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Kortlægningen af menneskets genom i 2001 
gav forskere og læger håb om at, en række 

sygdomme nu kunne diagnosticeres og behand-
les hurtigere og mere eff ektivt. Med en viden om 
den “normale” genetiske kode, forventede man 
at kunne udpege sygdomsfremkaldende gene-
tiske mutationer og målrettet behandle de ska-
dende eff ekter af dem. Men så enkelt skulle det 
ikke være. Det har nemlig vist sig, at mange syg-
domme tilsyneladende ikke kun opstår som følge 
af ændringer i den genetiske kode – men også 
som følge af ændringer i vores geners organise-
ring eller, populært sagt, deres arkitektur. Den 
information, som påvirker genarkitekturen, fi ndes 
ikke i vores genetiske kode, men i modifi kationer 
omkring vores DNA. Og det har vist sig, at denne 
information blive kopieret og givet videre i lighed 
med den genetiske kode, når vores celler deler sig. 
Vores celler indeholder altså anden “arvelig” infor-
mation end den genetiske kode. Med den erken-

delse er forskning i såkaldt epigenetik stormet frem 
i den internationale forskningsverden de seneste 
år. Resultaterne har på fl ere punkter vendt op og 
ned på vores forståelse af helt grundlæggende for-
hold omkring organismers udvikling og sygdom-
mes opståen, og det har udfordret vores opfattelse 
af, at den genetiske kode eksklusivt betinger disse 
processer.

Epigenetik – historisk set
Ordet “epi” er af græsk oprindelse og betyder egent-
lig “ved siden af” – så epigenetik betyder “ved siden 
af generne”. Ordet epigenesis kan spores langt til-
bage i historien og var i blandt andet 1600- og 
1700-tallet forbundet med den da fremherskende 
præformationsteori. I følge denne teori indeholdt 
kønscellerne forstadiet til et allerede dannet individ 
i miniature, hvorved udvikling alene blev et spørgs-
mål om vækst ud fra en forud fastlagt (præformeret) 
form. I 1942 introducerede biologen C. H. Wad-
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De senere år er det blevet klart, at celler indeholder anden arvelig information 
end den, der er indeholdt i den genetiske kode. Det har gjort epigenetik til et 
yderst varmt forskningsemne, der har ført til ny erkendelse om organismers 
udvikling og kan lede til potentielle behandlinger for folkesygdomme som kræft.
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I cellekernen i hver eneste celle i vores krop fi ndes den genetiske information lag-

ret i DNA-molekylet. Den godt to meter lange DNA-dobbelthelix er sirligt viklet op 

omkring proteiner kaldet histoner. Tilsammen kaldes DNA og histoner for kromatin. 

Akvarel af Nicolas Bouvier for G. Almouzni, CNRS Institut Curie, Paris.

← Illustrationen viser et DNA-molekyle, hvor der er koblet en metylgruppe (-CH3) på begge 

DNA-strengene ved DNA-basen cytosin i midten. Dette kaldes DNA-metylering, og dette 

fænomen spiller en stor rolle i epigenetisk regulering af gener og for udvikling af kræft.

Illustration: Christoph Bock, Max Planck Institute for Informatics

dington en mere moderne forståelse af ordet epige-
netik som genernes evne til at frembringe et fæno-
typisk udtryk igennem vekselvirkning med omgi-
velserne i cellen. I dag, mere end et halvt århund-
rede senere, bruges begrebet epigenetik som nævnt 
oftest om funktionelle forandringer af genomet, 
uden at det involverer ændringer i selve DNA-
sekvensen.

Epigenetikken beskæftiger sig således med ændrin-
ger, som kan overføres fra en generation til en 
anden, uden at det direkte involverer ændringer i 
den genetiske kode. Begrebet “generation” har i 
denne sammenhæng to betydninger: Således kan 
ændringerne nedarves fra en celle-generation til en 
anden, fx når stamceller deler sig og giver ophav 
til nye datter-celler, og det har også været beskre-
vet, at epigenetiske ændringer endda nedarves fra 
et individ til de næste generationer. Hvis de epige-
netiske ændringer således sker i et individs kønscel-

Nye udfordringer – nye metoder
Inden for den epigeneƟ ske forskning betræder man Ɵ l stadighed 

ny grund, og det sƟ ller store krav Ɵ l de metoder og den teknologi, 

som anvendes. Eksempelvis har bestræbelserne på at kortlægge 

histon-modifi kaƟ oner og de mønstre, de optræder i, gjort det 

nødvendigt at udvikle avancerede massespektrometriske og 

systemaƟ ske, kvanƟ taƟ ve proteinanalyser (proteomics) i stor 

skala. Det åbner op for, at forskere kan øge deres indsigt i spørgs-

mål som, hvordan cellerne indbyrdes signalerer, hvilken rolle 

histonerne spiller under celledeling samt undersøge de proteiner, 

som genkender og binder sig Ɵ l bestemte histon-modifi kaƟ oner.

