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Abstract: Die absoluten Level von 5-Hydroxymethyl- (hmC)
und 5-Methylcytosin (mC) in humanen Hirngeweben wurden
in Abhdngigkeit vom Lebensalter bestimmt. Zusdtzlich
wurden die absoluten 5-Formylcytosin-Level (fC) in adulten
Individuen und die Level dieser modifizierten Cytosinbasen in
menschlichen Neuronen quantifiziert. Wir vergleichen diese
Daten mit den altersabhdngigen Mengen von fC, hmC und mC
in Hirngeweben der Maus. Bei hmC wird mit zunehmendem
Alter zundchst ein Anstieg der Modifikationsdichte beobach-
tet. Im voll entwickelten Gehirn steigt das hmC-Level nicht
weiter an, sondern bleibt auf einem konstant hohen Niveau von
ca. 1.2 % beim Menschen. Dieser Wert ist etwa doppelt so hoch
wie das hmC-Level im zerebralen Cortex der adulten Maus. Im
Unterschied dazu sinkt das fC-Level in den frithen Entwick-
lungsstadien mit zunehmendem Alter stark ab. Bei hmC
konnte es sich dementsprechend um eine stabile epigenetische
Modifikation handeln, wihrend fC in den frithen Gehirnent-
wicklungsphasen vermutlich eher als Intermediat der aktiven
DNA-Demethylierung auftritt.

VOr kurzem wurde entdeckt, dass die DNA von Sdugetieren
aufler den kanonischen Watson- und Crick-Basen und 5-
Methyleytosin auch die Cytosinmodifikationen 5-Hydroxy-
methylcytosin,['l 5-Formylcytosin®® und 5-Carboxycytosin/*!
enthilt. Die biologische Rolle dieser neuentdeckten Basen
wird derzeit intensiv untersucht. Eine genaue Kenntnis des
Vorkommens und der Verteilung der Basen in den Organen
und Geweben ist fiir diese Untersuchungen von groflem
Vorteil. Besonders hohe Level der Base hmC treten in den
Hirngeweben der Maus auf.* So hat man z.B. in der DNA,
die aus dem zerebralen Cortex der Maus isoliert wurde, ein
hmC-Level von bis zu 0.8% gefunden,™! bezogen auf die
Gesamtheit aller Cytosinbasen. Es wurde auflerdem von

mehreren Gruppen ein Anstieg des hmC-Levels wihrend der
postnatalen Entwicklung der Maus beobachtet.*! Diese
Befunde fithren direkt zu der Frage, wie sich die hmC- und
fC-Level im Laufe des Lebens in menschlichen Geweben
verandern, da aufbauend auf diesem Wissen ein besseres
Verstdndnis der biologischen Rolle der neuentdeckten Basen
moglich ist.”! Bis jetzt gibt es jedoch nur wenige Daten zum
Vorkommen dieser Cytosinmodifikationen in menschlichen
Geweben. Wir haben deshalb in dieser Studie die absoluten
Level der Cytosinmodifikationen in menschlichen Hirnge-
weben im fetalen Stadium und zu verschiedenen postnatalen
Zeitpunkten bestimmt. Wir vergleichen diese Daten mit be-
reits von uns publizierten Daten zum Vorkommen dieser
Basen in adulten Individuen.® Die Quantifizierung der Basen
erfolgte mithilfe unserer bereits beschriebenen, LC-MS-ba-
sierten Isotopenverdiinnungsmethode, bei der von uns syn-
thetisierte, stabil isotopenmarkierte mC-, hmC- und fC-Nu-
kleoside als interne Standards verwendet werden (Abbil-
dung 1).[5c,8.9]

