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ABSTRACT

Epigenetiske mekanismer udgver en vaevsspecifik
kontrol af genekspressionen og kan potentielt bi-
drage til langvarige @ndringer i forbindelse med
miljgpavirkninger. De seneste landvindinger inden
for det epigenetiske omrade rummer spaendende
muligheder for klinisk anvendelse - fra diagnostik
til personlig medicin. Formalet med denne fokusar-
tikel er at definere de forskellige underinddelinger
inden for det meget brede epigenetiske forsknings-
omrade og skabe indsigt i de tendenser, der kan
danne grundlag for fremtidige @ndringer i daglig
odontologisk praksis. Der gives eksempler inden for
diagnostik, stamcellebaseret behandling og fore-
byggende medicin.
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pigenetiske mekanismer er celleprocesser,
som omprogrammerer genekspressionen sé
effektivt, at ndringerne er stabile i flere cel-
legenerationer. De indtil nu bedst undersggte
epigenetiske mekanismer er cytosin-metyle-
ring af DNA, post-translationel modifikation af
de histonproteiner, DNA-molekyler er pakket
omkring, samt ekspression af visse typer sma
RNA-molekyler. Biokemisk set er DNA-mety-
lering og histonmodifikation kovalente modifikationer af hen-
holdsvis DNA og histonproteiner, og de regulerer genekspres-
sionen ved at styre DNA-molekylets tredimensionelle struktur
som enten aben (eukromatin) eller lukket (heterokromatin).
Ordet kromatin er sammensat af det oldgraeske khréma, der
betyder farve, og endelsen -in, som hentyder til teette celleker-
nestrukturer, som kan farves med histologiske metoder. Det
bgr bemeerkes, at epigenetiske mekanismer laenge har veeret an-
vendt inden for diagnostik af cancer, idet forteettet kromatin er
et kendetegn for cancerceller og kromatin som navnt let lader
sig farve. Ved cancer og andre ikke-overfgrbare sygdomme er
der efterhanden betydelig evidens for, at miljpfaktorer i bred
forstand (fx kost, fysisk aktivitet, forurening) kan modulere
vores cellers epigenetiske sammensatning og derved bidrage
til sygdomsrelateret dysregulering af genekspressionen.

PRZAESENTATION OG DISKUSSION AF EMNET

Indtil de epigenetiske mekanismer blev karakteriseret pa bio-
kemisk niveau, var epigenetik blot en opfattelse baseret pa
fundamentale og fascinerende iagttagelser af, at et individs
genom under fosterudviklingen kunne vere ophav til mange
forskellige celletyper. Conrad Waddington, som var den fgrste,
der anvendte begrebet epigenetik, var som udviklingsbiolog in-
teresseret i de celledifferentieringsprocesser, der resulterede
i, at stamceller uafvendeligt sporedes ind pa at udvikle sig til



specifikke celletyper — et forhold, der ogsa kaldes celleskab-
ne (1). Waddington udviklede den nu ikoniske epigenetiske
landskabsmodel, hvor han sammenligner stamcellers diffe-
rentiering med kugler, der fra en bjergtop triller ned igennem
et landskab med bakker og dale for til sidst at lande i en spe-
cifik dal, hvor de erhverver sig deres celletypiske egenskaber
(de faktorer, der pavirker retningen, var ikke kendte pa det
tidspunkt) (2). Takket veere Waddingtons geniale intuition og
moderne genetiske og molekylerbiologiske metoder har vi nu
opndet en god forstaelse af de epigenetiske mekanismer, der
gor, at det samme DNA-molekyle kan udtrykke forskellige cel-
letypiske programmer, sé cellen kan udvikle sig til fx en hud-
fibroblast, en adipocyt eller et neuron. Med denne grundleeg-
gende forstéelse star vi nu pé teersklen til en raekke opdagelser,
der kan anvendes til forebyggelse og behandling af sygdomme.
Fx stamcellebaserede behandlinger, der tilstraeber at erstatte
manglende celler, eller udvikling af beta-celler i pancreas, som
danner ekstra meget insulin og dermed kan indga i en kur mod
type 1-diabetes (3). I komplicerede vaevsdyrkningsmodeller har
man ved manipulation af differentierede cellers epigenetiske
forhold fundet mulighed for at afvende celleskabnen og fa cel-
ler til at omdifferentiere til andre celletyper (3). Det er umuligt
at vide, hvornar stamcelleterapien er fuldt udviklet; men med
den aktuelle eksponentielle vaekst i vores forstéelse af de epi-
genetiske mekanismer bag celleskebnen er der grund til op-
timisme med hensyn til tidshorisonten for stamcellebaserede
behandlingsmuligheder.

