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Kurzbeschreibung

Autorinnen und Joachim Becker (becker-dormagen@t-online.de)
. Dr. Barbara Busert (barbarabusert@gmx.de)
Autoren mit o
- Julia Rixius
Mailadresse Kristina Schnelle (tina_schnelle@hotmail.com)
Arbeitsgruppe
Biologie im Kontext, Unterrichtsentwicklung
Bezug zum Lehrplan: Epigenetische Mechanismen und ihr Einfluss auf den
Fachlicher Kontext Organismus
Konkretisierte Schulerinnen und Schiiler...
...erlautern epigenetische Modelle zur Regelung des
Kompetenzerwartungen Zellstoffwechsels und leiten Konsequenzen fur den Organismus
des Kernlehrplans ab (E6),
... recherchieren Informationen zu humangenetischen
Fragestellungen (u.a. genetisch bedingten Krankheiten),
schatzen die Relevanz und Zuverlassigkeit der Informationen
ein und fassen die Ergebnisse strukturiert zusammen (K2, K1,
K3, K4),
Stundenvolumen 3-4 Schulstunden
Schlagworte: z.B.: Unter”ChtsmethOde MyStery
Kompetenzen: Umgang mit Fachwissen, Kommunikation
Fachinhalte: Epigenetische Mechanismen
Ampelbegriffe: grin @: Methylierung, Ubermethylierung, Untermethylierung
gelb ©:
rot

Die Zuordnung der Kompetenzen zum fachlichen Kontext ist der Tabelle ,,Vorschlag zur
Zuordnung von Kompetenzen* zu entnehmen. In diesem Material soll der Erwerb der folgenden
Kompetenzen ermdglicht werden.
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Kompetenzen Die Schilerinnen und Schiler...

Umgang mit - wabhlen zur Lésung von biologischen Problemen

Fachwissen zielfuhrende Definitionen, Konzepte und
Handlungsmoglichkeiten begriindet aus und wenden

e UF diese an (UF2)

begriinden biologische Sachverhalte und Erkenntnisse
nach fachlichen Kriterien ordnen, strukturieren und ihre
Entscheidung (UF3)

erschlieen Zusammenhange zwischen
unterschiedlichen, natirlichen und durch menschliches
Handeln hervorgerufenen Vorgéangen auf der Grundlage
eines vernetzten biologischen Wissens und zeigen sie
auf (Uf4)

Erkenntnisgewinnung -

e E

identifizieren selbststandig in unterschiedlichen
Kontexten biologische Probleme identifizieren,
analysieren und in Form biologischer Fragestellungen
préazisieren (E1)

analysieren Daten und Messwerte qualitativ und
quantitativ im Hin-blick auf Zusammenhange, Regeln
oder Gesetzmaligkeiten analysieren und
verallgemeinern Ergebnisse (E5)

Kommunikation

Tauschen sich mit anderen Uber biologische
Sachverhalte kritisch-konstruktiv aus und dabei belegen

e K bzw. widerlegen Behauptungen oder Beurteilungen
durch Argumente (K4)
Bewertung - bewerten begrindet die Mdglichkeiten und Grenzen
B biologischer Problemlésungen und Sichtweisen bei
[ ]

innerfachlichen, naturwissenschaftlichen und
gesellschaftlichen Frage-stellungen (B4)

Basiskonzept(e)

Basiskonzept System:

Merkmal, Gen Allel, DNA, Chromosom, Genom
Basiskonzept Struktur und Funktion:
Proteinbiosynthese, Genregulation, Transkriptionsfaktor,
Tumorsuppressorgen

Basiskonzept Entwicklung:

Epigenetik
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Jahrgangsstufe

Q1/ Q2

Voraussetzungen

Kenntnis Uber Proteinbiosynthese und Genregulation

Tipps und Hinweise
fur die Lehrkraft zur
Umsetzung

Die Mystery-Methode dient der Ubertragung des Prozesses der
Wissenskonstruktion in den Unterricht. Die Karten werden dazu
ausgedruckt, ausgeschnitten und laminiert.

Auf den Mystery-Karten stehen unterschiedlichste
Informationen. Sie dienen zur Beantwortung der Leitfrage oder
der von den S. selbst entwickelten Fragestellung. Die
Schilerinnen und Schiler missen in Gruppen diese Karten
thematisch ordnen und Wichtiges von weniger Wichtigem
trennen. Sie schlieRen mittels der Karten Wissenslicken und
ziehen Schlussfolgerungen. Die Mystery-Methode fordert
folglich das vernetzte Denken und die Argumentationsfahigkeit.