Die menschlichen Hirngewebe von Individuen unter-
schiedlichen Alters wurden uns von der BrainBank Munich
zur Verfiigung gestellt. Es wurden Gewebe von einem fiinf-
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Abbildung 1. |sotopenmarkierte mC-, hmC- und fC-Nukleoside, die von
uns bei der Massenspektrometrie-basierten Quantifizierung als interne
Standards verwendet wurden (D- und "*N-Atome sind fett gedruckt).
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zehn Wochen alten Fetus (15. SSW) und von vier Individuen
im Alter zwischen 0.6 und 88 Jahren untersucht. Dabei wurde
jeweils die DNA der grauen (zerebraler Cortex) und weillen
Substanz des GroBhirns (Cerebrum) isoliert und separat
analysiert. Die dabei erhaltenen Daten wurden mit bereits
von uns publizierten Daten von vier Individuen im Alter von
61 (zwei Personen), 84 und 85 Jahren zusammengefasst.®!
Daneben konnte von den 22 und 85 Jahre alten Individuen
auch DNA aus dem Kleinhirn (Cerebellum) gewonnen
werden, auch hier wiederum separat von grauer und weiler
Substanz. Da in fritheren Arbeiten gezeigt worden war, dass
das Kleinhirn der Maus etwa 40% weniger hmC als das
Grofhirn enthilt, schien uns ein entsprechender Vergleich
in menschlichen Geweben wiinschenswert. Die Befunde un-
serer Quantifizierungen beziiglich der absoluten, globalen
Level der Base hmC in menschlichen Hirngeweben!'"! sind in
Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2. hmC-Level im menschlichen GroR- und Kleinhirn sowie
in Hirnzellpopulationen in Abhingigkeit vom Alter. Die Daten zu den
Proben 61a (zwei Individuen), 84a und 85a stammen aus einer Studie
von Kraus et al.® Alle Werte sind als Modifikationen pro hundert Gua-
ninbasen angegeben. Guanin (G) wurde als Referenz gewihlt, weil die
Zahl der Guaninbasen der Summe aus Cytosin (C) und den Cytosinde-
rivaten mC, hmC und fC entspricht. Im Grof- und Kleinhirn wurden
graue und weifle Substanz jeweils separat analysiert. Gewebeproben
des zerebralen okzipitalen Cortex von fiinf Menschen im Alter zwi-
schen 77 und 88 Jahren wurden in neuronale und nicht-neuronale Zell-
kerne sortiert, die anschlieRend separat analysiert wurden. Schwarze
Fehlerbalken reprisentieren die Standardabweichung von zwei bis vier
technischen Replikaten, wihrend die roten, dicken Fehlerbalken die
Standardabweichung von zwei bis vier biologischen Replikaten ange-
ben (die Anzahl der Replikate war jeweils von der Probenmenge ab-
hingig). Wegen der geringen Probenmenge konnte im Falle des

0.6 Jahre alten Individuums nur eine Messung durchgefiihrt werden.
Fiir statistische Analysen wurde Students ungepaarter, zweiseitiger t-
Test verwendet. SSW = Schwangerschaftswoche, a=anno (Jahr),
av.=average (Durchschnitt).

Unsere Daten zeigen, dass das hmC-Level in grauer und
weiler Substanz des menschlichen GroBhirns mit zuneh-
mendem Alter stark ansteigt: Das Grofhirn eines 15 Wochen
alten Fetus enthilt sowohl in der grauen als auch in der
weilen Substanz nur 0.1 % hmC. Dagegen findet man im voll
entwickelten menschlichen GroBhirn in der grauen Substanz,
die reich an neuronalen Zellkorpern ist, ein konstantes hmC-
Level von 1.2%." Dieses Level ist beinahe doppelt so hoch

© 2015 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

wie im zerebralen Cortex der adulten Maus.! In der weifen
Substanz adulter menschlicher Individuen, die hauptsachlich
von Gliazellen umgebene myelinisierte Axone enthilt, findet
man nur 0.75% hmC."! Dies ist immer noch héher als in den
meisten Hirngeweben der Maus.!*) Daneben steigt das hmC-
Level in der weilen Substanz des menschlichen GroBhirns
schon ab einem Alter von ungefdhr einem Jahr nicht weiter
an. In der grauen Substanz endet der Anstieg des hmC-Levels
dagegen erst im Alter von etwa 22 Jahren. Weiterhin enthalt
die weile Substanz zundchst mehr hmC als die graue Sub-
stanz; dieses Verhiltnis kehrt sich jedoch im Laufe der
Adoleszenz um. Ahnlich wie im GroBhirn findet man auch im
Kleinhirn einen altersabhédngigen Anstieg des hmC-Levels,
allerdings bei niedrigeren absoluten Werten. Unsere Befunde
passen sehr gut zu Beobachtungen, die von anderen Grup-
pen!® und von uns™ in Miusegeweben gemacht worden sind.

