welche aus fehler-
haften Prozessen während der Entwicklung des ZNS resul-
tieren, zu entschlüsseln. 

Epigenetische Mechanismen sind spatiotemporale 
Regulationsmechanismen, die auf die Genexpression Ein-
fluss nehmen. Sie sind in mannigfaltige zelluläre Vorgän-
ge involviert, unter anderem in die Zelldifferenzierung. 
Folglich besteht großer Bedarf, diese Mechanismen in 
Hinblick auf Entwicklung und Krankheitsbilder zu erfor-
schen. In dem vorliegenden Artikel werden wir Histonme-
thylierung als epigenetische Modifikation beleuchten und 
die Mechanismen erläutern, wie sie Genexpression und 
Zelldifferenzierung während der Entwicklung des zentra-
len Nervensystems, sowie neuraler Differenzierung beein-
flussen. Ferner werden wir den Zusammenhang zwischen 
Histonmethylierung und der Ätiologie von Neuralrohrde-
fekten diskutieren. Es wird besonders auf die Rolle von 
disruptor of telomeric silencing like 1 (DOT1L) und Histon 
H3 Lysin 79-Methylierung (H3K79me) eingegangen, wel-
che eine ungewöhnliche Histonmethylierung darstellt, 
jedoch relevant für die fehlerfreie Entwicklung des zent-
ralen Nervensystems ist. 
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Einleitung
In einem multizellulären Organismus wie dem menschli-
chem Körper stammen alle Zellen von einer einzigen Zel-
le, der Zygote ab, die aus der Verschmelzung von Ei und 
Spermium hervorgeht. Nach der Befruchtung proliferiert 
die Zygote und es bilden sich zahlreiche andere Zellen, 
Gewebe und Organe – bis sich ein ganzer Organismus er-
geben hat. Dieser Prozess wird Embryogenese genannt. 
Ein zentrales Ereignis während der Embryogenese ist die 
Gastrulation – die Phase, in der sich die drei Keimblätter 
ausbilden (Kiecker et al., 2016; Solnica-Krezel und Sepich, 
2012; Tseng et al., 2017). Die Keimblätter werden als En-
doderm, Mesoderm und Ektoderm bezeichnet. Im Laufe 
der weiteren Entwicklung geht aus dem Ektoderm das 
Neuralrohr hervor, aus welchem wiederum das zentrale 
Nervensystem entsteht (Greene und Copp, 2014; Smith 
und Schoenwolf, 1997) (Abbildung 1A). Das zentrale Ner-
vensystem umfasst zwei zentrale anatomische Strukturen: 
das Gehirn und das Rückenmark. Diese Strukturen bein-
halten unterschiedliche Arten von Neuronen, welche im 
Körper elektrische Signale ausschütten und empfangen. 
Neben den Neuronen sind Astrozyten, Oligodendroyzten 
und Mikroglia ebenso Zellen des zentralen Nervensys-
tems (Abbildung  1B). Astrozyten versorgen Neurone mit 
Metaboliten, regulieren synaptische Übertragung, sind 
an der Bildung der Blut-Hirn-Schranke beteiligt und besit-
zen neuroprotektive Eigenschaften bei Hirnverletzungen. 
Oligodendrozyten bilden die Myelinscheiden, welche die 
neuronalen Axone umgeben. Interessanterweise haben 
alle Zellarten außer Mikroglia, welche aus Vorläuferzellen 
im Dottersack hervorgehen, einen gemeinsamen Ursprung 
im zentralen Nervensystem. Sie gehen allesamt aus einer 
gemeinsamen Vorläuferzelle hervor. Diese zunächst mul-
tipotenten Vorläuferzellen sind neurale Stammzellen, 
welche im Neuralrohr angesiedelt sind. Während der Ent-
wicklung des zentralen Nervensystems erwerben diese 
neuralen Stammzellen die Fähigkeit zu proliferieren, um 
mehr Stammzellen zu generieren oder aber die Fähigkeit, 
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den Differenzierungsprozess zu initiieren, welcher in der 
Neuro-, Astro- oder Oligodendrogenese mündet. Während 
proliferative Zellteilung zu der Entstehung einer Tochter-
zellgeneration mit dem gleichen Entwicklungspotenzial 
führt, wird durch die differenzierende Zellteilung das Po-
tenzial der Zelle eingeschränkt und für die Tochterzelle 
ein bestimmtes Zellschicksal festgelegt. Um die Prolifera-
tion aufzuhalten und die Differenzierung zu initiieren, be-
darf es bestimmter Signale. Neurale Stammzellen limitie-
ren also schrittweise ihre proliferativen Eigenschaften und 
lenken ihr differenzierendes Potenzial in eine bestimmte 
Richtung – ein Phänomen, welches als Zellschicksal be-
zeichnet wird (Hirabayashi und Gotoh, 2010; Qiao et al., 
2016; Tang et al., 2015).

