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De senere ar 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 fart til ny erkendelse om organismers
udvikling og kan lede til potentielle behandlinger for folkesygdomme som kreeft.

Kortlaegningen af menneskets genom i 2001
gav forskere og leger hib om at, en rekke
sygdomme nu kunne diagnosticeres og behand-
les hurtigere og mere effektive. Med en viden om
den “normale” genetiske kode, forventede man

at kunne udpege sygdomsfremkaldende gene-
tiske mutationer og mélrettet behandle de ska-
dende effekter af dem. Men si enkelt skulle det
ikke vere. Det har nemlig vist sig, at mange syg-
domme tilsyneladende ikke kun opstir som folge
af @ndringer i den genetiske kode — men ogsa
som folge af ®ndringer i vores geners organise-
ring eller, populert sagt, deres arkitektur. Den
information, som pdvirker genarkitekturen, findes
ikke i vores genetiske kode, men i modifikationer
omkring vores DNA. Og det har vist sig, at denne
information blive kopieret og givet videre i lighed
med den genetiske kode, nér vores celler deler sig.
Vores celler indeholder altsd anden “arvelig” infor-
mation end den genetiske kode. Med den erken-
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delse er forskning i sikaldt epigenetik stormet frem
i den internationale forskningsverden de seneste
ar. Resultaterne har pé flere punkter vendt op og
ned pd vores forstdelse af helt grundleggende for-
hold omkring organismers udvikling og sygdom-
mes opstéen, og det har udfordret vores opfattelse
af, at den genetiske kode eksklusivt betinger disse
processer.

Epigenetik - historisk set

Ordet “epi” er af grask oprindelse og betyder egent-
lig “ved siden af” — s3 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
praformationsteori. 1 folge denne teori indeholdt
konscellerne forstadiet til et allerede dannet individ
i miniature, hvorved udvikling alene blev et sporgs-
mal om vekst ud fra en forud fastlagt (praeformeret)
form. I 1942 introducerede biologen C. H. Wad-




Nye udfordringer - nye metoder

Inden for den epigenetiske forskning betraeder man til stadighed
ny grund, og det stiller store krav til de metoder og den teknologi,
som anvendes. Eksempelvis har bestraebelserne pa at kortlaegge
histon-modifikationer og de mgnstre, de optraeder i, gjort det
ngdvendigt at udvikle avancerede massespektrometriske og
systematiske, kvantitative proteinanalyser (proteomics) i stor
skala. Det abner op for, at forskere kan gge deres indsigt i spgrgs-
mal som, hvordan cellerne indbyrdes signalerer, hvilken rolle
histonerne spiller under celledeling samt undersgge de proteiner,

som genkender og binder sig til bestemte histon-modifikationer.

Forskerne ved Center for Epigenetik fokuserer pa mange funda-
mentale biologiske og mekanistiske spgrgsmal, bl.a. hvordan
den epigenetiske “hukommelse” bevares igennem celledeling
efter celledeling. Hvordan koordineres denne komplekse proces
i tid og rum, og med kopieringen af DNA-koden under en celle-
deling, uden at der opstar ugnskede forandringer i kromatinet
og i placeringen af histon-modifikationerne? Her har en af cen-
trets grupper udviklet en ny banebrydende metode, som ggr det
muligt at fglge histon-modifikationerne over tid og igennem
celledeling. Det er forventningen, at metoden kan kaste lys over
den epigenetiske hukommelse og ikke mindst over betydningen
for bade normale organismers udvikling og for udvikling af

eksempelvis kraeft.

Centret bruger ogsa rundormen C. elegans som en modelorga-

nisme i bestraebelser pa at kaste lys over de epigenetiske regu-
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1 Rundormen Caenorhabditis elegans er en meget brugt organisme i forskning. Den bliver ca. 1
mm lang, og da den er gennemsigtig kan den enkelte celles placering og afgraensning tydeligt
iagttages. Det ggr ormen yderst velegnet til studier af savel normal udvikling som af, hvad der
sker, nar udviklingen forlgber unormalt.