Wir haben uns gefragt, ob die unterschiedlichen hmC-
Level in grauer und weif3er Substanz des menschlichen Hirns
moglicherweise durch einen groBen Unterschied im hmC-
Gehalt von Neuronen und Gliazellen erklédrt werden konnen.
Um diese Frage zu beantworten, wurden Gewebeproben aus
dem zerebralen okzipitalen Cortex von fiinf Individuen im
Alter von 77 bis 88 Jahren in neuronale und nicht-neuronale
Zellkerne sortiert. Anschlieend wurden die Cytosinmodifi-
kationen in beiden Zellkernpopulationen separat quantifi-
ziert. Tatsédchlich ergab dieses Experiment, dass das hmC-
Level in Neuronen deutlich hoher als in den nicht-neuronalen
Hirnzellen ist (1.82% gegeniiber 0.82 %; Abbildung 2).1%!

Um unsere hmC-Daten in Relation zur DNA-Cytosin-
methylierung zu setzen, wurden im menschlichen Grof3- und
Kleinhirn auch die mC-Level wihrend frither Entwicklungs-
stadien und der Adoleszenz quantifiziert. 1®*!1 Auch in
diesem Fall wurden graue und weille Substanz jeweils separat
analysiert. Die Ergebnisse dieser Analysen, einschlieBlich
bereits publizierter Daten von vier ilteren Individuen,® sind
in Abbildung 3 dargestellt.

In der weilen Substanz des GroBhirns ist fast keine al-
tersabhingige Anderung des mC-Levels zu beobachten. Hier
findet man wéhrend der gesamten menschlichen Lebens-
spanne ein mC-Level von ungefihr 4.3%. Eine leichte al-
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Abbildung 3. mC-Level im menschlichen Grof3- und Kleinhirn sowie in
Hirnzellpopulationen in Abhéngigkeit vom Alter. Die Daten zu den
Proben 61a (zwei Individuen), 84a und 85a stammen aus einer Studie
von Kraus et al.®! Weitere Details siehe Legende von Abbildung 2.
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tersabhingige Anderung des mC-Levels tritt dagegen in der
grauen Substanz auf. Hier ist die Dichte an neuronalen
Zellkorpern besonders hoch, und man beobachtet einen
Anstieg des mC-Levels von 4.4 % (0.6a) bis zu einem Maxi-
mum von fast 6% im Alter von 22 Jahren. Unsere Beobach-
tungen stimmen sehr gut mit den Befunden einer Studie von
Lister etal. iiberein, in der De-novo-Methylierungen im
Frontallappen des Menschen und der Maus gemessen wur-
den. 15!

Im Kleinhirn konnte von uns keine Altersabhidngigkeit
des mC-Levels festgestellt werden. Bei der Quantifizierung
von Cytosinmodifikationen in sortierten Hirnzellpopulatio-
nen wurde in Neuronen ein hoheres mC-Level als in der
nicht-neuronalen Zellpopulation detektiert (siche Abbil-
dung 3 und Hintergrundinformationen).l*®1%112] Tnspesamt
zeigen unsere Daten, dass die globalen mC-Level im Men-
schen nur leicht mit dem Alter variieren.

Als nidchstes untersuchten wir das Vorkommen der Base
£C* in menschlichen Hirngeweben. Es wird vermutet, dass
diese Base™ in die aktive DNA-Demethylierung!!®>3 12l
involviert ist. Wegen der begrenzten Verfiigbarkeit mensch-
licher Gewebeproben und der Tatsache, dass fiir eine De-
tektion der geringen fC-Level® mehr Probenmaterial erfor-
derlich ist, konnten die fC-Level nur fiir die 61 (Probe 61%)
und 85 Jahre alten Individuen ermittelt werden (Abbil-
dung 4).
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Abbildung 4. Globale fC-Level im Grof3hirn zweier erwachsener Men-
schen und in Hirnzellpopulationen. Weitere Details siehe Legende von
Abbildung 2.