Quellen und
weiterfuhrende
Literatur

Dubbert, Kathrin (2013): Sorge um Eisbaren. In: Unterricht Biologie
387/388, S. 26ff

Pforr, Marion (2013): Die Mystery-Methode im Biologieunterricht als
Weg zur individuellen Foérderung in der Jahrgangsstufe 11.
Grin-Verlag, Minchen

Pitz, Norbert, Milhausen, Julia (Hg.): Materialien fir den Unterricht/
Mysterys im Biologieunterricht: 9 ratselhafte Falle fir den
Biologieunterricht. Aulis-Verlag, Hallbergmoos
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Tabellarischer Unterrichtsverlauf:

Dauer | Unterrichts- Unterrichtsgeschehen Medien Sozialform / | Bemerkungen
phase Methode
Einstieg, Schilerinnen und Schiler | Smartboard/ uG In einer weiteren Variante (II) kann man
5 Problem- bekommen die Leitfrage Tafel auch direkt mit der Problematisierung
stellung prasentiert und der Lehrer (siehe Material) beginnen. Die Schuler
erlautert die Mystery- formulieren dann selbststandig eine
Methode (falls noch nicht Leitfrage und Hypothesen.
bekannt)
Erarbeitung | Schilerinnen und Schiler | Mystery-Karten |GA
lesen die Mystery-Karten,
90’ durchdringen die Inhalte
und ordnen sie. Die
laminierten Karten werden
mit Klebeknete auf Plakate
geklebt
Problem- Schilerinnen und Schiler | Mystery-Karten | Plenum Im Fall der Variante Il sollte mehr Zeit
20° l6sung -prasentieren ihre auf Plakaten fur die Diskussion eingeraumt werden,
Ergebnisse da mehrere Fragen formuliert wurden
-diskutieren ihre Ergebnisse und folglich unterschiedliche
Losungsansatze prasentiert werden.
Sicherung | Partnerdiagnosebogen Arbeitsblatter/ |PA
10° Losungsblatter
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Material:
1. Mystery

Mystery

Methylierung

Problematisierung
(wenn keine Leitfrage gestellt wird)

* Paulaist sehr niedergeschlagen: ihre eineiige
Zwillingsschwester Nina ist an Brustkrebs
erkrankt. Zu der groRen Sorge um die Schwester
kommt bei ihr noch eine weitere hinzu: ,Wann
bricht der Krebs bei mir aus? Wir haben doch die
gleiche Erbinformation!” Doch Nina erzahlt, der
Arzt habe ihr gesagt, dass es nicht zwingend
bedeuten muss, dass Paula auch an Krebs
erkrankt.

* Frage:
* Vermutung:

Problematisierung (mit Leitfrage)

* Paulaist sehr niedergeschlagen:ihre eineiige
Zwillingsschwester Nina ist an Brustkrebs

erkrankt. Zu der groRen Sorge um die

Schwester kommt bei ihr noch eine weitere
hinzu: ,Wann bricht der Krebs bei mir aus?
Wir haben doch die gleiche Erbinformation!“

Leitfrage

Warum interessiert sich Paula fir Mause,
nachdem Nina beim Arzt war?

FAZ, 17.08.2014, S. 47 (Sonja Kastilan)

* Auch beim Menschen hat die Ernahrung
nachweislich Einfluss auf die Epigenetik. Eine
Ende April veroffentlichte Studie stellte
charakteristische saisonale Unterschiede bei
Frauen und ihrem Nachwuchs in Gambia fest.

Geschah die Empfangnis zur Erntezeit, pragte das
Uippige Nahrungsangebot die kindliche DNA auf

andere Weise als die kargen Mahlzeiten zur
Regenzeit. Was das wiederum fiir die spatere

Entwicklung der Kinder bedeutet, sollen weitere

Untersuchungen zeigen.

DNA-Methylierung

Aktives Allel
—_—

m—\

' DNA-Methylierung

Inaktives Allel

()
)