Forskerne ved Center for EpigeneƟ k fokuserer på mange funda-

mentale biologiske og mekanisƟ ske spørgsmål, bl.a. hvordan 

den epigeneƟ ske “hukommelse” bevares igennem celledeling 

eŌ er celledeling. Hvordan koordineres denne komplekse proces 

i Ɵ d og rum, og med kopieringen af DNA-koden under en celle-

deling, uden at der opstår uønskede forandringer i kromaƟ net 

og i placeringen af histon-modifi kaƟ onerne? Her har en af cen-

trets grupper udviklet en ny banebrydende metode, som gør det 

muligt at følge histon-modifi kaƟ onerne over Ɵ d og igennem 

celledeling. Det er forventningen, at metoden kan kaste lys over 

den epigeneƟ ske hukommelse og ikke mindst over betydningen 

for både normale organismers udvikling og for udvikling af 

eksempelvis kræŌ .

Centret bruger også rundormen C. elegans som en modelorga-

nisme i bestræbelser på at kaste lys over de epigeneƟ ske regu-

↑ Rundormen Caenorhabdi  s elegans er en meget brugt organisme i forskning. Den bliver ca. 1 

mm lang, og da den er gennemsigƟ g kan den enkelte celles placering og afgrænsning tydeligt 

iagƩ ages. Det gør ormen yderst velegnet Ɵ l studier af såvel normal udvikling som af, hvad der 

sker, når udviklingen forløber unormalt. 

Foto: Roger Pocock, BRIC.

latorers biologiske funkƟ on. Fordelen ved C. elegans er, at 

dens udvikling og cellediff erenƟ ering er beskrevet ned Ɵ l den 

mindste detalje, så man kan følge hver enkelt celles udvikling.

Det gør det muligt at undersøge, hvordan epigeneƟ ske enzymer 

regulerer de mekanismer, som Ɵ lsammen bestemmer den 

enkelte celles idenƟ tet/type, men også hvordan denne idenƟ tet 

bevares, så eksempelvis en nervecelle forbliver en nervecelle. 
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ler, kan ændringen gives videre til individets afkom. 
Det har man fx observeret i populationsstudier af 
svenske befolkningsgrupper, hvor ernæringstilstan-
den angiveligt ser ud til at inducere nogle epige-
netiske forandringer i alle kroppens celler, inklu-
siv kønscellerne, ændringer som viste sig at påvirke 
senere generationers sundhedstilstand. Man har 
dog endnu ikke forstået mekanismen for, hvordan 
epigenetiske ændringer i praksis kan nedarves fra 
en generation til en anden, og mange forskere er 
derfor stadig skeptiske overfor, om det faktisk kan 
lade sig gøre.

Epigenetikkens store spørgsmål
Den genetiske kode er bestemt af rækkefølgen af 
basepar i vores DNA, og den er ens i alle krop-
pens celler. Hver gang en celle deler sig, helt fra den 
første stamcelle, dannes en identisk kopi af vores 
DNA, som gives videre til de to nye celler.

Et af de helt store videnskabelige spørgsmål er, 
hvordan den første stamcelle, som opstår, når æg og 
sædcelle smelter sammen, kan give ophav til de 220 
forskellige celletyper, vores krop består af. Dette 
store spørgsmål rummer i sig selv en helt vifte af 
interessante spørgsmål: Hvordan ved cellerne, som 
alle har den samme genetiske kode, hvad de skal 
blive til? Og hvordan opretholdes cellernes specia-
liserede funktioner livet gennem? Her træder epi-
genetikken ind, da den udstyrer vores celler med 
en form for viden og hukommelse om, hvad de 
er, både under fosterudviklingen og senere i livet, 
hver gang de deler sig. Men hvordan lagres denne 

hukommelse i cellerne? Og er denne “epigenetiske” 
hukommelse involveret, når celler glemmer, hvad 
de er og i stedet udvikler sig til kræftceller?

Svarene på de spørgsmål kan måske lede os på vej 
mod behandlinger af sygdomme – fx hvis man kan 
fi nde metoder til at re-programmere kræftceller, så 
de opnår deres normale epigenetiske hukommelse 
og ikke længere opfører sig som kræftceller.