Die fC-Level im adulten menschlichen GroBhirn liegen
etwa bei 2-3x10™*% fC/G; dies entspricht 4-8x 10~ fC-
Modifikationen pro Nukleosid (N). In der grauen Substanz ist
das fC-Level bei beiden untersuchten Individuen gleich hoch.
Dagegen unterscheidet sich der fC-Gehalt der weilen Sub-
stanz. Hier findet man bei der 85 Jahre alten Person in der
weillen Substanz mehr fC als in der grauen Substanz, wihrend
bei der 61-jahrigen Person in beiden Geweben in etwa
gleichviel fC enthalten ist. In Ubereinstimmung damit ergab
die Analyse von sortierten Hirnzellen, dass die nicht-neuro-
nale Zellpopulation mit 9.8 x 10*% mehr fC als die Neuro-
nen enthilt, in denen man ein fC-Level von nur 7.1 x 10~ %
findet (sieche Abbildung 4 und Hintergrundinformationen).
Interessanterweise ist das fC-Level im adulten menschlichen
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GroBhirn genauso hoch wie im GroBhirn der adulten Maus
(siche auch Abbildung 5). Ein Vergleich der in dieser
Studie bestimmten fC- und hmC-Level mit zuvor publizierten
Daten iiber die Level dieser Basen in embryonalen Stamm-
zellen und den Organen der Maus drei Monate nach der
Geburt (p90) findet sich in den Abbildungen S1 und S2 der
Hintergrundinformationen.

Um die altersabhiingigen Anderungen der Cytosinmodi-
fikationen fC, hmC und mC im Sdugetiergehirn weiter stu-
dieren zu konnen und um die begrenzte Verfiigbarkeit von
menschlichen Gewebeproben zu umgehen, weiteten wir
unsere Untersuchungen auf Madusegewebe aus. Quantifiziert
wurden die Level von fC, hmC*®"l und mCl*¢ "'l im GroB-
hirn (zerebraler Cortex) von jungen Méiusen im Alter von
einem Tag und von 14 Tagen. Auflerdem wurden adulte Tiere
im Alter von 90 Tagen, 12 Monaten und 18 Monaten unter-
sucht. Die Ergebnisse unserer Analysen sind in Abbildung 5
zusammengefasst. AuBler dem erwarteten Anstieg des hmC-
Levels mit zunehmendem Alter beobachteten wir iiberra-
schenderweise auch einen starken Riickgang des fC-Levels
withrend der friithen Entwicklungsstadien der Maus.”™ Da die
Base fC durch Tet-vermittelte Oxidation aus hmC gebildet
wird,™ passt die Abnahme des fC-Levels wihrend der post-
natalen Gehirnentwicklung eigentlich nicht zum gleichzeiti-
gen Anstieg des hmC-Levels. Eine mogliche Erklarung fiir
diese unerwartete Beobachtung ist, dass fC im Gehirn
hauptséachlich als Intermediat der aktiven DNA-Demethy-
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Abbildung 5. Globale fC-, hmC- und mC-Level im GrofRhirn (zerebraler
Cortex) und in der Niere der Maus am ersten (p1) und vierzehnten
Tag (p14) nach der Geburt sowie von adulten Tieren im Alter von

