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Die Rolle der Epigenetik 
bei Asthma bronchiale
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In den letzten Jahren hat das Interesse der Wissen-
schaftler an epigenetischen Phänomenen beständig 
zugenommen. Epigenetik bezeichnet alle molekularen 
Mechanismen, welche die Genexpression regulieren, 
ohne die Nukleotidsequenz der DNA zu verändern. 
Diese können direkt durch Umwelteinflüsse und 
unsere individuelle Lebensgeschichte beeinflusst und 
von einer an die nächste Generation weitergegeben 
werden. Derzeit werden folgende Hauptmechanismen 
epigenetischer Phänomene beschrieben:

1.  DNA-Methylierung
2. Histonmodifikation sowie 
�3. �Regulation der Gentranskription durch 

microRNA [1].

Bei der DNA-Methylierung wird der Promotor der CG-
Basenpaare der DNA mit einer zusätzlichen Methyl-
gruppe versehen, wodurch die Transkription des 
entsprechenden Gens reguliert wird. Histone sind 
Proteine, welche für die Verpackung der DNA zustän-
dig sind. Bestimmte epigenetische Faktoren verändern 
die Histonstruktur, wodurch die entsprechenden Gene 
der DNA abgelesen und in Messenger-RNA (mRNA) 
transkribiert werden können. microRNA ist (im Ge-
gensatz zu mRNA oder ribosomaler RNA) sehr kurz 
(durchschnittlich 22 Nukleotide) und bindet sich 
durch Basenpaarung an eine zusätzliche Sequenz der 
mRNA. Dadurch kann sie die Translation der mRNA 
regulieren oder ihre Degradation bewirken [2].
Wahrscheinlich spielt Epigenetik auf zahlreichen Ge-
bieten eine wichtige Rolle. So hängt zum Beispiel die 
Pathogenese bestimmter metabolischer Erkrankun-
gen wie Diabetes oder Adipositas mit epigenetischen 
Phänomenen zusammen, die durch unsere Ernährung 
bedingt sind. Auch die Onkologie ist ein breites Feld, 
in dem die oben genannten Mechanismen an der 
Entstehung von Tumorzellen beteiligt sind. Dasselbe 
gilt für Autoimmunerkrankungen, denn unser Im-
munsystem muss sich beständig an verschiedenste 
Umwelteinflüsse anpassen und unterliegt somit 
ebenfalls epigenetischen Phänomenen. Die steigende 
Zahl der Publikationen auf diesem Gebiet bestätigt, 
dass die Wissenschaftler daran interessiert sind, den 
Zusammenhang zwischen Immunsystem und Um-
welteinflüssen anhand epigenetischer Phänomene 

besser zu verstehen (Abb. 1). So liefert die Analyse epi-
genetischer Phänomene zum Beispiel die Erklärung 
für einen Teil der unterschiedlichen phänotypischen 
Ausprägungen derselben Erkrankung (Abb. 2).
In Bezug auf Asthma bronchiale finden sich immer 
mehr Hinweise darauf, dass eine Kausalität zwischen 
der individuellen bzw. gesellschaftlichen Stressexpo
sition und der Asthma-Morbidität besteht. So wurde 
beispielsweise in einer kürzlich erschienenen Studie 
nachgewiesen, dass die Gewaltexposition in be-
stimmten benachteiligten Bevölkerungsgruppen mit 
der Methylierung eines Promotors (ADCYAP1R1) as-
soziiert ist, welche in dieser Population mit dem Auf-
treten von Asthma korreliert [3]. Die Daten in der 
Literatur weisen darauf hin, dass der Zusammenhang 
zwischen Stress und Asthma komplex ist (genetische 
und hormonelle Faktoren, Faktoren des Immun- und 
Nervensystems) und zum Teil durch die Exposition 
gegenüber bestimmten Substanzen beeinflusst wird 
[4]. Vor kurzem wurde zum Beispiel nachgewiesen, 
dass die Exposition gegenüber polyzyklischen aro
matischen Kohlenwasserstoffen (die sich in durch 
Strassenverkehr verschmutzter Luft befinden) den 
Methylierungsgrad des Gens ACLS3 beeinflusst, das 
mit der Entstehung von Asthma korreliert ist [5]. 
Weitere vor kurzem erschienene Studien scheinen 
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die Beeinflussung der Methylierung durch Umwelt-
faktoren wie pränatale Rauchexposition oder Hygiene 
zu bestätigen, die als Risikofaktoren für eine Atopie
entwicklung anerkannt sind [6]. Des Weiteren wurde 
nachgewiesen, dass bestimmte Veränderungen auf 
microRNA-Ebene mit der bronchialen Hyperreagi
bilität bei Asthmatikern assoziiert sind. Einige micro
RNA-Expressionsprofile, die in bronchoalveolärer 
Lavageflüssigkeit gefunden wurden, sind mit dem 
forcierten exspiratorischen Sekundenvolumen (FEV1) 

korreliert und unterscheiden sich signifikant (p = 
0,000014) von denen von Nichtasthmatikern [7]. 
Diese microRNA reguliert die Entzündungssignal-
wege (MAPK und JAK-STAT) sowie die Expression der 
Zytokine (IL-6, IL-8, IL-10, IL-13), die direkt an der 
Asthmapathogenese beteiligt sind [7]. In derselben 
Studie scheint auch die Exposition gegenüber der 
Luft einer U-Bahnstation die Expression bestimmter 
microRNA-Abschnitte verändert zu haben, die bei 
der Asthma-Pathogenese eine Rolle spielen. All diese 
Resultate lassen also darauf schliessen, dass ein 
Zusammenhang zwischen den Umweltbedingungen 
und der Deregulation der Entzündung bei Asthma
tikern besteht [7].
Dennoch muss darauf hingewiesen werden, dass die 
meisten Studien derzeit lediglich Assoziationen 
zwischen epigenetischen Phänomenen und Asthma 
bronchiale aufzeigen, ohne eine Kausalität nachwei-
sen zu können [8]. Die Erforschung epigenetischer 
Mechanismen ist ein erster Schritt, um die Auswir-
kungen von Umwelteinflüssen auf Molekularebene 
bei der Entstehung von Erkrankungen des Immun-
systems zu verstehen. Schlussendlich soll dies zur 
Entwicklung epigenetischer Therapieansätze führen, 
welche bereits in den Startlöchern stehen. Insbeson-
dere die Herstellung von microRNA, die es ermöglicht, 
Entzündungsprozesse zu regulieren, könnte in naher 
Zukunft neue Behandlungsmöglichkeiten eröffnen 
[9].
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Abbildung 1: Die Zunahme der Zahl der Publikationen in den Bereichen Epigenetik,  

Epigenetik bei allergischen Erkrankungen und Asthma seit 2005.
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Abbildung 2: Epigenetik moduliert die Expression des Genotyps und beeinflusst  

den Phänotyp.
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