Epigenetiske mekanismer styrer 
genaktiviteten
Som nævnt er et af epigenetikkens helt store spørgs-
mål, hvordan dannelsen af specialiserede cellety-
per sker ud fra den første stamcelle – en proces kal-
det diff erentiering. I denne proces er epigenetiske 
mekanismer populært sagt ansvarlige for at “slukke” 
og “tænde” for udvalgte gener, så kun de rette gener 
er tændt i en given celletype, på et givent tidspunkt. 
Og det er afgørende for, at en celle kan bevare sin 
identitet og funktion. Man mener således, at en af 
årsagerne til at kræft opstår, er, at nogle celler fejl-
agtigt “de-diff erentierer” og modtager signaler om, 
at de besidder stamcelleegenskaber, hvilket får dem 
til at dele sig ukontrolleret. Kræftudviklingen påvir-
kes dermed ikke kun af egentlige mutationer, men 
også af epigenetiske ændringer, som får cellen til at 
tro, at den skal dele sig. Det udfordrer den klassi-
ske opfattelse af, at kræft udelukkende er en gene-
tisk sygdom.

I cellernes kerne ligger vores to meter lange DNA-
streng sirligt viklet op omkring nogle proteiner kal-
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Mikroskopibilleder af embryoer fra mus i de stadier (2-8 cel-

ler), hvor den allerførste celle er begyndt at dele sig. På dette 

tidspunkt er cellerne endnu ikke specialiserede – dvs. de har 

ikke udviklet den “identitet”, som kendetegner den fuldt 

udviklede celle, og som cellen derefter giver videre til de 

efterfølgende cellegenerationer. 

Foto: Aditya Sankar, BRIC 

På billedet ses en koloni af humane stamceller fra et embryo. 

Disse celler, som stammer fra de tidligste udviklingsstadier, 

kan differentiere til hvilken som helst af de 220 typer af cel-

ler, som tilsammen udgør den menneskelige krop. Det gør 

stamcellerne yderst anvendelige inden for grundforskning, 

ligesom det åbner op for udvikling af nye behandlingsformer.

Foto: Nissim Benvenisty
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det histoner. Sammen udgør DNA og histoner en 
struktur kaldet kromatin, og netop denne struktur 
har stor betydning for vores geners aktivitet. Hvis 
strukturen er tæt, kan det maskineri, som afl æ-
ser og kopierer DNA-koden, ikke komme til, og 
generne i området vil være slukket. Omvendt vil 
generne i et område med en løs kromatinstruk-
tur have muligheden for at være tændte. Det er der-
for interessant at studere de epigenetiske mekanis-
mer, der kan regulere kromatinets struktur og der-
med vores geners aktivitet. Og det er netop omdrej-
ningspunktet for forskeres arbejde ved Center for 
Epigenetik.

Nogle af disse epigenetiske mekanismer påvirker 
histonerne ved at inducere små kovalente modifi -
kationer, såkaldte histonmærker, som er kemiske 
grupper (fx metylgrupper), der er hæftet på histo-
nernes overfl ade. Modifi kationerne medvirker til, at 
forskellige proteiner og proteinkomplekser binder 
til kromatinet, hvilket har betydning for, hvor til-
gængeligt det underliggende DNA er. Forskere fra 
Center for Epigenetik har identifi ceret og karakte-
riseret fl ere enzymer, som er i stand til at påsætte 
og fj erne nogle af disse histon-modifi kationer. At 
fj erne histon-modifi kationer giver i nogle tilfælde 
en mere åben struktur af kromatinet og i andre til-

M M
M

Histon-haler

DNA

Metylgrupper

Protein

M M
M

Når bestemte kombinationer af 

histon-modifi kationer, fx metyl-

grupper, sidder på histonerne, 

bliver kromatinstrukturen så tæt, 

at DNA-koden ikke kan afl æses. 

Men visse proteiner/proteinkom-

plekser kan fjerne modifi katio-

nerne, hvorved strukturen løsnes. 

Generne er nu tilgængelige for 

afl æsning, og produktionen af 

proteiner aktiveres.

Center for Epigenetik
Center for Epigenetik er et af Grundforskningsfondens Cen-

ters of exellence, som holder til på forskningscentret BRIC 

ved Københavns Universitet. Det har medlemmer fra fem 

forskningsgrupper; fi re ved BRIC og en ved Institut for Bio-

kemi og Molekylærbiologi på Syddansk Universitet. I alt brin-

ger centret ca. 50 forskere (først og fremmest postdoc og 

ph.d.-studerende) sammen i bestræbelserne på at besvare 

en række af de store spørgsmål inden for epigenetikken.

De overordnede forskningsmål for centeret er:
At identifi cere nye modifi kationer af histonerne og deres 

samspil med andre epigenetiske modifi kationer. Med andre 

ord at bidrage til defi nition af det, der kaldes “histonkoden”.

At identifi cere de enzymer, der katalyserer påsætningen og 

fjernelsen af histonmodifi kationer, samt at identifi cere de 

proteiner, der afkoder histonmodifi kationerne.