Was jedoch macht ein Neuron zu einem Neuron, einen 
Astrozyten zu einem Astrozyten und einen Oligodendro-
zyten zu einem Oligodendrozyten? Wie weiß eine Zelle, 
welchen Phänotyp und welche Funktionen sie annehmen 
muss? Wie wird ein festgelegtes Zellschicksal beibehalten 
und nicht wieder rückgängig gemacht? Seit Langem ist 
bekannt, dass das Zellschicksal und somit Zellfunktion 
durch die Aktivität oder Transkription bestimmter Gene 
bestimmt wird. Jede einzelne Zelle stammt von der Zygote 
ab; somit haben alle Zellen die gleiche DNA-Sequenz und 
Genkomposition. Die Entscheidung, zu welchem Zelltyp 
sich eine Zelle entwickelt, hängt davon ab, welche Gene zu 
einem bestimmten Zeitpunkt aktiviert werden. Es ist also 
von wesentlicher Bedeutung, zu verstehen, nach welchen 
Kriterien diese Gene ausgewählt werden und wie deren 
Transkription aktiviert, reprimiert oder in der Balance ge-
halten wird, je nachdem, welches Zellschicksal angestrebt 
wird. Es gibt zahlreiche und vielfältige Mechanismen, mit 

welchen auf die Gentranskription Einfluss genommen 
werden kann. In dem vorliegenden Artikel werden wir uns 
ausschließlich auf epigenetische Mechanismen beschrän-
ken, welche Histonmodifikationen mit einschließen und 
darstellen, wie diese Proteinmodifizierungen die Gentran-
skription im Bezug auf Zelldifferenzierung im zentralen 
Nervensystem beeinflussen. 

Die Chromatinstruktur
Histone sind kleine Proteine, welche die Fähigkeit besit-
zen, DNA zu binden. Die strukturelle Einheit von Histo-
nen und DNA wird als Chromatin bezeichnet. Jeweils zwei 
der Kernhistone, H2A, H2B , H3 und H4 schließen sich zu 
einem Oktamer zusammen. 146 bp der DNA winden sich  
1,5-mal um jedes Histonoktamer. Die kleinste Vepackungs-
einheit des Chromatins, der DNA-Histon-komplex, wird 
als Nukleosom bezeichnet. Ein fünfter Histontyp befindet 
sich außerhalb des Nukleosoms. Dieses stellt das Ver-
bindungshiston H1 dar, welches auf höherer Ebene dazu 
dient, DNA kompakt zu verpacken (Cutter und Hayes, 
2015; Lawrence et al., 2016). Genauso wie andere zelluläre 
Proteine unterliegen Histone nach ihrer Synthese chemi-
schen Modifikationen. Der Vorgang der Proteinsynthese 
wird als Translation bezeichnet und die darauffolgenden 
chemischen Veränderungen der Proteine als posttranslati-
onale Modifikationen. Posttranslationale Modifikationen 
ermöglichen Proteinen beispielsweise eine veränderte 
enzymatische Aktivität, Interaktion mit bestimmten Pro-
teinen oder die Lokalisierung innerhalb eines bestimmten 

 

