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Betydning af saedcellens epigenetik for
befrugtning og fosterudvikling

Marte Saupstad, Emil Andersen & Romain Barres

Den forste fostercelle, zygoten, dannes ved sammen-
smeltning af to haploide kgnsceller. Zygoten er derfor
en kombination af DNA fra bade agcellen og seedcellen
og indeholder genetisk information til at skabe et nyt
individ. Foruden genetisk information indeholder sad-
cellen og egcellen epigenetisk information. Begrebet
epigenetik deekker over molekylere mekanismer, der
regulerer, hvordan bestemte gener udtrykkes, uden at
endre den underliggende basesekvens. Epigenetik mu-
liggor derfor omdannelsen af det samme genom til

STATUSARTIKEL

Novo Nordisk
Foundation Center for
Basic Metabolic
Research, Kebenhavns
Universitet

Ugeskr Leeger
2018;180:V02180152

hundreder af forskellige epigenomer, hvilket kan for-
klare mangfoldigheden af humane celler. For seedceller
spiller epigenetisk regulering en vasentlig rolle under
bade spermatogenesen, befrugtningen og embryogene-

g FIGUR 1

Saedcellens epigenetik adskiller sig fra epigenetikken i somatiske celler og aegceller. Tilladelse
til brug af figur fra Elsevier Ltd [1].
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Seedcellens DNA er bundet op omkring
protaminer, der sikrer den kompakte
toroidale kromatinstruktur

sen. Ligeledes er abnorm sadcelleepigenetik associeret
med forringet fertilitet. Seedcellens epigenetik er ikke
statisk, men kan hos bdde mennesker og dyr andres af
livsstil. Dette er interessant, da man i flere dyrestudier
har pévist, at epigenetiske mgnstre kan nedarves fra en
generation til den naeste via kgnsceller og have indfly-
delse pa afkommets feenotype. 12016 blev der for forste
gang lanceret en kommerciel test til kortlaegning af
sedcellers epigenetiske signatur. Virksomheden bag
heevder, at testen kan give deres kunder bedre indsigt i
deres sedcellers sundhed og chance for succes ved
fremtidig in vitro-fertilisering. I denne artikel introdu-
ceres den nuvaerende viden om, hvordan sadcellens
epigenetik kan have en effekt pa seedcellens funktion,
og hvorledes mandens livsstil pavirker epigenetikken.
Vi vil endvidere diskutere anvendelsen af alternativer i
udredningen af mandlig fertilitet.

EPIGENETISK REGULERING AF SPERMATO-

0G EMBRYOGENESEN

Under spermatogenesen udvikles og modnes spermato-
gonier til funktionelle spermatozoer i en kompleks pro-
ces, hvori der indgdr store @ndringer i epigenetikken.
De mest undersggte epigenetiske mekanismer er: 1)
DNA-metylering, 2) histonmodifikationer og 3) smé ik-
kekodende RNA. Den epigenetiske profil i seedcellerne
adskiller sig fra den epigenetiske profil i somatiske cel-
ler pé flere omrader (Figur 1): 1) Reguleringen af
DNA-metyleringsniveauet undervejs i seedcellens ud-
vikling har stor betydning for omdannelsen fra germi-
nalcelle til moden sadcelle [2, 3]. Seedceller har et hgjt
niveau af DNA-metylering, hele 85%, hvor agceller har
omkring 50% [4]. Vigtigheden af DNA-metylering kan
observeres i eksperimentelle dyrestudier, hvor kemisk
hemning resulterer i nedsat befrugtningsevne og et
pget tab af embryoner inden implantation [5]. Efter be-
frugtning fjernes en stor del af DNA-metylgrupperne
fra det paternelle genom ved forgget ten-eleven trans-
location-enzyme-aktivitet [6]. P& trods af fjernelsen af
metylgrupper kan metyleringsmegnstre fra seedceller
genfindes i somatiske celler hos afkommet hos dyr [7].
2) Stgrstedelen af de oprindelige histoner bliver i
modne seedceller udskiftet med proteiner kaldet prota-
miner. Protaminernes steerke ringformede struktur re-
sulterer i nuklearkomprimering, der er ngdvendig for
sedcellens motilitet, beskyttelse af DNA’et og medvir-