Foto: Roger Pocock, BRIC.

latorers biologiske funktion. Fordelen ved C. elegans er, at
dens udvikling og celledifferentiering er beskrevet ned til den

mindste detalje, s man kan fglge hver enkelt celles udvikling.

Det ggr det muligt at undersgge, hvordan epigenetiske enzymer
regulerer de mekanismer, som tilsammen bestemmer den
enkelte celles identitet/type, men ogsa hvordan denne identitet

bevares, sa eksempelvis en nervecelle forbliver en nervecelle.

< lllustrationen viser et DNA-molekyle, hvor der er koblet en metylgruppe (-CH,) pa begge

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

feenomen spiller en stor rolle i epigenetisk regulering af gener og for udvikling af kreeft.

Illustration: Christoph Bock, Max Planck Institute for Informatics

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

Epigenetikken beskaftiger sig siledes med @ndrin-
ger, som kan overfgres fra en generation til en
anden, uden at det direkte involverer @ndringer i
den genetiske kode. Begrebet “generation” har i
denne sammenheng to betydninger: Saledes kan
@ndringerne nedarves fra en celle-generation til en
anden, fx ndr stamceller deler sig og giver ophav
til nye datter-celler, og det har ogsa veret beskre-

vet, at epigenetiske &ndringer endda nedarves fra

et individ til de naste generationer. Hvis de epige-
netiske @ndringer siledes sker i et individs kenscel-

| cellekernen i hver eneste celle i vores krop findes 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. AlImouzni, CNRS Institut Curie, Paris.
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Mikroskopibilleder af embryoer fra mus i de stadier (2-8 cel-

ler), hvor den allerfgrste celle er begyndt at dele sig. Pa 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
efterfolgende cellegenerationer.

Foto: Aditya Sankar, BRIC

ler, kan @ndringen gives videre til individets afkom.
Det har man fx observeret i populationsstudier af
svenske befolkningsgrupper, hvor erneringstilstan-
den angiveligt ser ud til at inducere nogle epige-
netiske forandringer i alle kroppens celler, inklu-
siv kenscellerne, ndringer som viste sig at pavirke
senere generationers sundhedstilstand. Man har
dog endnu ikke forstdet mekanismen for, hvordan
epigenetiske @ndringer i praksis kan nedarves fra
en generation til en anden, og mange forskere er
derfor stadig skeptiske overfor, om det faktisk kan
lade sig gore.

Epigenetikkens store spgrgsmal

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

Et af de helt store videnskabelige sporgsmal er,
hvordan den forste stamcelle, som opstér, nir &g og
sedcelle smelter sammen, kan give ophav til de 220
forskellige celletyper, vores krop bestar af. Dette
store spergsmal rummer i sig selv en helt vifte af
interessante spergsmil: 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 treeder epi-
genetikken ind, da den udstyrer vores celler med
en form for viden og hukommelse om, hvad de

er, bide under fosterudviklingen og senere i livet,
hver gang de deler sig. Men hvordan lagres denne
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Pa 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 udger den menneskelige krop. Det gor
stamcellerne yderst anvendelige inden for grundforskning,
ligesom det abner op for udvikling af nye behandlingsformer.

Foto: Nissim Benvenisty

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

Svarene pd de sporgsmal kan miske lede os pa vej
mod behandlinger af sygdomme — fx hvis man kan
finde metoder til at re-programmere kreftceller, sa
de opnar deres normale epigenetiske hukommelse
og ikke leengere opforer sig som kreftceller.

Epigenetiske mekanismer styrer
genaktiviteten

Som navnt er et af epigenetikkens helt store sporgs-
mil, hvordan dannelsen af specialiserede cellety-
per sker ud fra den forste stamcelle — en proces kal-
det differentiering. I denne proces er epigenetiske
mekanismer populert sagt ansvarlige for at “slukke”
og “tende” for udvalgte gener, sd kun de rette gener
er tendt i en given celletype, pa et givent tidspunkt.
Og det er afgorende for, at en celle kan bevare sin
identitet og funktion. Man mener séledes, at en af
drsagerne til at kreft opstar, er, at nogle celler fejl-
agtigt “de-differentierer” og modtager signaler om,
at de besidder stamcelleegenskaber, hvilket fir dem
til at dele sig ukontrolleret. Kreftudviklingen pavir-
kes dermed ikke kun af egentlige mutationer, men
ogsd af epigenetiske @ndringer, som fir cellen til at
tro, at den skal dele sig. Det udfordrer den klassi-
ske opfattelse af, at kreft udelukkende er en gene-
tisk sygdom.