Abb. 1: A. Die Entwicklung von der Zygote über das Neuralrohr bis hin zum ZNS beim Menschen. B. Neurone, Astrozyten, Oligodendrozyten 
und Mikroglia sind die wichtigsten Zellarten des ZNS. 
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zelluären Kompartments. Von diesen posttranslationalen 
Modifikationen wurden bislang die folgenden am besten 
untersucht: Acetylierung, Phosphorylierung, Methylie-
rung, Desaminierung, Ubiquitinierung, ADP-Ribosylie-
rung und Sumoylierung (Lawrence et al., 2016; Peserico 
und Simone, 2011; Prachayasittikul et al., 2017; Yang und 
Seto, 2007). Die posttranslationale Modifikation von His-
tonen zählt zu den epigenetischen Modifizierungen, da sie 
das Potenzial besitzen, in die nächste Zellgeneration wei-
tergereicht zu werden. Zusätzlich besitzen sie bestimmte 
Informationen bezüglich des Transkriptionsstatus des 
entsprechenden genomischen Lokus. Diese Modifikati-
onen werden durch Enzyme gesteuert, die sogenannten 
„Schreiber“ (writer), durch die „Leser“ (reader) Moleküle 
erkannt und durch „Auslöscher“ (eraser) wieder entfernt 
(Abbildung 2A). Somit sind posttranslationale Modifikati-
onen sehr anpassungsfähig und stellen eine weitere Mög-
lichkeit dar, zusätzliche vererbbare Information neben 
dem genetischen Code zu liefern. Unterschiedliche post-
translationale Histonmodifikationen verändern die Struk-
tur des Chromatins, indem sie sie mehr (offenes Chroma-
tin) oder weniger (geschlossenes Chromatin) zugänglich 
für die Transkriptionsmaschinerie machen. Dieser Me-
chanismus ist äußerst wichtig, da offenes Chromatin ge-

wöhnlich Gene enthält, welche aktiv transkribiert werden, 
in geschlossenem Chromatin hingegen werden Gene nicht 
transkribiert. Offenes und aktives Chromatin wird als Eu-
chromatin bezeichnet, geschlossenes Chromatin als Hete-
rochromatin (Cutter und Hayes, 2015; Luger et al., 2012; 
Venkatesh und Workman, 2015). 

Regulierung der Chromatinzugäng-
lichkeit durch Histonmodifikationen 
Histone können an bestimmten Aminosäuren modifiziert 
werden. Sowohl die Position der modifizierten Amino-
säure im Histon, als auch die chemische Gruppe, welche 
an die Aminosäure gebunden ist, enthalten Information 
bezüglich der Chromatinzugänglichkeit. Posttranslatio-
nale Modifikationen haben Einfluss auf die Interaktion 
zwischen den positiv geladenen Histonen und den nega-
tiv geladenen Phosphatgruppen der DNA. Wird diese In-
teraktion z. B. durch eine Erhöhung der Negativladung an 
den Histonen abgeschwächt, wird das Chromatin offener 
und zugänglicher für Transkriptionsfaktoren. Dies kann 
dadurch erzielt werden, indem ein Histon beispielsweise 

 

Abb. 2: A. Schreiber (writer)-, Leser (reader)- und Auslöscher (eraser)-Proteine von Histon-Modifikationen. B. Modifikatoren von Histon-
Methylierungen und ihre writer Enzyme. Grün: Transkriptions-Aktivierung. Rot: Transkriptions-Repression. C. Bivalente Promoter sind 
gleichzeitig mit aktivierenden und reprimierenden Modifikationen versehen. Während der Entwicklung einer bestimmten Zellart bleibt eine 
Modifikation erhalten und das entsprechende Gen wird aktiviert oder reprimiert. 
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acetyliert und somit die Stabilität des gesamten Nukle-
osoms herabgesetzt wird. Histonacetylierung wirkt folg-
lich als Transkriptionsaktivator. 