—_—
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19 . . 10
DNA-Methylierung bei Krebs
Bosartige Tumoren entstehen aus gesunden Zellen in einem
mehrschrittigen Prozess aus genetischen und epigenetischen
Verdnderungen. Methylierung in Krebszellen
Genetische Verdanderungen beziehen sich z.B. auf Mutationen I ; hiufi
im BRCA-Gen In Krebszellen sind Tumorsuppressorgene haufig
Epigenetisch spielt die DNA-Methylierung eine Rolle bei der tr?ns.kr_'_ptlon?” herunter reggllert. P'es erfolgt
Entstehung von Krebs. haufig Uber dlle Hypermethylierungin
Gene fiir wichtige Reparaturenzyme oder Promotorregionen.
SChUthechaniSmen Werden Genregulation durch DNA Methylierung
durch Methylierung epi- TR S
genetisch ausgeschaltet. Y unmethylierter Promotor @~~~
Abschalten des Gens
D D @ .
Y methyliorter Promotor 2~~~
16 . P . . e g
»Methylierungsdiat” bei Agouti-Mausen Nachweis der Methylierung mittels methyl-
* Agouti-Mduse besitzen das Agouti-Gen. e
Dieses bewirkt, dass sie ein gelbes Fell spezifischer PCR
haben und besonders leicht fettleibig und
zuckerkrank werden und auch bosartige CpG-Region* der Promotoren
Tumore entwickeln. Behandlung mit Bisulfid
In einem Versuch fitterte man trachtige
Méduse mit Nahrungserganzungsmitteln
(Vitamin B2, Folsdure, Cholin und Betain), 5-Methylcytosin unmethyliertes
die besonders fur Methylierungsabldufe in reagiert nicht Cytosinwird zu
Zellen wichtig sind: Sie werden von Uracil konvertiert
Enzymen benétigt, die Methylgruppen an PCR mit spezifischen
DNA heften. \ Primern
* Die Mause mit der Methylierungsdiat
bekamen Nachwuchs, der braunes Fell
hatte, nicht fettleibig war und auch nur
sehr selten Tumore entwickelt, obwohl er = 52
auch das Agouti-Gen geerbt hatte. = o o SR
“CpE-Region = Region mit statistisch achihier CE-Dichte innechalb sinas Stangss |FEufig bei Promotoren)
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Erh&hte Zellteilungsrate von Krebszellen

Die Ergebnisse im Rahmen der Arsenforschung wurden  bei
Zelllinien beobachtet, die bosartige Brustkrebstumore verursachen.
Etwa 5-10% von Promotoren in bdsartigen Krebszellen wiesen eine
gestdrte DNA-Methylierung auf. Ist eine ausreichende Anzahl dieser

Promotoren gestdr,  FWTERUNGIMNGRALIAL ZELLTENUNG BEI KREBS
kommt es zu einem g
Uberschreiten der Ca

"
Vermehrungsbarrier L= Q ‘

e, was letztendlich ‘ é:‘ @5@

zu einem 1 v
unkontrollierten a““g‘@

Wachstum und

damit zur = funizionszichtige Zelle
KrebsentStehung @) = zebe mit ireparablem Zelischaden
fiihrt. = Zele, die sich kontrelliert selbst Ferstéet
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17

»Aus-“ und ,,Anschalten” von Genen

Grundsatzlich fiihrt die DNA-Methylierung zu einer
Abschaltung  von  Genen, S0 dass die
korrespondierenden Proteine nicht mehr
produziert werden. Durch Demethylierung kbnnen
die Gene aber wieder eingeschaltet werden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der DNA-
Methylierung ist, dass sie wdhrend der DNA-
Replikation originalgetreu kopiert werden kann.
Epigenetische Informationen kdnnen also von
einer Zellgeneration an die nachste weitergegeben
werden.

Brustkrebsrisiko tiber drei Generationen

Im Verdacht stehen Substanzen und
Nahrungsmittel, welche die Ostrogenspiegel in der
Schwangerschaft erhohen. Die Forscher fiitterten
trichtige Ratten mit kiinstlichem Ostrogen oder mit
Fett, das den Ostrogenspiegel klettern lieR. Die
weiblichen Nachkommen erschienen zwar gesund,
aber hatten ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs. Auch
wenn die Ergebnisse noch nicht fiir den Menschen
bestdtigt wurden — die Studie zeigt, dass schadliche
Umwelteinfliisse von Generation zu Generation
weitergegeben werden kdnnen.

DNA-Methylierung

8 bei dur Die
malfall werden rom Beispiel schadliche ONA-Bereiche durch Me
hen weg (Unter- ader Hypometifierung), wahrend gleich
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20

Chemische Markierungen als ,Lesetipps”

Mehr als vier
Jahrzehnte lang galten Protein-kodierende Gene als
der  genetischen
Information. Nicht umsonst wurde das Genom als
»Buch des Lebens” bezeichnet, Gene waren Schicksal:
Personlichkeit und
Doch offenbar sind die in der DNA gespeicherten
1:1-Anleitung fur den

H H Damit hatte keiner gerechnet:
| |
N N die eigentlichen Bewahrer
K\"/ \'H = I NH
N N -~ N Sie sollten  Aussehen,
\I‘r \[( Krankheitsrisiken bestimmen.
0 0 ! _
Cytosin 5-Methylcytosin Informationen  keine

Organismus. Vielmehr bedarf es kleiner chemischer
Markierungen, um bestimmte genetische Abschnitte
als lesenswert zu markieren.
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2 11
Methylierungsmuster
Konkordanzwerte

Eineiige Zwillinge sind genotypisch identisch. Unterschiede
werden deshalb ausschlieflich auf Umwelteinfliisse
zuriickgefiihrt.