90 Tagen (p90), zwslf Monaten (pm12) und achtzehn Monaten
(pm18). Alle Werte sind als Modifikationen pro hundert Guaninbasen
angegeben. Guanin (G) wurde als Referenz gewihlt, weil die Zahl der
Guaninbasen der Summe aus Cytosin (C) und den Cytosinderivaten
mC, hmC und fC entspricht. Die analysierten Proben wurden Wildtyp-
Miusen (C57-BL6) entnommen. Fehlerbalken représentieren die Stan-
dardabweichung von zwei (p1) oder drei (p14—pm18) biologischen Re-
plikaten. Fiir statistische Analysen wurde Students ungepaarter, zwei-
seitiger t-Test verwendet. pm = postnataler Monat.
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lierung'™>3>*121 ayftritt und dass die DNA-Demethylie-
rungsprozesse im Gehirn mit zunehmendem Alter weniger
haufig stattfinden. Die hoheren fC-Level wihrend der ersten
Lebenstage und -wochen lassen darauf schlieSen, dass die
Oxidation von hmC zu fC,?! deren weitere Folge eine aktive
Demethylierung der Base sein kann,?*%+124¢l 7y dieser Zeit
besonders schnell oder hdufig erfolgt. Mit zunehmendem
Alter nimmt moglicherweise die Geschwindigkeit dieser
bisher wenig verstandenen Prozesse ab, was zum beobachte-
ten Anstieg des hmC-Levels fithren wiirde.

Die im GroBhirn gefundenen altersabhingigen Trends
von fC und hmC wurden von uns auch in der Niere der Maus
beobachtet, von der man weif3, dass sie ein mittleres hmC-
Level aufweist.® Auch hier findet man bei jungen Tieren ein
niedriges hmC-Level, wihrend das fC-Level gleichzeitig be-
sonders hoch ist. Wiahrend das hmC-Level dann mit zuneh-
mendem Alter ansteigt, nimmt das fC-Level im gleichen
Zeitraum auch in der Niere stark ab. Diese Beobachtungen
stimmen gut mit der Idee iiberein, dass eine Abnahme von
aktiven DNA-Demethylierungsprozessen mit zunehmendem
Alter eine der Ursachen fiir die hmC-Akkumulation im Laufe
des Lebens ist.

Beziiglich der Base mC beobachtet man im GroBhirn
(zerebraler Cortex) der Maus ein anndhernd konstantes
Level zwischen pl und p14. Danach steigt das mC-Level bei
der Maus deutlich stiarker an als beim Menschen.

Insgesamt préasentieren wir hier die ersten Daten iiber die
Anderungen der globalen hmC-Level des Menschen wihrend
der gesamten Lebensspanne. Nach einem starken Anstieg im
Laufe der Kindheit und Adoleszenz beobachtet man im voll
entwickelten Gehirn ein konstantes hmC-Level von 1.2% .
Dieser Wert ist fast doppelt so hoch wie der hmC-Gehalt im
zerebralen Cortex der adulten Maus.! Weiterhin wurden die
Base fC in menschlichen Hirngeweben und alle Cytosinmo-
difikationen in den Neuronen des zerebralen okzipitalen
Cortex des Menschen quantifiziert. Aulerdem prisentieren
wir in dieser Studie die altersabhéingigen Anderungen der fC-,
hmC- und mC-Level in Médusegeweben zwischen der Geburt
und einem Alter von achtzehn Monaten. Unsere Messungen
zeigen, dass das fC-Level nach der Geburt und wihrend der
darauffolgenden frithen Entwicklungsstadien stark abnimmt.
Dagegen beobachtet man bei hmC einen genau entgegenge-
setzten Trend; hier steigt das Level im gleichen Zeitraum
stark an. Unsere Befunde stiitzen die Idee, dass die Base fC
im sich entwickelnden Gehirn hauptséchlich im Zusammen-
hang mit der aktiven DNA-Demethylierung™>>*124¢! aquftritt,
wihrend hmC hier eher als stabile epigenetische Modifikati-
on vorkommt."" Die von uns beobachteten Dynamiken der
Cytosinmodifikations-Level iiber die gesamte Lebensspanne
eines Organismus hinweg!"” sind zwischen den Siugetierarten
evolutionir konserviert'® und weisen #hnliche Trends in
unterschiedlichen Organen auf.[* % 10abe11.16.17)

Stichworter: 5-Formylcytosin - 5-Hydroxymethylcytosin -
Alterung - Epigenetik - Zerebraler Cortex
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Angew. Chem. 2015, 127, 12691-12695

© 2015 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[1] a) S. Kriaucionis, N. Heintz, Science 2009, 324, 929-930; b) M.
Tahiliani, K. P. Koh, Y. Shen, W. A. Pastor, H. Bandukwala, Y.
Brudno, S. Agarwal, L. M. Iyer, D. R. Liu, L. Aravind, A. Rao,
Science 2009, 324, 930-935.