Die Auswirkungen von Histonmethylierungen auf die 
transkriptionale Aktivität sind jedoch um einiges vielfäl-
tiger. Abhängig von der Position der Aminosäure kann 
eine Methylierung entweder Aktivierung oder Ausschal-
ten eines bestimmten Gens bewirken (Abbildung 2B). Ly-
sin (K) kann mono-, di- oder trimethyliert werden (me1, 
me2 und me3), wohingegen Arginin (R) aufgrund seiner 
sterischen Eigenschaften nur me1 und me2 ermöglicht. Je-
doch spielt nicht nur der Grad der Methylierung eine Rolle 
bezüglich der Genaktivität, sondern auch die Position der 
Aminosäure. So resultiert beispielsweise die Trimethylie-
rung von Histon 3 an Lysin 9 oder Lysin 27 (H3K9me3 bzw. 
H3K27me3) in einer Genrepression. Andererseits bewirken 
H3K4me3 und H3K36me3 die Initiation sowie Elongation 
der Transkription (Lawrence et al., 2016; Peterson und 
Laniel, 2004). Eine weitere Variable ist die Position der 
Histonmethylierung innerhalb eines bestimmten Gens. 
So befindet sich H3K4me1 z. B. in genomischen Regionen, 
welche die Gentranskription erhöhen, auch bekannt als 
aktive Verstärker (enhancer), wohingegen sich H3K4me3 
in Regionen des Genoms befindet, welche die Gentran-
skription initiieren, bekannt als aktive Promoter (Heintz-
man et al., 2007; Shlyueva et al., 2014). Das Zusammen-
spiel aller Histonmodifikationen innerhalb des Genoms 
wird als der sogenannte „Histon-Code“ bezeichnet, wel-
cher wiederum die Transkription einzelner Gene bestimmt 
und somit auch das Schicksal der betroffenen Zelle. 

Besonders während der Entwicklung von Zellen und 
Geweben befinden sich teilweise aktive und repressive 
Histonmodifikationen gleichzeitig an ein und demsel-
ben regulatorischen Element. Wenn beispielsweise ein 
solcher Histon-Code in der Promoterregion upstream der 
transkriptionellen Startregion angesiedelt ist, wird dieser 
bivalenter Promoter genannt. Grund dafür ist, dass die-
se Promoter, welche gleichzeitig aktivierenden H3K4me3 
und dem repressiven H3K27me3 bzw. H3K9me3 aufwei-
sen, sich in einem sogenannten bivalenten Zustand befin-
den (Abbildung 2C). Das downstream Gen eines bivalenten 
Promoters bleibt in der Regel inaktiv. Aber es bedarf ledig-
lich der Entfernung der repressiven Histonmethylierung, 
um dieses Gen zu aktivieren, da die Information hierfür 
bereits vorhanden ist. Dieser bivalente Zustand ermöglicht 
somit eine rasche temporale Aktivierung der Genexpressi-
on, was eine essenzielle Voraussetzung für fehlerfreie Dif-
ferenzierungsprozesse ist (Harikumar und Meshorer, 2015; 
Hirabayashi und Gotoh, 2010). 

Weiterhin kann sich die Bildung einer bestimmten 
Histonmodifizierung positiv oder negativ auf die Ausbil-

dung einer zweiten auswirken. Ein Beispiel hierfür ist die 
Ubiquitinierung von H2B, welche die Dimethylierung von 
H3K79 durch die Methyltransferase disruptor of teleomeric 
silencing-like 1 (DOT1L) (Abbildung 3A) unterstützt. Dieses 
Konzept wird als „Histon Crosstalk“ bezeichnet (Suganu-
ma und Workman, 2008; Nguyen und Zhang, 2011; Zhang 
et al., 2015). 

Für die Zelldifferenzierung wird sowohl Genrepression 
als auch Genaktivierung benötigt. Beide Prozesse müssen 
in einem minuziösen temporospatialen Zusammenspiel 
erfolgen, um die fehlerfreie Differenzierung einer Zelle zu 
gewährleisten. Viele Transkriptionsfaktoren stimmen die 
Expression unterschiedlicher Gene aufeinander ab, wofür 
sie Zugang zum Chromatin benötigen und mit enhancer 
oder Promoterregionen interagieren müssen. Folglich sind 
Histonmodifikationen wichtige upstream Regulatoren, da 
durch diese die Zugänglichkeit des Chromatins reguliert 
wird. Außer dieser Histonmodifikationen gibt es noch an-
dere molekulare Mechanismen, wie z. B. nicht-kodierende 
RNA oder DNA-Methylierung, durch welche die Aktivität 
von Transkriptionsfaktoren sowie die Chromatinzugäng-
lichkeit zusätzlich reguliert werden können (Imamura et 
al., 2014). 