I cellernes kerne ligger vores to meter lange DNA-
streng sirligt viklet op omkring nogle proteiner kal-



Center for Epigenetik

Center for Epigenetik er et af Grundforskningsfondens Cen-
ters of exellence, som holder til pa forskningscentret BRIC
ved Kgbenhavns Universitet. Det har medlemmer fra fem
forskningsgrupper; fire ved BRIC og en ved Institut for Bio-
kemi og Molekylaerbiologi pa Syddansk Universitet. | alt brin-
ger centret ca. 50 forskere (forst og fremmest postdoc og
ph.d.-studerende) sammen i bestraebelserne pa at besvare
en raekke af de store spgrgsmal inden for epigenetikken.

De overordnede forskningsmal for centeret er:

At identificere nye modifikationer af histonerne og deres
samspil med andre epigenetiske modifikationer. Med andre
ord at bidrage til definition af det, der kaldes “histonkoden”.

At identificere de enzymer, der katalyserer paszetningen og
fjernelsen af histonmodifikationer, samt at identificere de
proteiner, der afkoder histonmodifikationerne.

At identificere de udefrakommende signaleringsveje, der
regulerer histonmodifikationerne.

At forsta den biologiske betydning af histonmodifikationerne
samt de identificerede enzymer og proteiner, der influerer pa

Forksningsmade pa Center for Epigenetik
reguleringen af disse.

At give indsigt i, hvordan den epigenetiske regulerings nor-
male funktion bliver aendret ved forskellige sygdomme, iseer
kraeft.

Histon-haler

Nar bestemte kombinationer af
histon-modifikationer, fx metyl-
grupper, sidder pa histonerne,
bliver kromatinstrukturen sa teet,
at DNA-koden ikke kan afleeses. T~
Men visse proteiner/proteinkom-

plekser kan fjerne modifikatio-

nerne, hvorved strukturen Igsnes.

Generne er nu tilgeengelige for

afleesning, og produktionen af

proteiner aktiveres.

det histoner. Sammen udger DNA og histoner en
struktur kaldet kromatin, og netop denne struktur
har stor betydning for vores geners aktivitet. Hvis
strukturen er tet, kan det maskineri, som afle-

ser og kopierer DNA-koden, ikke komme til, og
generne i omradet vil vere slukket. Omvendt vil
generne i et omride med en los kromatinstruk-

tur have muligheden for at vere teendte. 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.

PR

Metylgrupper

Nogle af disse epigenetiske mekanismer pdvirker
histonerne ved at inducere sma kovalente modifi-
kationer, sikaldte histonmarker, som er kemiske
grupper (fx metylgrupper), der er heftet pa histo-
nernes overflade. Modifikationerne medvirker til, at
forskellige proteiner og proteinkomplekser binder
til kromatinet, hvilket har betydning for, hvor til-
gengeligt det underliggende DNA er. Forskere fra
Center for Epigenetik har identificeret og karakte-
riseret flere enzymer, som er i stand til at pastte
og fjerne nogle af disse histon-modifikationer. At
flerne histon-modifikationer giver i nogle tilfelde
en mere dben struktur af kromatinet og i andre til-
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Prgver undersgges i
mikroskopet pa BRIC.

Foto: René Andersen

Videre laesning:
Centrets hjemmeside
http://epigenetics.ku.dk/
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induplikering)

Gehani et al, Molecu-
lar Cell, 2010 (celluleere
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genaktivitet)
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(fund af demetyleringsen-
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Oversigtsartikel som
diskuterer mulige mader
effekterne kan nedar-
ves pa:

Young, N.A. & White-
law, E. (2008): Transge-
nerational Epigenetic
Effects. Annual Review
of Genomics and Human

Genetics. Vol. 9: 233-257.