[2] a) T. Pfaffeneder, B. Hackner, M. Truss, M. Miinzel, M. Miiller,
C. A. Deiml, C. Hagemeier, T. Carell, Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 7008 -7012; Angew. Chem. 2011, 123, 7146-7150; b) S.
Ito, L. Shen, Q. Dai, S. C. Wu, L. B. Collins, J. A. Swenberg, C.
He, Y. Zhang, Science 2011, 333, 1300-1303.

[3] Y.F. He, B. Z. Li, Z. Li, P. Liu, Y. Wang, Q. Tang, J. Ding, Y. Jia,
Z. Chen, L. Li, Y. Sun, X. Li, Q. Dai, C. X. Song, K. Zhang, C.
He, G. L. Xu, Science 2011, 333, 1303 -1307.

[4] M. Miinzel, D. Globisch, T. Briickl, M. Wagner, V. Welzmiller, S.

Michalakis, M. Miiller, M. Biel, T. Carell, Angew. Chem. Int. Ed.

2010, 49, 5375-5377; Angew. Chem. 2010, 122, 5503 —5505.

a) D. Globisch, M. Miinzel, M. Miiller, S. Michalakis, M. Wagner,

S. Koch, T. Briickl, M. Biel, T. Carell, PLoS ONE 2010, 5,

e15367; b) A. Szwagierczak, S. Bultmann, C.S. Schmidt, F.

Spada, H. Leonhardt, Nucleic Acids Res. 2010, 38, ¢181; c) T.

Pfaffeneder, F. Spada, M. Wagner, C. Brandmayr, S. K. Laube,

D. Eisen, M. Truss, J. Steinbacher, B. Hackner, O. Kotljarova, D.

Schiirmann, S. Michalakis, O. Kosmatchev, S. Schiesser, B. Stei-

genberger, N. Raddaoui, G. Kashiwazaki, U. Miiller, C. G.

Spruijt, M. Vermeulen, H. Leonhardt, P. Schiar, M. Miiller, T.

Carell, Nat. Chem. Biol. 2014, 10, 574-581.

[6] a) R. Lister, E. A. Mukamel, J. R. Nery, M. Urich, C. A. Pud-
difoot, N. D. Johnson, J. Lucero, Y. Huang, A. J. Dwork, M. D.
Schultz, M. Yu, J. Tonti-Filippini, H. Heyn, S. Hu, J. C. Wu, A.
Rao, M. Esteller, C. He, F. G. Haghighi, T. J. Sejnowski, M. M.
Behrens, J. R. Ecker, Science 2013, 341, 1237905; b) C.-X. Song,
K. E. Szulwach, Y. Fu, Q. Dai, C. Yi, X. Li, Y. Li, C.-H. Chen, W.
Zhang, X. Jian, J. Wang, L. Zhang, T. J. Looney, B. Zhang, L. A.
Godley, L. M. Hicks, B. T. Lahn, P. Jin, C. He, Nat. Biotechnol.
2011, 29, 68-72; c¢) K. E. Szulwach, X. Li, Y. Li, C.-X. Song, H.
Wu, Q. Dai, H. Irier, A. K. Upadhyay, M. Gearing, A. I. Levey,
A. Vasanthakumar, L. A. Godley, Q. Chang, X. Cheng, C. He, P.
Jin, Nat. Neurosci. 2011, 14, 1607-1616; d) L. Chouliaras,
D. L. A. van den Hove, G. Kenis, S. Keitel, P. R. Hof, J. van Os,
H. W. M. Steinbusch, C. Schmitz, B. P. F. Rutten, Curr. Alzhei-
mer Res. 2012, 9, 536 -544; ¢) H. Chen, S. Dzitoyeva, H. Maney,
Restor. Neurol. Neurosci. 2012, 30, 237-245; f) M. A. Hahn, R.
Qiu, X. Wu, A. X. Li, H. Zhang, J. Wang, J. Jui, S. G. Jin, Y. Jiang,
G. P. Pfeifer, Q. Lu, Cell Rep. 2013, 3, 291 -300.