Histonmodifikationen während der 
neuralen Zelldifferenzierung 
Im Laufe der Entwicklung und Differenzierung wird das 
Potenzial von Stammzellen kontinuierlich limitiert (Hira-
bayashi und Gotoh, 2010; Lomvardas und Maniatis, 2016). 
Wie bereits erwähnt, differenzieren neurale Stammzellen 
bereits früh zu Neuronen und erlangen im Laufe der spä-
teren Entwicklung die Fähigkeit, sich zu Astrozyten zu 
differenzieren. Die Umlenkung des transkriptionellen Pro-
gramms, was die Voraussetzung für die Differenzierung zu 
einem bestimmten Zelltyp ist, geht mit Chromatinmodifi-
kationen einher. Im Detail werden Gene, welche an Diffe-
renzierungsprozessen beteiligt sind, in Abhängigkeit von 
den Histonmodifikationen am entsprechenden Promoter 
aktiviert. Ein Beispiel hierfür ist Ngn1 (Neurogenin 1), ein 
Gen, das ausschließlich in neuralen Stammzellen expri-
miert wird, welche dazu bestimmt sind, zu Neuronen zu 
differenzieren (neurogene neurale Stammzellen) (Hiraba-
yashi und Gotoh, 2010; Hirabayashi et al., 2004). In der 
embryonalen Stammzelle ist der Promoter von Ngn1 mit 
repressiven und aktivierenden Modifikationen ausgestat-
tet (H3K27me3 bzw. H3K4me3). Die repressive Modifizie-
rung H3K9me3 ist in diesem Stadium ebenfalls am Ngn1 
Promoter vorhanden. Während der Differenzierung ändert 
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sich dieser bivalente Zustand des Promoters, indem die re-
pressiven Modifikationen entfernt werden. In diesem Falle 
differenziert die embryonale Stammzelle zu einem Neu-
ron, in welchem Ngn1 aktiv ist (Hirabayashi und Gotoh, 
2010; Mikkelsen et al., 2007). Im Gegensatz dazu differen-
ziert die neurale Stammzelle zu einem Astrozyten, wenn 
Ngn1 reprimiert bleibt (Abbildung 3B). Die epigenetische 
Regulierung von Ngn1 stellt ein gutes Beispiel dafür dar, 
wie ein bivalenter Promoter einen aktivierenden oder re-
pressiven Zustand annehmen kann, was wiederum das 
Schicksal der betroffenen Zelle bestimmt (Neuron oder 
Astrozyt). 

Ein weiteres Beispiel ist der Promoter des Gfap Gens, 
welches für GFAP (glial fibrillary acidic protein) in Astrozy-
ten kodiert. Während der Differenzierung von Astrozyten 
wird Gfap aktiviert, wohingegen es in Neuronen inaktiv 

ist. Die Aktivierung von Gfap erfolgt durch den Austausch 
des repressiven H3K9me3 am Gfap Promoter durch das ak-
tivierende H3K4me3 ersetzt (Song und Ghosh, 2004; Tak-
ouda et al., 2017). 

Die Rolle von Histonmethylierungen 
für Funktion und Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems
Es ist durch zahlreiche Studien belegt, dass Histonme-
thylierungen eine wichtige Rolle in der Entwicklung und 
Funktion des zentralen Nervensystems spielen. So wurde 
beispielsweise durch post mortem Studien an menschli-
chen Gehirnen gezeigt, dass Mutationen in Chromatin-

 