Miljeet pavirker cellers udvikling

Et andet begreb, som er teet sammenvavet med epigenetik-
ken, er genomets tilbgjelighed til at underga remodellering pé
grund af miljppavirkninger. Hvis vi vender tilbage til Waddingt-
ons epigenetiske landskabsanalogi, kan man sige, at kuglernes
vej gennem landskabet pavirkes af forskellige ekstracellulere
faktorer som hormoner, metabolitter og neeringsstoffer samt af
eksogene forureningsmolekyler. Erkendelsen af, at miljgfak-
torer kan andre celleprogrammeringen, er gammel; men det
er fgrst for nylig, vi har opdaget, at epigenetiske mekanismer
ogsa er i spil. Et markant eksempel p4, at miljofaktorer pavirker
biologisk udvikling, ses hos honningbier, hvor larverne kan ud-
vikle sig til arbejdsbier eller dronninger, ikke pa grund af deres
genetiske sammensatning, men udelukkende pa baggrund af
den fgde, de tilbydes (4). Sddanne polyphenismer findes hos
mange insekter og haenger sammen med, at kosten inducerer
epigenetiske forandringer sdsom posttranslationelle modifika-
tioner af histonproteiner (strukturelle proteiner, som regulerer
DNA’s foldning inde i cellen) og metylering af DNA-molekylet.
Disse interessante observationer fgrte til formodninger om, at
milje- eller livsstilsfaktorer ogsé hos mennesket kunne pavirke
cellers udvikling og feenotype og senere i livet fgre til sygdom.
Eller hvis vi skal veere filosofiske: Nér vi ved, at vores feenotype
er resultatet af komplicerede interaktioner mellem vores ge-
netiske sammensatning og epigenetiske korrektioner, som er
tilfgjet efter tidligere miljgpavirkninger, er der mulighed for,
at den epigenetiske forskning, i hvert fald til en vis grad, kan
friggre os fra den skaebne, vores gener binder os til.
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Kklinisk relevans

Epigenetiske modifikationer er bindeleddet mellem miljg-
pavirkninger og langvarige andringer i cellebiologi og gen-
ekspression. Miljgpavirkninger spiller en vaesentlig rolle i fx
kranio-facial udvikling og i patogenesen ved parodontale syg-
domme. En dybere forstaelse af de epigenetiske mekanismer
kan give os mulighed for at forebygge eller modvirke odon-
tologiske skadevirkninger efter tidligere miljgpavirkninger.