kende til sadcellens transkriptionelle inaktivitet. I en
metaanalyse fra 2016 paviste man, at mangel pa prota-
miner var associeret med gget DNA-skade og mandlig
subfertilitet [8], muligvis p& grund af nedsat beskyt-
telse af DNA’et. 3) Som et resultat af saeedcellers lave
indhold af cytoplasma og den transkriptionelle inaktivi-
tet indeholder seedceller op til 200 gange mindre RNA
end agceller og somatiske celler [9]. P& trods af dette
er der rapporteret om indhold af flere RNA-klasser,
som mRNA, miRNA, piRNA og tRNA i sadceller. RNA-
molekylerne bliver ved befrugtning overfgrt til a2gcel-
len, og fund i mus tyder pd, at mangel pé bestemte
miRNA resulterer i forstyrret deling af zygoten [10].

Sadcellens specifikke epigenetik er derfor ngdven-
dig for udviklingen af funktionelle seedceller igennem
spermatogenesen og er samtidig et vigtigt element af
embryogenesen.

INDFLYDELSEN AF LIVSSTIL PA S/ZEDCELLENS
EPIGENETIK OG NASTE GENERATION

I observationelle, epidemiologiske kohortestudier har
man afdekket, at forfeedres manglende adgang til fgde
inden en graviditet, kunne vare forbundet med risiko
for udvikling af sygdom hos bgrn og bgrnebgrn [11,
12]. Epigenetisk arv er blevet foresléet som en mulig
forklaring p4, at miljget i en generation kan have ind-
flydelse pd den neeste generation. Den epigenetiske sig-
natur er, modsat den genetiske, dynamisk og kan an-
dres som respons pé faktorer i miljpet og livsstilen
[4-7]. De seneste &rs dyrestudier har givet flere eksem-
pler pé, at kost, motion og stress kan pavirke sadceller-
nes epigenetik og helbredet i de fglgende generationer.
Tilsvarende forsgg med mennesker har indtil nu be-
kreeftet, at skift i livsstil ogsa hos mennesker kan &ndre
sedcellers epigenetik.

I to studier fra hhv. 2010 og 2016 blev hanrotter
(FO-generationen) fodret med en fedtholdig dizet og
parret med hunrotter, der havde faet en normal dizet
[13, 14]. I begge studier havde hunrotterne i de naeste
to generationer (F1- og F2-generationen) en lavere glu-
kosetolerans og pankreatisk -cellemasse end kontrol-
rotterne [14, 15]. Observationen blev understottet af
transkriptionsanalyser, der viste, at hunrotter fra F1-
generationen havde en @ndret mengde gener, der var
relateret til insulinproduktion [13]. I det nyeste af de to
studier fandt forskerne derudover en endret DNA-
metylering og sammensatning af smé ikkekodende
RNA i seedcellerne i bdde FO- og F1-generationen sam-
menlignet med kontrolrotterne [14]. De eksperimen-
telle rottestudier matcher fund fra humane epidemiolo-
giske studier, der viser en sammenhang mellem BMI
hos en far og afkommets helbred [15]. Ligeledes blev
der i 2016 pavist en forskel i den epigenetiske signatur i
seedceller fra normalveegtige maend og overveegtige
mend [16]. Det samme studie viste endvidere, at vegt-
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tab efter en Roux-en-Y-gastrisk bypassoperation &n-
drede sammensatningen af sma ikkekodende RNA og
DNA-metyleringen af gener, der indgar i appetitregule-
ring og udviklingen af det centrale nervesystem.

