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» Sadcellers epigenetiske faktorer

Fosterudviklingen er i de fgrste dage af den embryo-
nale periode sarlig sensitiv over for &@ndringer i epige-
netikken. Begrebet epigenetik deekker over molekylere
forandringer, der finder sted omkring DNA’et og etab-
leres og @ndres som respons pa omgivelserne, hvorved
ekspressionen af de omkringliggende gener styres. Epi-
genetikken er séledes en af forklaringerne p4, at kimla-
gene kan differentiere ud til forskellige celletyper, trods
cellernes ensartede genom og omgivende miljg, og de
epigenetiske faktorer menes at spille en betydelig rolle,
iseer i udvikling af kraeft og livsstilssygdomme. Det er
stadig uvist, om epigenetikken overfgres fra seedcellen
under befrugtningen og séledes er arvelig, og om fade-
rens livsstil derigennem kan pévirke fosterets udvik-
ling. In vitro-fertilisering (IVF) kan bruges som model
til undersggelse af epigenetikkens rolle og karakter un-
der den tidlige embryonale udvikling, hvilket kan ggre
os klogere pé, om feenomenet epigenetisk arvelighed
finder sted hos mennesker. Hos nogle bgrn, der er fgdt
efter assisteret reproduktionsteknologi (ART), herun-
der IVF, ses der lav fgdselsvaegt, og undersggelser af
epigenetikkens etablering i den embryonale periode
kan hjelpe os til at forsté &rsagsmekanismerne hertil.

I denne artikel praesenteres en introduktion til den hid-
tidige forskning i feenomenet epigenetisk arvelighed og
en praesentation af epigenetikkens mulige rolle ved pé-
virkningen af bgrn, der er fgdt efter ART.

EPIGENETIKKEN PAVIRKES AF LIVSSTILSFAKTORER
Epigenetik er arvelige, men reversible forandringer i
vores celler, der kan regulere og kontrollere, hvordan
vores gener udtrykkes — uden at baseparrene i vores
DNA endres. De tre primere klasser af epigenetiske

gen belyses, og den nuveerende

pavirkes af livsstil og det omgivende
miljg. Man har mistanke om, at fak-
torerne kan arves ved befrugtning
og derigennem pavirke fosterets
udvikling.

Det er uvist, om den ggede sygdoms-
risiko hos barn, der er fadt efterin
vitro-fertilisering (IVF), skyldes selve
behandlingerne eller foraeldrenes
subfertilitet.

» Epigenetikkens rolle for fosterudviklin-

forskning i faanomenet epigenetisk
arvelighed beskrives.

Mulige &rsager til den let ggede syg-
domsrisiko hos barn, der er fgdt efter
IVF, gennemgas med seerligt fokus pa
epigenetikkens rolle.

Kortlaegning af mulige epigenetiske
pavirkninger af fosteret under IVF kan
lede til optimerede protokoller, sale-
des at sygdomsrisici hos de pagaal-
dende bgrn mindskes.

faktorer er: 1) DNA-metylering, 2) smé ikkekodende
RNA-stykker og 3) histonmodificeringer, som alle har
det til felles, at de eendrer karakter efter vores livsstil
og miljget omkring os (Figur 1). DNA-metylering kan
regulere genekspressionen ved enten at blokere for el-
ler tiltraekke transkriptionsfaktorerne til DNA’ets base-
par. Modificeringer (f.eks. fosforylering, metylering og
acetylering) af histonernes haler kan ogsa pévirke
transkriptionen direkte, og modificeringerne kan end-
videre pavirke foldningen af DNA’et og derigennem
@ndre dets tredimensionelle struktur samt remodellere
og relokalisere kromatinet. Ikkekodende RNA’er er
RNA-molekyler, der ikke translateres til proteiner. I ste-
det kan de pévirke genekspressionen pé flere niveauer
— savel transkriptionelt som posttranskriptionelt. Ud
over de navnte findes der adskillige andre molekyler
og strukturer, som under betegnelsen »epigenetiske
faktorer« regulerer genekspressionen pd mangfoldige
og oftest seerdeles komplekse mader. De tre oven-
nevnte er dog de bedst beskrevne, selvom der neesten
dagligt fremkommer nye aspekter af deres funktioner.