Artiklen bygger pa artik-
len: “Center for Epigene-
tik - nar den genetiske
kode ikke giver (hele)
svaret”, oprindelig offent-
liggjort i BioZoom vol. 15,
nr. 2,2012.

feelde en mere lukket strukeur. Alesa har disse enzy-
mer betydning for tilgengeligheden af DNA’et og
om generne bliver aflest eller ¢j — og dermed altsd
for aktiviteten af vores gener. Men historien er ikke
s4 enkel og andre epigenetiske reguleringsmekanis-
mer virker i samspil med de kemiske histonmarker
og udfordrer forskernes forstaelse af; hvad der pre-
cist skal til for, at vores gener er aktive.

Epigenetik og sygdom

En af de helt store erkendelser, der folger af disse
resultater, er, at de epigenetiske mekanismer er
langt mere reversible end tidligere antaget. For
antog man, at modifikationerne var stabile, nir de
forst sad pd histonerne. Men med afslgringen af
serlige enzymer, som kan fjerne modifikationer fra
histonerne, har centrets forskere vist, at den epige-
netiske regulering er reversibel. Det antyder, at epi-
genetiske mekanismer er en fleksibel méde at regu-
lere vores gener pa i forhold til genetiske mekanis-
mer, som krever ndringer af den genetiske kode.
Andre resultater fra centerets forskere understotter
denne opdagelse. Det har saledes vist sig, at epige-
netiske mekanismer justerer processer og funktioner
i vores celler, nir de fx udsettes for ydre stress-fak-
torer. Det kan fx vere tobaksrog, strdling eller bak-
terielle toksiner, der stresser cellerne, si de er nodt
til at tilpasse deres normale funktioner for at over-
leve. Forskerne har siledes vist, at stressfaktorer
kan tende for gener, som normalt er slukkede, og
det kan hjelpe cellen til at overkomme akut stress.
Langvarig stress-pavirkning af vores celler giver der-
imod risiko for, at den @ndrede genaktivitet kan
vare sygdomsfremkaldende og under fostertilstan-
den kan @ndringer i genaktiviteten give udviklings-
forstyrrelser. De epigenetiske @ndringer kan altsd i
lighed med genetiske @ndringer pavirke bade vores
normale udvikling og give anledning til sygdom.
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At de epigenetiske mekanismer kan vere reversible
og fleksible, giver dog ogsd begrundet hdb om, at
viden om disse mekanismer kan udnyttes til syg-

domsbehandling. Ved kreft kan man ofte méle en
overaktivitet af de sikaldte onko-gener, som sti-
mulerer cellerne til at dele sig. Hvis man eksem-
pelvis kan rette legemidler mod de enzymer, som
regulerer mengden af histon-modifikationer, kan
man muligvis slukke for eller dempe aktiviteten af
onko-generne og dermed hindre kreftcellerne i at
dele sig.

Det vil ogsa vere meget interessant, hvis man ved
skader pd nervesystemet kunne om-programmere
specialiserede celler og f4 dem til at opfere sig som
stamceller, der kan give ophav til nye nerveceller.

Nyt lys over store spgrgsmal

Epigenetikken er altsd et felt, der videnskabeligt kan
besvare nogle af de store forunderlige sporgsmal
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 pavirkninger lagres i vores cellers hukom-
melse og potentielt nedarves. Samtidig er epigene-
tikken et felt, der forventes at kunne give afset for
nye behandlingsformer af de store folkesygdomme
som fx kreft. Der forskes saledes verden over pd hgj-
tryk i, hvordan man blandt andet kan modulere
histonernes pahaftede kemiske grupper, som er vist
@ndret i stort set alle krefttyper. Forskere fra Center
for Epigenetik bidrager til dette arbejde og har star-
tet biotek firmaet EpiTherapeutics, som forsker i og
udvikler hemmere af epigenetiske enzymer til brug
i behandlingen af kraftpatienter. Den forste hem-
mer fra firmaet forventes at komme i kliniske forseg
i starten af 2015 som behandling for myelomatose
(kreeft i knoglemarven) og brystkreft. n