Fysisk aktivitet er ogsé blevet pavist at kunne andre
saedcellens epigenetik. I et studie fra 2016 fandt man, at
afkom af treenede hanmus havde en hgjere kropsveegt
og pget plasmainsulin end afkom af ikketreenede han-
mus [17]. Observationen blev understgttet af fund af
@ndret DNA-metylering og miRNA i seedcellerne efter
treening. I studier med mennesker har man bekraftet, at
fysisk treening kan andre sedcellens epigenetiske signa-
tur. I det forste studie, der blev publiceret i 2015, blev
saedceller indhentet for og efter tre maneders treening
fra en gruppe pa 24 maend [18]. I den efterfplgende epi-
genetiske analyse s& man en &ndret DNA-metylering
blandt andet p& gener, der indgar i udvikling af parkin-
sonisme og skizofreni. I et nyere studie fra Danmark
fandt man ligeledes, at seks ugers aerob treening an-
drede DNA-metyleringen i flere omréder med gener,
der indgér i neurogenese og neurondifferentiering,
samt mangden af piRNA [19]we hypothesized that
endurance training changes the epigenome of human
spermatozoa. Using small RNA (sRNA. Den funktionelle
rolle for disse @ndringer er endnu ikke undersggt.

Stress er endnu en faktor, der kan pavirke saedcel-
lens epigenetik og neeste generations helbred [20, 21].
I et studie fra 2014 blev nyfgdte hanmus udsat for trau-
matisk stress, hvilket senere i deres liv medfgrte en an-
den adfeerd og metabolisk respons pa stressende situa-
tioner end hos ikketraumatiserede mus [21]. Dette
mgnster blev genfundet i afkom fra de traumatiserede
mus. Interessant kunne forskerne ved at isolere ikke-
kodende RNA fra saedceller fra traumatiserede mus og
injicere det i et ubergrt befrugtet g genskabe faenoty-
penidet resulterende afkom. Matchende fund blev
gjort i et studie fra 2016, hvor forskerne ved at udsatte
voksne hanmus for stress eller kortisoninjektioner
fandt en aendret epigenetisk signatur i musenes saedcel-
ler, og deres afkom havde en forringet metabolisk pro-
fil [21]. Studier med mennesker har vist, at traumati-
ske oplevelser kan disponere afkom for stress [22].

' HOVEDBUDSKABER

» Flere epigenetiske markarer i ssedcel-
len korrelerer med mandens repro-
duktive egenskaber. En ny kommer-
ciel test af sadcellers
DNA-metylering viser sammenhasng
med bade saedcelledannelse, be-
frugtningsevne og embryokvalitet.

kost, kropsvaegt, fysisk aktivitet og
stress.

» Studiet af saedcellers epigenetiske
signaturer vil forventeligt give indsigt
i de netveerk, der kontrollerer maends
reproduktive egenskaber, men de nye
test mangler stadig at blive integreret

» Seedcellers epigenetiske signatur pa- i udredningen af infertile par.

virkes af miljg og livsstil, herunder
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Overordnet indikerer resultaterne af dyrestudier, at
@ndringer i miljget kan pévirke saedcellers epigenetik
og herigennem naeste generations helbred. Hos menne-
sker har epidemiologiske studier vist, at endringer i
miljget kan have betydning for naeste generations hel-
bred, og i kliniske studier har man pavist, at seedcellers
epigenetik ligeledes kan endres (Figur 2).

DEN KLINISKE ANVENDELSE AF EPIGENETIK

| INFERTILITETSDIAGNOSTIK

Analyse af seedkvalitet er en essentiel procedure i den
kliniske undersggelse af infertile par. Den nuverende
standardprocedure, der er anbefalet af WHO, indbefat-
ter en undersggelse af sedcelleantallet, motiliteten og
mangden af morfologisk normale celler i en prgve
[23]. Selv om man ved hjelp af testen kan redeggre for
mandens evne til at producere motile sadceller, kan
man kun i specifikke tilfeelde sige noget om mandens
reproduktive potentiale [24]. For at en sedcelle kan
befrugte en agcelle kraeves der, ud over motilitet, en
reekke intakte funktioner som: 1) kapacitering, 2) ev-
nen til at binde til zona pellucida, 3) akrosomreaktion
for at penetrere zona pellucida og 4) evnen til at sam-
mensmelte med agcellen, hvilket kraever intakt DNA.
Flere af disse funktioner kan undersgges i separate test,
og netop en test for intakte akrosomer er for nylig ble-
vet beskrevet af en dansk forskergruppe pé Rigshospi-
talet [25].