Mit der 1979 begonnenen Minnesota-Studie sollte tiberprift
werden, ob die Vererbung Einfluss auf das Verhalten hat. Man
untersuchte hierzu eineiige Zwillinge, die als Kleinkinder
voneinander getrennt worden waren und in verschiedenen

ftignal Acadesmy of Sciences, 7005

Methylierungsmuster des12. Methylierungsmuster des 12. Adoptivfamilien aufwuchsen. Viele Zwillingspaare hatten den
Chromosoms bei dreijghrigen Chromosoms bei finfzigiahrigen gleichen Beruf und die gleichen Hobbys. Auch geistige
=ineiigenzwilingen. EinsilgznZwilingen. Fahigkeiten und Krankheitsgeschichten waren haufig ahnlich.
Unterschiede in der Methylierung bei eineiigen Zwillingen: Wenn Zwillinge dieselbe Merkmalsauspragung aufweisen,
gelb = gleicher Methylierungsgrad wird dies als konkordant bezeichnet. Hohe Konkordanzwerte
griin = Ubermethylierung sind ein Hinweis auf Vererbung des betreffenden Merkmals.

rot = Untermethylierung

6 5
Konkordanzwerte eineiiger & zweieiiger Zwillinge in Prozent Prézygotische Einflisse
In verschiedenen Untersuchungen wurde festgestellt, dass Kinder
Merkmal eineiig zwelelig von Mannern, die schon als Jugendliche rauchten, hiufiger
Ubergewicht hatten als Kinder von Nichtrauchern. Auch hier wird ein
.Bfutgmppe 100 66 epigenetischer Zusammenhang angenommen. Mit Eintritt der
Augeﬁfarbe 00 28 Pubertit reifen beim Jungen die ménnlichen Geschlechtszellen
heran. Umwelteinflisse in dieser Zeit veréndern die Methylierung in
Diabetes 65 18 den Geschlechtszellen und nehmen Einfluss auf die Entwicklung
. isch kiinftiger Kinder.
identische Die fir Umwelteinfliisse sensible Phase der Geschlechtszellreifung
Aﬂgrg;'e 50 5 liegt bei Mé#dchen bereits vor der Geburt. Deshalb sind die
Brustlrebs 6 3 Umweltbedingungen und das Verhalten der schwangeren Mutter fiir
die Methylierung der Geschlechtszellen des ungeborenen Kindes von
Bedeutung. Die Lebensumstéinde einer schwangeren Frau wirken
sich also nicht nur auf die eigenen Kinder, sondern auch auf deren
Geschlechtszellen und damit auf die Enkelkinder aus.
4 14

Beispielhafte Wirkung von Epimutagenen
Arsen wirkt als Epimutagen; es ruft stabile und vererbbare
epigenetische Veranderungen hervor, die eine erhdhte

Wachstumsrate und ein erhohtes Risiko fiir Krebsentstehun Arsenanalyse
zur Folge haben: Eine Analyse bei Nina und Paula ergab keine
+ Die Wachstumsrate erhdht sich um 35% erh6hten Arsenwerte im Blut.

« 3% der untersuchten DNA-Stellen sind Gibermethyliert,
1% der Stellen untermethyliert.

+ Ubermethylierungen schalten eine Reihe von
Tumorsuppressorgenen stumm.

Die toxischen Dosen an Arsen lagen in GroRenordnungen,

wie sie auch in Trinkwasserbrunnen (5—10 ppm)

vorkommen. Schon 12 Wochen nach der ersten Aussetzung

mit dem Stoff Arsen zeigten sich die ersten epigenetischen

Veranderungen.

06_Epigenetik Methylierung_Mystery Jahrgang Q1Q2.docx 9/12




Unterrichten mit dem
Kernlehrplan NRW fir den
kontextorientierten Unterricht
in Biologie

Erarbeitung des
epigenetischen Mechanismus
der Methylierung

Autor/en
Joachim Becker
Barbara Busert
Julia Rixius
Kristina Schnelle

13

Entstehungvon Zwillingen

L6ésungen: exemplarische Lésung

|

=
l 1
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Mystery zur Methylierung: Partnerdiagnosebogen
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DENKEN (Einzelarbeit, blauer/schwarzer Stift)
Kreuze richtig/falsch an. Bei FALSCH bitte kurz begriinden!