Eftersom alle vores celler i kroppen har samme
DNA, er det bl.a. epigenetikkens signaler, der er afgg-
rende for differentieringen af de forskellige stamceller
til de enkelte veevs- og cellefunktioner. Ligesd under
den embryonale udvikling, hvor de epigenetiske fakto-
rer spiller en seerdeles vigtig rolle i dannelsen af embry-
onets enkelte veev [1]. Indtil for ganske nylig troede
man, at eventuelle epigenetiske faktorer, der er etable-
ret i gameterne som respons pa vores livsstil og vores
omgivende miljg, ville blive fjernet fra cellekernen in-
den gameternes fulde modning. De sidste par ar er der
dog fremkommet adskillige studier, der sandsynligger,
at stgrstedelen af de epigenetiske faktorer —i hvert fald
for saedcellernes vedkommende — forbliver intakte gen-
nem de sidste stadier af modningen, fertiliseringen og
embryonets udvikling [2-4].

Der er efterhnden konsensus om, at epigenetikken
har en primeer rolle i forklaringen af samspillet mellem
miljg og genetik i atiologien af flere sygdomme.
Seerligt vedr. psykiatriske lidelser og kreeft er det pavist,
at epigenetikken er en stor del af patofysiologien, og i
Danmark benyttes metyleringsheemmeren azacitidin til
behandlingen af bl.a. myelodysplastisk syndrom og
akut myeloid leukaemi. Indtil for nylig troede man, at
epigenetik bestod af permanente forandringer i vores
celler, men ny forskning viser, at de epigenetiske fakto-
rer er serdeles dynamiske af karakter. En enkelt kort-




varig treeningssession @ndrer séledes DNA-mety-
leringen af specifikke gener i muskelcellerne allerede
efter minutter, med efterfglgende eendringer i geneks-
pressionen [5]. Dette fund var med til at &bne op for
hypotesen om, at vi gennem andringer i vores livsstil,
f.eks. kost og motionsvaner, kan pévirke den epigeneti-
ske signatur, vi sender videre til vores bgrn gennem vo-
res gameter. I et nyligt publiceret studie fandt man, at
overvaegtige maend har en anden epigenetisk profil i
sedcellerne end normalveegtige maend. Ved at under-
soge sadceller fra overvaegtige meend, der ventede pa
en planlagt Roux-en-Y-gastrisk bypass-operation pé
Hvidovre Hospital, pdviste man, at veegttabet efter ope-
rationen aktivt pavirkede DNA-metyleringen i seedcel-
lerne [6]. ZAndringerne i DNA-metyleringen var iser re-
lateret til gener, der indgik i udviklingen af det centrale
nervesystem, og lokaliseret omkring genetiske varian-
ter, der var associeret til fedme.

EPIGENETISK ARVELIGHED

Gennem de seneste ar er forskningen i sdkaldt epigene-
tisk arvelighed — det faenomen, at epigenetikken over-
fgres fra den ene generation til den naeste — i szerdeles-
hed revolutioneret. Indtil for ganske nyligt var
hypotesen om arveligheden af erhvervede egenskaber
(en teori, der oprindeligt blev fremsat af den franske
evolutionsteoretiker Jean-Baptiste Lamarck, 1744-
1829) primeert baseret pé fund fra epidemiologiske stu-
dier, hvor bedsteforaldrenes ernaringstilstand fgr gra-
viditeten sds at pavirke bgrnebgrnenes dgdelighed og
risiko for sygdomme [7, 8]. De seneste par r har dyre-
studier dog resulteret i egentlige forklaringsmodeller
pa, hvordan miljget omkring den ene generation kan
pavirke sygdomsrisikoen hos de fplgende. Hos hanrot-
ter, der fedes op med fedtholdig kost i ugerne op til
parring (generation F0), vil der ikke kun ske andring af
DNA-metyleringen og ekspressionen af de smé ikke-
kodende RNA’er i saeedcellerne. Deres rotteunger (gene-
ration F1) vil ogsa have en lavere fodselsvaegt og et a&n-
dret betacelleareal i pancreas og vil senere hen udvikle
en @ndret glukose- og lipidmetabolisme [9, 10]. Seer-
ligt interessant er det, at de epigenetiske faktorer i rot-
teungernes (F1) sedceller ogsé pavirkes, og at den me-
taboliske feenotype forbliver aendret i den fglgende
generation (F2). Injicerer man ikkekodende RNA, der
er isoleret fra overveegtige hanmus’ seedceller ind i en
wild type-blastocyst (befrugtet eeg fem dage efter fertili-
sering), vil museungerne ligesa f& metaboliske forstyr-
relser [11, 12]. Den herskende hypotese pa feltet er sa-
ledes, at der som respons pa mandens livsstil og
omgivende miljg etableres forskellige epigenetiske fak-
torer i seedcellerne, som overfgres ved fertilisering for
derigennem at pavirke de(n) folgende generation(er)s
faenotype. Feenomenet epigenetisk arvelighed er dog
endnu ikke pavist hos mennesker, og de navnte stu-
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g FIGUR 1