Epigenetiske modifikationer huskes laenge

og kan pavirke sundheden

Udover disse filosofiske overvejelser, der af gode grunde har til-
trukket sig meget positivopmarksomhed i offentligheden, har
miljpbetingede epigenetiske forandringer hos enkeltindivider
&bnet mulighed for at eendre det kliniske udtryk for miljppavirk-
ninger tidligere i livet, da vi nu ved, at disse @ndringer lagres i
cellernes hukommelse — med dramatiske konsekvenser. Et klas-
sisk studie, som paviste, at miljofaktorer a2ndrer den epigene-
tiske handlingsplan, blev udfgrt pd monozygotiske tvillingpar
i forskellige alder og viste, at tegn pd DNA-metylering i blod-
celler hos eldre tvillingpar var mere afvigende end hos yngre
tvillingpar (5). Et andet tvillingstudie viste, at odontogenesen
kunne forlgbe forskelligt hos to monozygote tvillinger, hvilket
tyder pé, at epigenetiske faktorer er i spil under den kranio-
faciale udvikling (6). Det er ogsa pavist, at alderen i sig selv er
teet knyttet til tegn pd DNA-metylering i blodceller, og faktisk
anvendes denne viden inden for retsmedicinen til bedgmmelse
af en persons alder ud fra afsatte blodspor. Metoden kaldes
“Epigenetic Ageing Signature” (7) og har vist sig at vaere meget
precis, idet den kronologiske alder kan estimeres med fa ars
fejlmargin. Samme metode er ogsé anvendelig til vurdering af
cellealdring og af, hvor mange celledelinger en cellekultur har
gennemgéet. Med andre ord kan man ved hjelp af epigenetiske
maélinger bestemme ikke blot den kronologiske alder, men ogsa
i hvilket omfang den kronologiske alder er blevet pavirket af
miljgpévirkninger. I en kohorteundersggelse har man fundet, at
T-lymfocytter fra personer, der har overlevet kritisk cancersyg-
dom i barndommen, drtier senere udviser accelereret "Epigene-
tic Aging Signature”, hvis personerne var blevet behandlet med
helkropsstralebehandling i modsatning til kemoterapi alene
(8). Disse fund styrker opfattelsen af, at miljgfaktorer pavirker
vores cellers epigenetiske mgnster, og rummer mulighed for
udvikling af diagnostiske redskaber.

Selv om fundene af accelereret epigenetisk aldring er fasci-
nerende, er der dog ikke hidtil fundet nogen sammenhang med
pget preevalens af sygdomme. Der er imidlertid flere humane
undersggelser, der paviser en potentielt klinisk relevant forbin-
delse mellem sygdom og epigenetisk hukommelse. Primeere cel-
lekulturer, som er etableret ud fra biopsier af human tveerstribet
muskulatur, udviser stadig donorens feenotypiske karakteristi-
ka efter flere celledelinger og -differentieringer. Muskelceller
fra donorer med type 2-diabetes udviser pa tilsvarende vis »
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nedsat energistofskifte i samme grad som in vivo (9,10). Sddan-
ne tegn pé feenotypisk hukommelse kunne vaere genetisk betin-
gede; men andre interventionsstudier har vist, at cellekulturer,
som er etableret fra samme donor pé forskellige tidspunkter,
har forskellige feenotyper, hvilket tyder pd, at genetiske fakto-
rer ikke alene kan forklare hukommelseseffekten. I forbindelse
med fysisk aktivitet er kulturer, som er etableret for og efter
et treeningsforlgb, klart forskellige, idet kulturer opndet efter
treening udviser bedre metabolisk funktion end kulturer, der er
etableret inden traeningsforlgbet (11). Disse fund understgtter
teorien om, at ikke-genetiske, miljpafheengige mekanismer er
ansvarlige for vores cellers metaboliske sundhed. De &bner mu-
lighed for at anvende epigenetiske markgrer som biomarkgrer
for tidligere miljgpavirkninger og eventuelt for at pavirke epi-
genomet terapeutisk med henblik pé at udviske epigenetiske
markgrer, der er drsag til @ndret cellefunktion.

Epigenetik pa tvaers af generationer

Epigenetisk hukommelse i forbindelse med livsstilsfaktorer vil
ofte pavirke faenotypen ud over den fgrste generation. Dette
feenomen kaldes epigenetisk arv, og forskning i omradet under-
spger miljgpavirkninger, der endrer den epigenetiske sammen-
setning i kgnsceller (spermatozoer og agceller) og fosterceller
og dermed fgrer til eendret feenotype i kommende generationer
(12). Forskningsomrédet er praeget af intens aktivitet, bl.a. fordi
det kan bidrage til at forstd den ggede preaevalens af en rak-
ke sygdomme, hvor miljgfaktorer (i bredeste forstand) menes
at spille en rolle, fx fedme og autismespektrumlidelser. Flere
forskningsgrupper har fremlagt indicier p4, at livsstilseendrin-
ger kan e@ndre spermatozoers epigenetiske signatur pa gener,
der kontrollerer den embryonale udvikling, hvilket giver stgtte
til at antage, at miljgpavirkninger for undfangelsen kan endre
vores bgrns faenotype (12-14). Tilsvarende ser det ud til, at eks-
ponering in utero kan @ndre neste generations feenotype. Der
mangler imidlertid studier, der pd molekylart niveau paviser
@ndringer i kgnscellers epigenetiske indhold hos mennesker,
og det er derfor ikke muligt at konkludere noget endeligt om
den epigenetiske effekt, der nedarves via kgnsceller (15). Det er
pavist, at eksponering for alkohol in utero pavirker afkommets
kranio-faciale udvikling, formentlig ved at a&endre det tidlige
fosters epigenotype (16). Der mangler dog stadig forskning,
der afklarer den kliniske relevans af forskellige epigenetiske
signaturer i kgnsceller og fostervav, for man kan overveje at
anvende dem til at forudsige sygdomsrisiko eller til at forebygge
eller modvirke miljgbetingede epigenetiske forandringer.