Abb. 3: A. Beispiel des Histon-Crosstalks: die Ubiquitinierung von H2B Lysin 123 (H2Bub) ermöglicht die Methylierung von H3 Lysin 79 
(H3K79). B. Das Schicksal einer neuralen Stammzelle (NSC, neural stem cell) wird durch die Modifikation des Ngn1 Promoter und dessen 
Expression bestimmt. Die Methylierung von H3 Lysin 4 (H3K4) am Ngn1 Promoter in NSCs führt zur Expression des Ngn1 Gens und legt somit 
ein neuronales Zellschicksal fest. Erfolgt die Methylierung jedoch an H3 Lysin 9 (H3K9), hat dies die Repression von Ngn1 zur Folge und führt 
zum Zellschicksal eines Astrozyten. C. Knockout von Af9 oder Dot1l führt zur Bildung von Neuronen, die Marker exprimieren, welche 
charakteristisch für die unteren Schichten im zerebralen Kortex sind. Die Anzahl der Neuronen in den oberen Schichten und neuraler 
Stammzellen in der Vorläufer Zone wird dadurch verringert.
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Lesern wie euchromatic histone lysine methyltranferase 
1 (EHMT1), einer H3K9-Methyltransferase und lysin de-
methylase 5C (KDM5C), einer H3K4-Demethylase, mit 
geistiger Behinderung in Verbindung gebracht werden 
(Akbarian und Huang, 2009). Der Promoter der Gluta-
matrezeptoruntereinheit2 (NMDA2), essenziell für exzi-
tatorische Synapsen, weist in den Gehirnregionen bzw. 
während den Entwicklungsphasen, in denen dieses Gen 
aktiv ist, die aktivierenden Modifikationen H3K4me2/
me3, jedoch nicht die repressive H3K27me3 auf. Während 
der Aktivität von Neuronen sowie Entwicklungsprozessen 
kommen also Histonmethylierungen zum Einsatz, um die 
Genexpression in einer regionspezifischen Art und Wei-
se zu regulieren (Stadler et al., 2005). Weiterhin ergaben 
Untersuchungen an humanen Frontallappen, dass die 
Konzentration von H3K4me3 in Schizophrenie-Patienten 
reduziert ist (Huang et al., 2007). Rückenmarkspatholo-
gien, wie z. B. Neuralrohrdefekte, entstehen durch feh-
lerhafte Vorgänge während des Entwicklungsstadiums, 
in dem sich das Neuralrohr schließt (Greene und Copp, 
2014). Beim Menschen kann die Exposition der Mutter 
gegenüber Substanzen, die epigenetische Mechanismen 
beeinflussen können, zu Neuralrohrdefekten und Verhal-
tensstörungen in der nachfolgenden Generation führen 
(Banik et al., 2017). So wird beispielsweise Folsäure (Vit-
amin B9) Frauen routinemäßig während der Schwanger-
schaft verabreicht, um so das Risiko für Neuralrohrdefek-
te beim Kind zu senken (Bhargava und Tyagi, 2014; Blom, 
2009). Folsäure wird für die Umwandlung von Homozys-
tein zu Methionin benötigt, welches weiter zu S-Adenosyl-
Methionin (SAM) methyliert werden kann. SAM stellt die 
Methylgruppen für Methylierungsreaktionen zur Verfü-
gung, einschließlich derer, die für Histonmethylierungen 
benötigt werden. Somit kann eine geringe Konzentration 
an Folsäure die Reduktion von SAM zur Folge haben und 
dadurch eine Hypomethylierung von Histonen bewirken. 
Wie bereits erläutert, bedarf es einer korrekten Histon-
methylierung, um die fehlerfreie Transkription zu unter-
schiedlichen Stadien der Zellentwicklung sicherzustellen. 
In der Tat häufen sich die Hinweise auf eine Korrelation 
zwischen Neuralrohrdefekten und fehlerhafter Histonme-
thylierung wie z. B. H3K79me (Wilde et al., 2014; Zhang 
et al., 2013a). Der Gehalt an H3K79me ist in Patienten mit 
Neuralrohrdefekten signifikant niedriger als in gesunden 
Probanden (Zhang et al., 2013b). Diese Studien, kombi-
niert mit unseren Beobachtungen, dass DOT1L an neu-
ronaler Differenzierung beteiligt ist, machen DOT1L und 
H3K79me zu neuen, wertvollen Kandidaten, um neuartige 
und effektive Therapiemöglichkeiten für Neuralrohrdefek-
te zu entwickeln. Im nachfolgenden Abschnitt werden wir 
den neuesten Stand der Forschung darüber erläutern, wie 

DOT1L und H3K79me auf die Entwicklung des zentralen 
Nervensystems Einfluss nehmen. 