De tre primaere klasser af epigenetiske faktorer.

DNA-metylering: Alt efter placeringen af
metylgrupper pa DNA'et kan disse hindre
eller fremme ekspressionen af genet

Histonmodificerin-
ger: Placeringen af
histoner(a) blandt
sadcellens
protaminer(b) kan
have betydning for
genekspressionen og
DNA'ets tredimensio-
nelle konformation

Sma ikkekodende RNA-molekyler:
Kan pavirke genekspressionen
posttranskriptionelt

dier, hvor man undersggte epigenetiske faktorer i seed-
celler hos overveegtige og normalveegtige meend udfgrt
i samarbejde mellem Kgbenhavns Universitet og flere
af hovedstadens sygehuse, er sledes et af de fgrste stu-
dier med mennesker, hvor man har pévist, at vi aktivt
kan andre den signatur, vi overfgrer til vores bgrn — og
derigennem sandsynligvis pavirke vores bgrns udvik-
ling og risiko for sygdom. Hvis vores dizet som vor-
dende foreeldre kan pavirke epigenetikken i vores ga-
meter og derigennem @ndre fosterets udvikling, kan
det forklare, hvorfor bgrn af overvagtige maend har en
stgrre risiko for selv at blive overvegtige, uatheengigt af
moderens kropsvagt [13].

PAVIRKNING AF B@RN FODT

VED ASSISTERET REPRODUKTION

15-20% af alle par oplever problemer med infertilitet,
og ca. 5.000 bgrn — omkring 6% af en &rgang — bliver
arligt fodt i Danmark efter brug af ART [14, 15]. Bern,
der er fodt efter ART, har en smule stgrre risiko for at f&
sygdom senere hen end bgrn, der er fgdt efter naturlig
befrugtning. I de senere ar har der veret serligt fokus
pa metaboliskassocierede lidelser sdsom kardiovasku-
leere sygdomme samt andret lipid- og glukosemetabo-
lisme, som man i en reekke mindre studer har fundet
pget forekomst af hos individer, der er undfanget ved
ART [16-19], ogsé nér der korrigeres for eventuel un-
derliggende subfertilitet hos foraeldrene [20]. Derud-
over ses der en gget risiko for praeterm fgdsel og en
pget forekomst af perinatale komplikationer [21]. De
forskellige in vitro-fertiliseringsmetoder er endvidere
forbundet med andret fgdselsvagt hos bgrnene. Séle-
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E TABEL 1

Obstetriske og perinatale risikofaktorer for enfoldsfadsler ved forskellige interventioner, der
benyttes ved assisteret reproduktion, sammenlignet med fodsler efter naturlig befrugtning.

Reproduktionsmetode
IVF

ICSI

Nedfrysning/optening af embryoner

/qgdonation

Perinatale risikofaktorer

Preeeklampsi, preeterm fadsel, lav fadselsvaegt, SGA,
medfedte misdannelser

Praeeklampsi, preeterm fadsel, lav fadselsvaegt, SGA,
medfadte misdannelser, kromosomabnormaliteter

LGA, medfadte misdannelser
Preeeklampsi, preeterm fadsel

ICSI = intracytoplasmatisk sadcelleinjektion; IVF = in vitro-fertilisering; LGA = large for gestational age;

SGA = small for gestational age.