EPIGENETIK OG ORAL SUNDHED

Da mundslimhindeceller er lette at fa fat i, har der varet fore-
taget mange epigenetiske undersggelser af disse celler, og man
har fundet en raekke sammenhenge mellem epigenetiske for-
hold og sygdomsspecifikke cellekarakteristika; men det er indtil
videre sméat med evidens for, at epigenetiske faktorer indgéar i
etiologien for orale sygdomme. Histon-deacetylaser (HDACs)
regulerer histoners binding til DNA og spiller dermed en rolle
i genekspressionen. Hemning af HDACs ved hjelp af specifik-
ke inhibitorer har i en musemodel forhindret knogletab ved
parodontitis (17). Da HDACs ikke er genspecifikke, tyder virk-
ningen af HDAC-inhibitorer pa knoglemangden p4, at der er
uligeveegt i den totale meengde acetylgrupper, som er bundet
til histoner. Der er behov for flere studier, der kan forgge vores
viden om HDAC-inhibitorernes virkningsmade; men fundene
tyder p4, at det kan veere relevant at rette behandlingen af visse
odontologiske tilstande mod epigenetiske modifikatorer. Ved
analyse af mgnstre for DNA-metylering i biopsier fra inflam-
merede interdentalpapiller har man fundet generel hypermety-
lering og differentieret metylering af gener, der kontrollerer
apoptose (18). Andre underspgelser har pavist afvigende gen-
metyleringsmgnstre hos patienter med kronisk parodontitis
(19,20). Det er ikke muligt ud fra undersggelserne at afggre,
om de paviste epigenetiske forskelle skyldes &ndringer inden
for samme celletype eller endringer i celletypesammensatnin-
gen i det patologiske vav. Det er teenkeligt, at de epigenetiske
forskelle skyldes infiltration af immunceller i det inflammerede
veaev, idet immuncellers epigenom er forskelligt fra de gvrige
cellers (21). Under alle omstendigheder kan veldefinerede,
sygdomsrelaterede DNA-metyleringsprofiler fungere som bio-
markgrer til karakterisering af sygdomsprogressionen og méske
ogsé anvendes til tidlig diagnostik.

KONKLUSION

Det epigenetiske forskningsomrade er i hastig vaekst og vil fo-
re den kliniske praksis ind i en ny @ra, hvor klinikeren kan fa
kendskab til tidligere miljgpavirkninger og vurdere deres rele-
vans i relation til sygdomsrisiko. Manipulation af det humane
epigenom er i sin vorden, men rummer store muligheder in-
den for stamcelleforskning og veevsregeneration. Iforening vil
disse indsatser utvivlsomt give os mulighed for bedre at kunne
héndtere miljgpavirkninger og dermed forbedre sundheden for
fremtidige generationer. ¢



ABST

EPIGENETICS: OPPORTUNITIES FOR THE CLINIC

Epigenetic mechanisms control the expression of genes in
a tissue-specific fashion, and have the potential to carry the
long-term influence of environmental factors. Recent devel-
opments in the field of epigenetics have provided exciting
perspectives for clinical applications, from diagnosis to per-
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sonalized medicine. This focus article aims to define the dif-
ferent sub-divisions in the broad field of epigenetic research
and to provide insight into the current developments that
may form a basis for clinical practice in dental health. Exam-
ples of applications for diagnosis, stem-cell based therapies
and preventive medicine are presented.
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