DOT1L und H3K79 – Methylierung 
Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Methylierungen 
ist H3K79me nicht am Histonschwanz, der aus dem Nukle-
osom herausragt, lokalisiert, sondern befindet sich in der 
globulären Domäne vonn H3 (Abbildung  2B). H3K79me 
wird durch DOTL1 mono-, di- und trimethyliert. H3K79me1, 
me2 und me3 sind zu unterschiedlichen Anteilen in der 
kodierenden Region des Genoms verteilt. H3K79me1 ist 
hauptsächlich im mittleren Bereicht eines Gens zu finden, 
während sich H3K79me2/3 mehr auf die Startregion der 
Transkription (transcription starting site, TSS) beschrän-
ken (Deshpande et al., 2012, 2014). H3K79me2 ist in Berei-
chen lokalisiert, in denen aktive Transkription stattfindet 
(Nguyen und Zhang, 2011; Vlaming und van Leeuwen, 
2016). Jedoch wird nicht jedes transkriptionell aktives 
Gen durch H3K79me2 markiert. Zusätzlich zeigten wir und 
andere Gruppen, dass die transkriptionelle Aktivität von 
bestimmten Genen wie z. B. Tbr1 (T Box Brain 1) (Büttner 
et al., 2010), ER Stress-Gene im Gehirn (Roidl et al., 2016) 
oder ENaCα (Scnn1a, sodium channel, nonvoltage-gated 1 
alpha) in der Niere (Zhang et al., 2006) mit einer geringe-
ren H3K79me2 einhergeht. Die Information von H3K79me 
scheint also spezifisch für ein bestimmtes Gen zu sein, 
abhängig vom Grad der Methylierung und der Lage inner-
halb des Gens selbst. Es ist bemerkenswert, dass bislang 
weder eraser noch reader für H3K79me bekannt sind, was 
die genaue Funktion dieser Modifizierung weiterhin im 
Unklaren lässt. 

Es wurde gezeigt, dass DOT1L für die Differenzie-
rung von Kardiomyozyten sowie für die Entwicklung des 
Herzens, Hämatopoese und Knochenentwicklung benö-
tigt wird (Cattaneo et al., 2016; Monteagudo et al., 2017). 
DOTL1 ist essenziell für die Differenzierung von Stamm-
zellen, zum Beispiel zu Neuronen; jedoch wird es nicht für 
die Erhaltung der Pluripotenz von Stammzellen benötigt 
(Barry et al., 2009). Jüngste Studien zeigten, dass DOT1L 
eine Rolle bei Alterungsprozessen der Zelle spielt (obgleich 
die genauen Mechanismen noch nicht erforscht sind) und 
DOT1L-Inhibierung die Zellreprogrammierung unterstützt 
(Onder et al., 2012; Soria-Valles et al., 2015a, 2015b). Da-
ten aus unserer Gruppe konnten zeigen, dass DOT1L und 
H3K79me die Proliferation von neuralen Stammzellen 
aus dem zerebralen Kortex begünstigen und dass akti-
ves DOT1L die Transkription von ER (endoplasmatisches 
Retikulum) Stress-Genen in vitro unterdrückt (Roidl et 
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al., 2016). In vivo beeinflusst DOT1L das transkriptionelle 
Programm, das für die Differenzierung von bestimmten 
Unterarten von Neuronen benötigt wird. Diese sind in 
unterschiedlichen neuronalen Schichten des zerebralen 
Kortex zu finden und werden unterschiedlichen Zeitpunk-
ten der Entwicklung gebildet (Büttner et al., 2010; Franz et 
al., in Revision) (Abbildung 3C). Wie bereits erwähnt, wird 
DOT1L für die Differenzierung unterschiedlicher Zelltypen 
in diversen Organen benötigt. Der genaue Mechanismus 
jedoch, über den die H3K79me-Modifizierung von der 
Transkriptionsmaschinerie interpretiert wird, wird weiter-
hin diskutiert und ist bislang nicht geklärt (Vlaming und 
van Leeuwen, 2016). 