At identifi cere de udefrakommende signaleringsveje, der 

regulerer histonmodifi kationerne.

At forstå den biologiske betydning af histonmodifi kationerne 

samt de identifi cerede enzymer og proteiner, der infl uerer på 

Forksningsmøde på Center for Epigenetik

reguleringen af disse.

At give indsigt i, hvordan den epigenetiske regulerings nor-

male funktion bliver ændret ved forskellige sygdomme, især 

kræft.

Foto: René Andersen
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www.epigenetics.dk
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fælde en mere lukket struktur. Altså har disse enzy-
mer betydning for tilgængeligheden af DNA’et og 
om generne bliver afl æst eller ej – og dermed altså 
for aktiviteten af vores gener. Men historien er ikke 
så enkel og andre epigenetiske reguleringsmekanis-
mer virker i samspil med de kemiske histonmærker 
og udfordrer forskernes forståelse af, hvad der præ-
cist skal til for, at vores gener er aktive.

Epigenetik og sygdom
En af de helt store erkendelser, der følger af disse 
resultater, er, at de epigenetiske mekanismer er 
langt mere reversible end tidligere antaget. Før 
antog man, at modifi kationerne var stabile, når de 
først sad på histonerne. Men med afsløringen af 
særlige enzymer, som kan fj erne modifi kationer fra 
histonerne, har centrets forskere vist, at den epige-
netiske regulering er reversibel. Det antyder, at epi-
genetiske mekanismer er en fl eksibel måde at regu-
lere vores gener på i forhold til genetiske mekanis-
mer, som kræver ændringer af den genetiske kode. 
Andre resultater fra centerets forskere understøtter 
denne opdagelse. Det har således vist sig, at epige-
netiske mekanismer justerer processer og funktioner 
i vores celler, når de fx udsættes for ydre stress-fak-
torer. Det kan fx være tobaksrøg, stråling eller bak-
terielle toksiner, der stresser cellerne, så de er nødt 
til at tilpasse deres normale funktioner for at over-
leve. Forskerne har således vist, at stressfaktorer 
kan tænde for gener, som normalt er slukkede, og 
det kan hjælpe cellen til at overkomme akut stress. 
Langvarig stress-påvirkning af vores celler giver der-
imod risiko for, at den ændrede genaktivitet kan 
være sygdomsfremkaldende og under fostertilstan-
den kan ændringer i genaktiviteten give udviklings-
forstyrrelser. De epigenetiske ændringer kan altså i 
lighed med genetiske ændringer påvirke både vores 
normale udvikling og give anledning til sygdom. 

At de epigenetiske mekanismer kan være reversible 
og fl eksible, giver dog også begrundet håb om, at 
viden om disse mekanismer kan udnyttes til syg-
domsbehandling. Ved kræft kan man ofte måle en 
overaktivitet af de såkaldte onko-gener, som sti-
mulerer cellerne til at dele sig. Hvis man eksem-
pelvis kan rette lægemidler mod de enzymer, som 
regulerer mængden af histon-modifi kationer, kan 
man muligvis slukke for eller dæmpe aktiviteten af 
onko-generne og dermed hindre kræftcellerne i at 
dele sig.

Det vil også være meget interessant, hvis man ved 
skader på nervesystemet kunne om-programmere 
specialiserede celler og få dem til at opføre sig som 
stamceller, der kan give ophav til nye nerveceller.

Nyt lys over store spørgsmål
Epigenetikken er altså et felt, der videnskabeligt kan 
besvare nogle af de store forunderlige spørgsmål 
inden for biologien, blandt andet hvordan en kom-
pleks organisme med 220 celletyper kan dannes fra 
en enkelt celle med en enkelt gentisk kode, og hvor-
dan ydre påvirkninger lagres i vores cellers hukom-
melse og potentielt nedarves. Samtidig er epigene-
tikken et felt, der forventes at kunne give afsæt for 
nye behandlingsformer af de store folkesygdomme 
som fx kræft. Der forskes således verden over på høj-
tryk i, hvordan man blandt andet kan modulere 
histonernes påhæftede kemiske grupper, som er vist 
ændret i stort set alle kræfttyper. Forskere fra Center 
for Epigenetik bidrager til dette arbejde og har star-
tet biotek fi rmaet EpiTh erapeutics, som forsker i og 
udvikler hæmmere af epigenetiske enzymer til brug 
i behandlingen af kræftpatienter. Den første hæm-
mer fra fi rmaet forventes at komme i kliniske forsøg 
i starten af 2015 som behandling for myelomatose 
(kræft i knoglemarven) og brystkræft. 

Prøver undersøges i 

mikroskopet på BRIC.

Foto: René Andersen
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