VERGLEICHEN (Partnerarbeit, griiner Stift)
Vergleicht eure Antworten und einigt euch bei Unterschieden auf eine gemeinsame Antwort.

KONTROLLIEREN (Partnerarbeit, roter Stift)
Mit Lésungsblatt vergleichen und — wenn nétig — korrigieren.

Schritte 2. (VERGLEICHEN) und 3. (KONTROLLIEREN) erledigt?
Bitte bei jeder Aufgabe abhaken - 2 3.

1. Wahrend der Methylierung erfolgt eine Umwandlung von Cytosin zu 5-Methylcytosin.
Richtig | Falsch, weil:
2. Eine Ursache fir die Hemmung der Transkription ist die Untermethylierung von Promotorregionen.
Richtig | Falsch, weil:
3. In Krebszellen sind Tumorsuppressorgene haufig transkriptionell herunterreguliert.
Richtig Falsch, weil:
4. Die DNA-Methylierung spielt keine Rolle bei der Krebsentstehung.
Richtig Falsch, weil:
5. Schadliche Umwelteinfliisse kdnnen von Generation zu Generation weiter vererbt werden.
Richtig Falsch, weil:
6. Epigenetische Informationen kdnnen nicht von einer Zellgeneration zur anderen weitergegeben werden.
Richtig Falsch, weil:
7. Hohe Konkordanzwerte bei eineiigen Zwillingen sind ein Hinweis auf die Vererbung des betreffenden

Merkmals.
Richtig | Falsch, weil:

Zusatzaufgaben:

A) Krebs kann nur aufgrund einer Ubermethylierung bestimmter Gene erfolgen. |
Richtig Falsch, weil:

B) Die Umweltbedingungen und das Verhalten schwangerer Miitter haben auf die Methylierung der

Geschlechtszellen des ungeborenen Kindes keine Auswirkungen.

Richtig Falsch, weil:
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Mystery zur Methylierung: Partnerdiagnosebogen - Losungen

Schritte 2. (VERGLEICHEN) und 3. (KONTROLLIEREN) erledigt?

Bitte bei jeder Aufgabe abhaken - 2.3

8. Wahrend der Methylierung erfolgt eine Umwandlung von Cytosin zu 5-Methylcytosin.

Richtig | Falsch, weil:

X
9. Eine Ursache fir die Hemmung der Transkription ist die Untermethylierung von Promotorregionen.
Richtig | Falsch, weil:

Promotorregionen werden tbermethyliert, dadurch kénnen keine Transkriptionsfaktoren und folglich auch kein
Promotor binden.

10. In Krebszellen sind Tumorsuppressorgene haufig transkriptionell herunterreguliert.

Richtig
X

Falsch, weil:

11. Die DNA-Methylierung spielt keine Rolle bei der Krebsentstehung.

Richtig

Falsch, weil:

Gene fir wichtige Reparaturenzyme oder Schutzmechanismen werden durch Methylierung epigenetisch
ausgeschaltet.

12. Schadliche Umwelteinfliisse konnen von Generation zu Generation weiter vererbt werden.

Richtig
X

Falsch, weil:

13. Epigenetische Informationen konnen nicht von einer Zellgeneration zur anderen weitergegeben werden.

Richtig

Falsch, weil:

Wahrend der Replikation wird die Methylierung ebenfalls auf die Tochterzellen lbertragen.

14. Hohe Konkordanzwerte bei eineiigen Zwillingen sind ein Hinweis auf die Vererbung des betreffenden

Merkmals.
Richtig | Falsch, weil:
X
Zusatzaufgaben:
C) Krebs kann nur aufgrund einer Ubermethylierung bestimmter Gene erfolgen. | |
Richtig Falsch, weil:
Durch Untermethylierung kann bei Genen, die fur die Zellteilung verantwortlich sind, die Mitoserate erhoht
werden. Zudem kann Krebs auch durch Mutationen in Tumorsupressorgenen und Protoonkogenen ausgeldst
werden.
D) Die Umweltbedingungen und das Verhalten schwangerer Miitter haben auf die Methylierung der
Geschlechtszellen des ungeborenen Kindes keine Auswirkungen.
Richtig Falsch, weil:

Die sensible Phase der Geschlechtzellenreifung liegt bereits vor der Geburt, folglich kénnen Umweltbedingungen

und das Verhalten der Miitter kann dazu filhren, dass dabei ungewollte Methylierungen auftreten.
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