Die Rekrutierung von DOT1L zum 
Chromatin durch Chromatin reader
DOT1L interagiert mit anderen Proteinen, um Zugang zu 
bestimmten Regionen des Genoms zu bekommen. So in-
teragiert DOT1L zum Beispiel mit der RNA-Polymerase II, 
was den erhöhten Gehalt an H3K79me nahe der TSS oder 
die Verteilung von H3K79me über die gesamte kodierende 
Region erklären könnte (Kim et al., 2012). Mohan et al., 
2010 zeigten, dass DOT1L einen Proteinkomplex bildet, 
der als DotCom bezeichnet wird. Dieser Komplex beinhal-
tet zwei Interaktionspartner von DOT1L, zum einen Myelo-
id/Lymphoid oder mixed-lineage leukemia 3 (MLLT3/AF9) 
und zum anderen 10 (MLLT10/AF10), welche in der Lage 
sind, unterschiedliche Chromatinzustände zu „lesen“. 
AF9 bindet acetylierte Histone (Li et al., 2014), wohinge-
gen AF10 nicht-modifiziertes H3K27 bindet (Chen et al., 
2015). Somit werden AF9 und AF10 zu bestimmten geno-
mischen Regionen rekrutiert, an denen dann das entspre-
chende Chromatin durch deren Interaktion mit DOT1L an 
H3K79 methyliert wird. Dieses Zusammenspiel zwischen 
acetylierten und H3K79me-Regionen ist ein wichtiger Me-
chanismus im Krankheitsbild der Leukämie, wo Fusions-
proteine von MLL und AF9 oder AF10 die Rekrutierung von 
DOT1L an Gene ermöglichen, welche Tumorentwicklung 
und –wachstum bewirken (Chen et al., 2013; Deshpande 
et al., 2012, 2014; Kuntimaddi et al., 2015). Wir berichte-
ten bereits, dass AF9 DOT1L zum Chromatin im zerebralen 
Kortex rekrutiert und dass die AF9-DOT1L Interaktion für 
die Repression der Expression von TBR1 im sich entwi-
ckelnden Gehirn verantwortlich ist (Büttner et al., 2010). 
Indem DOT1L die Expression von TBR1 reprimiert, legt es 
möglicherweise das Zellschicksal eines Neurons als das 
eines der oberen Schicht fest (Büttner et al., 2010; Franz 
et al., in Revision). 

Es gibt noch weitere Beispiele für das Zusammenspiel 
von H3K79me und anderen Histonmodifikationen. Die 
Ubiquitinierung von Histon 2B (H2Bub) ermöglicht die 
Methylierung von H3K79 durch DOT1L (Mc Ginty et al., 
2008; Mohan et al., 2010; Wang et al., 2013). Diese Rek-
rutierung von DOT1L wurde bislang noch nicht an Neu-
ronen untersucht, die sich gerade in der Differenzierung 
befinden, obgleich wir zeigen konnten, dass H2Bub für 
die Differenzierung von neuralen Stammzellen benötigt 
wird. Interessanterweise bedarf es ebenso der Ubiquitin-
Ligase RNF40, die an H2Bub beteiligt ist, um den bivalen-
ten Zustand (H3K4me3/H3K27me3) von Genen neuronaler 
Abstammung aufzuheben und deren Aktivierung zu initi-
ieren (H3K4me3) (Karpiuk et al., 2012). 

Zusammenfassung 
Histonmethylierungen spielen eine zentrale Rolle in der 
neuralen Differenzierung und der Entwicklung des zen-
tralen Nervensystems. Die Embryogenese ist ein äußerst 
komplexer Prozess und auf vielfältige Weise anfällig für 
Störungen. Somit kann alles, was Einfluss auf diese epige-
netischen Mechanismen hat, wie z. B. Mutationen in Ge-
nen, welche Chromatinmodifizierer, reader und eraser ko-
dieren, eine fehlerfreie Entwicklung stören. Dies gilt nicht 
nur für die Entwicklung des zentralen Nervensystems, da 
die zentrale Bedeutung der Umstrukturierung des Chro-
matins auch für die Differenzierung anderer Gewebe be-
schrieben wurde (Ghayor und Weber, 2016; Martinez et 
al., 2015). Aufgrund dieser Entdeckungen werden derzeit 
weitergehende Methoden und Ansätze erforscht, mit wel-
chen Chromatinmodifizierungen und Mechanismen der 
Chromatinumstrukturierung im Detail untersucht werden 
können (Stricker et al., 2017). 

Ein detailliertes Verständnis der Mechanismen, mit 
denen diese Histonmodifikationen Entwicklungsprozesse 
beeinflussen, ist nicht nur nötig, um das allgemeine Prin-
zip der Genexpressionskontrolle zu verstehen, sondern 
ist auch eine vielversprechende Basis für die Entwicklung 
neuer Arzneimittel. Zusätzlich birgt es großes Potenzial 
für die Entwicklung von präventiven Strategien und The-
rapien für verschiedene Pathologien, einschließlich neu-
rologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern. 
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