[7] a) W. Sun, L. Zang, Q. Shu, X. Li, Genomics 2014, 104,347 -351,
b) M. Santiago, C. Antunes, M. Guedes, N. Sousa, C. J. Marques,
Genomics 2014, 104, 334-340; c) L. Wen, F. Tang, Genomics
2014, 104, 341-346; d) D. L. A. van den Hove, L. Chouliaras,
B. P. E. Rutten, Curr. Alzheimer Res. 2012, 9, 545—549.

[8] T. F.J. Kraus, D. Globisch, M. Wagner, S. Eigenbrod, D. Wid-
mann, M. Miinzel, M. Miiller, T. Pfaffeneder, B. Hackner, W.
Feiden, U. Schiiller, T. Carell, H. A. Kretzschmar, Int. J. Cancer
2012, 131, 1577-1590.

[9] a) S. Schiesser, T. Pfaffeneder, K. Sadeghian, B. Hackner, B.
Steigenberger, A. S. Schroder, J. Steinbacher, G. Kashiwazaki,
G. Hofner, K. T. Wanner, C. Ochsenfeld, T. Carell, J. Am. Chem.
Soc. 2013, 135,14593-14599; b) A. Perera, D. Eisen, M. Wagner,
S. K. Laube, A. F. Kiinzel, S. Koch, J. Steinbacher, E. Schulze, V.
Splith, N. Mittermeier, M. Miiller, M. Biel, T. Carell, S. Micha-
lakis, Cell Rep. 2015, 11, 283 -294.

[10] a) T. Wang, Q. Pan, L. Lin, K. E. Szulwach, C.-X. Song, C. He, H.
Wau, S. T. Warren, P. Jin, R. Duan, X. Li, Hum. Mol. Genet. 2012,
21,5500-5510;b) L. Wen, X. Li, L. Yan, Y. Tan, R. Li, Y. Zhao,
Y. Wang, J. Xie, Y. Zhang, C. Song, M. Yu, X. Liu, P. Zhu, X. Li,
Y. Hou, H. Guo, X. Wu, C. He, R. Li, F. Tang, J. Qiao, Genome
Biol. 2014, 15, R49; c) S.-G. Jin, X. Wu, A. X. Li, G. P. Pfeifer,
Nucleic Acids Res. 2011, 39, 5015-5024; d) N. Coppieters, B. V.

[5

—_

Angew. Chem. 2015, 127, 12691-12695


http://dx.doi.org/10.1126/science.1169786
http://dx.doi.org/10.1126/science.1170116
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103899
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103899
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103899
http://dx.doi.org/10.1126/science.1210597
http://dx.doi.org/10.1126/science.1210944
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201002033
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201002033
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002033
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0015367
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0015367
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkq684
http://dx.doi.org/10.1038/nchembio.1532
http://dx.doi.org/10.1126/science.1237905
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.1732
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.1732
http://dx.doi.org/10.1038/nn.2959
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2013.01.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.018
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.020
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.27429
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.27429
http://dx.doi.org/10.1021/ja403229y
http://dx.doi.org/10.1021/ja403229y
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2015.03.020
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/dds394
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/dds394
http://dx.doi.org/10.1186/gb-2014-15-3-r49
http://dx.doi.org/10.1186/gb-2014-15-3-r49
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkr120
http://www.angewandte.de

Dieriks, C. Lill, R. L. Faull, M. A. Curtis, M. Dragunow, Neu-
robiol. Aging 2014, 35, 1334—1344; ¢) T. F. Kraus, V. Guibourt,
H. A. Kretzschmar, J. Neural Transm. 2014, DOI: 10.1007/
$00702-00014-01346-00704; f) S. F. Field, D. Beraldi, M. Bach-
man, S. K. Stewart, S. Beck, S. Balasubramanian, PLoS ONE
2015, 70, e0118202.