des giver opleegning af friske, befrugtede g i den hor-
monstimulerede cyklus en gennemsnitlig lavere fgd-
selsvaegt hos bgrnene end hos bgrn, der er fgdt efter
naturlig befrugtning, mens oplegning af nedfrosne/op-
tpede ag giver hgjere risiko for fgdsel af fostre som er
large for gestational age (LGA) [22] (Tabel 1). Det kan
ikke udelukkes, at en del af den ggede risiko for syg-
dom kan skyldes foreldrenes egne reproduktive syg-
domme. I flere lignende studier har man ikke justeret
for denne mulige konfounder, hvilket det er vigtigt at
veere opmarksom pa ved gennemgang af litteraturen,
og ved fremtidige undersggelser [23, 24]. Flere epide-
miologiske studier og adskillige dyreforsgg tyder dog
pa, at selve de interventioner, der benyttes ved de for-
skellige former for ART, ogsd udger en del af de til-
grundliggende drsager til bgrnenes andrede sygdoms-
risiko. Der er séledes forskel pd barnets risikoprofil, alt
efter om det befrugtede &g (embryonet) opsettes friskt
eller efter nedfrysning/optgning, og om der udfgres in
vitro-fertilisering (IVF), intracytoplasmatisk seedcelle-
injektion eller intrauterin insemination [22, 23, 25,
26]. Selve hormonstimuleringen af kvinden misteenkes
ogsa for at kunne pévirke barnets risikoprofil [27], men
der er endnu ikke fundet egentlige drsagsmekanismer
for, hvordan de forskellige metoder, der benyttes ved
assisteret reproduktion, kan pavirke fosterets udvikling
og derigennem barnets risiko for sygdom senere hen.

EPIGENETISK PAVIRKNING AF FOSTERUDVIKLINGEN
VED ASSISTERET REPRODUKTIONSTEKNOLOGI

Flere ting tyder p4, at en andret epigenetik som resul-
tat af hdndteringen og manipuleringen af embryonet
ved assisteret reproduktion er ngglen til at forstd den
@ndrede sygdomsrisiko hos bgrn, der er fgdt efter ART.
Hos mus er det pévist, at hormonstimulation pavirker
fosterets epigenetik, og det er observeret, at IVF pavir-
ker de epigenetiske faktorer i placenta hos mus under
graviditeten [27, 28]. Ved kultivering af museembryo-
ner kan selve indholdet af dyrkningsmediet endre eks-
pressionen af de imprintede gener i blastocyststadiet og

pavirke ungernes udvikling og adfaerd senere hen [29].
Det er dog stadig uvist, om de epigenetiske faktorer,
der induceres som respons til interventionerne under
de enkelte ART-metoder, er drsag til de rapporterede
@ndringer i sygdomsrisiko, der ses hos bgrn, som er
fpdt efter ART. I et samarbejde mellem Metabolisme-
centeret (NNFCBMR, Kgbenhavns Universitet), Gynee-
kologisk/Obstetrisk Afdeling (Hvidovre Hospital), og
Fertilitetsklinikken (Rigshospitalet) er man netop ved
at undersgge, om epigenetikken kan forklare det @n-
drede perinatale resultat og den let ggede sygdomsri-
siko, der ses senere hen. Er dette tilfeldet, er der stor
mulighed for, at vi pé leengere sigt kan udvikle meto-
der, der pévirker den &ndrede epigenetik, og derigen-
nem nedsette den let ggede risiko for sygdom hos de
ca. 5.000 bgrn, der arligt fgdes efter assisteret repro-
duktion.

SUMMARY
Ida Donkin, Romain Barrés & Anja Pinborg:

Epigenetic influence on embryonic development
Ugeskr Laeger 2016;178:V02160132

The epigenome is sensitive to environmental changes and
can sustainably alter gene expression, notably during
embryonic development. New research indicates that
epigenetic factors are heritable, which is why paternal
lifestyle may affect fetal development and risk of disease.
Children conceived by assisted reproduction technology
(ART) have an increased risk of peri- and postnatal compli-
cations, and as specific ART protocols associate with
specific risk profiles, the procedures themselves may cause
epigenetic changes contributing to the altered outcomes of
the 5,000 Danish children annually conceived by ART.
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