Parallelt med udviklingen af test for seedcellens
funktion har den teknologiske udvikling medfert, at den
epigenetiske analyse er kommet teettere pa klinikken.
Flere epigenetiske markgrer bliver nu testet for deres
rolle i infertilitet, bl.a. sammensetningen af protami-
ner, histonmodifikationer, ikkekodende RNA og DNA-
metylering [26]. Netop DNA-metylering er i to nyere
studier fra samme forskergruppe blevet undersggt pa
nasten en halv million steder henover genomet. Her
fandt man, at man vha. DNA-metyleringen kunne for-
udsige henholdsvis mandens fertilitetsstatus og sand-

synlighed for med hans sad at udvikle sunde embryoer
[27, 28]. Den praedikative veerdi for testen viste en sen-
sitivitet (82%) og en specificitet (99%), der leegger sig
op ad andre test af seedcellens funktion, som for eksem-
pel DNA-skade- og akrosomreaktionstest, der ligeledes
mangler sensitivitet til forudsigelse af infertilitet [24].
Forskerne bag har nu udviklet den fgrste epigenetiske
test pd markedet og pastar at have en bioinformatisk
model til beregning af den relative risiko for komplikati-
oner. Testen er pa nuvarende tidspunkt veesentlig dy-
rere og mere kompliceret end de tidligere test og har lig-
nende pradikativ veerdi. Isaer implementeringen af disse
nye test i den kliniske praksis bliver derfor spaendende
at fplge for at finde ud af, om screening af DNA-
metylering i seedceller i samspil med andre test kan for-
bedre den kliniske udredning for infertilitet ved at iden-
tificere patienter, der ellers ikke ville vaere blevet
diagnosticeret. Andre epigenetiske markgrer bliver pa
nuveerende tidspunkt ogsa underspgt. Et studie fra 2016
viste, at fertile og infertile meend med normal saedpro-
duktion havde forskellig sammensetningen af miRNA
[29]. Andre forskergrupper har ligeledes forsggt at
identificere specifikke miRNA som mulige biomarkgrer
for infertilitet, men i disse forspg gav malingen af de
specifikke miRNA ikke gget klinisk veerdi [30].
Overordnet bringer de nye teknologier og de epige-
netiske dataset ny viden om sadcellens biologi, dens
reproduktive potentiale og dens potentielle indflydelse
pa den naste generations helbred. De nye studier viser,
at seedcellens epigenetik kan associeres til bade livsstil
og fertilitet, men der er pd nuvearende tidspunkt ikke
studier med mennesker, hvor man kan bekrafte kausa-
liteten mellem livsstil, seedcellens epigenetik og fertili-
tet. Det bliver spandende at fglge, om man i nye studier
vil pavise, hvordan de nye diagnostiske alternativer som
epigenetiske test kan supplere den kliniske udredning
hos infertile par, og det bliver spandende at fglge, om
de i fremtiden kan forbedre det kliniske udfald ved at
personalisere behandlinger eller livsstilseendringer.

g FIGUR 2

Fund fra dyrestudier viser, at andring i miljg og livsstil kan
have en indvirkning pa bade sadcellers epigenetik og afkom-
mets faenotype. Hos mennesker har epidemiologiske og klini-
ske studier vist, at andringer i miljget kan andre henholdsvis
helbredet i naeste generation og sadcellers epigenetik, men
kausaliteten er endnu ikke undersegt.
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SUMMARY
Marte Saupstad, Emil Andersen & Romain Barres:

The importance of sperm epigenetics for conception and
embryology
Ugeskr Laeger 2018;180:V02180152

The epigenetic signature of spermatozoa is important for
spermatogenesis, fertilisation and embryogenesis. New
research indicates, that the epigenetic signature of
spermatozoa can be altered following environmental
changes, and that epigenetic patterns are heritable and can
affect offspring health. Epigenetic markers of sperm
correlate with the fertility status of men. These markers are
not yet sufficiently integrated in the clinic to increase
prediction of infertility, but there is a possibility, that the
markers will play an important role in the future diagnosis of
infertility.
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