a) K. D. Siegmund, C. M. Connor, M. Campan, T.I. Long, D. J.
Weisenberger, D. Biniszkiewicz, R. Jaenisch, P. W. Laird, S.
Akbarian, PLoS ONE 2007, 2, e895; b) D. G. Hernandez, M. A.
Nalls, J. R. Gibbs, S. Arepalli, M. van der Brug, S. Chong, M.
Moore, D. L. Longo, M. R. Cookson, B. J. Traynor, A. B. Sing-
leton, Hum. Mol. Genet. 2011, 20, 1164-1172; ¢) L. Chouliaras,
D. L. A. van den Hove, G. Kenis, S. Keitel, P. R. Hof, J. van Os,
H. W. M. Steinbusch, C. Schmitz, B.P. F. Rutten, Neurobiol.
Aging 2012, 33, 1672-1681.

a) S. C. Wu, Y. Zhang, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2010, 11, 607 -
620; b) S. Ito, A. C. D'Alessio, O. V. Taranova, K. Hong, L. C.
Sowers, Y. Zhang, Nature 2010, 466, 1129-1133; ¢) J. Guo, Y. Su,
C. Zhong, G. Ming, H. Song, Cell 2011, 145, 423-434; d) A.
Maiti, A. C. Drohat, J. Biol. Chem. 2011, 286, 35334 -35338; ¢) S.
Cortellino, J. Xu, M. Sannai, R. Moore, E. Caretti, A. Cigliano,
M. Le Coz, K. Devarajan, A. Wessels, D. Soprano, L. K. Abra-

(11]

(12]

o

mowitz, M. S. Bartolomei, F. Rambow, M. R. Bassi, T. Bruno, M.
Fanciulli, C. Renner, A. J. Klein-Szanto, Y. Matsumoto, D. Kobi,
1. Davidson, C. Alberti, L. Larue, A. Bellacosa, Cell 2011, 146,
67-79.

[13] S. Dzitoyeva, H. Chen, H. Manev, Neurobiol. Aging 2012, 33,
2881-2891.

[14] a) M. Bachman, S. Uribe-Lewis, X. Yang, M. Williams, A.
Murrell, S. Balasubramanian, Nat. Chem. 2014, 6, 1049 -1055;
b) M. A. Hahn, P. E. Szabo, G. P. Pfeifer, Genomics 2014, 104,
314-323.

[15] R.D. Almeida, V. Sottile, M. Loose, P. A. De Sousa, A.D.
Johnson, A. Ruzov, Epigenetics 2012, 7, 137-140.

[16] T.Zheng, Q. Lv, X. Lei, X. Yin, B. Zhang, Neurochem. Res. 2015,
40, 688-697.

[17] S. A. Tammen, G. G. Dolnikowski, L. M. Ausman, Z. Liu, K.-c.
Kim, S. Friso, S.-W. Choi, J. Cancer Prev. 2014, 19, 301 -308.

Eingegangen am 24. Mirz 2015,
verdnderte Fassung am 13. Mai 2015
Online veroffentlicht am 3. Juli 2015

Angew. Chem. 2015, 127, 1269112695

© 2015 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

die

Chemie

12695


http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2013.11.031
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2013.11.031
http://dx.doi.org/10.1007/s00702-00014-01346-00704
http://dx.doi.org/10.1007/s00702-00014-01346-00704
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0118202
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0118202
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0000895
http://dx.doi.org/10.1093/hmg/ddq561
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.06.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2011.06.003
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2950
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2950
http://dx.doi.org/10.1038/nature09303
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2011.03.022
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.C111.284620
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2011.06.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2011.06.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2012.02.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2012.02.006
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.2064
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2014.08.015
http://dx.doi.org/10.4161/epi.7.2.18949
http://dx.doi.org/10.1007/s11064-015-1515-3
http://dx.doi.org/10.1007/s11064-015-1515-3
http://dx.doi.org/10.15430/JCP.2014.19.4.301
http://www.angewandte.de

