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Farmakoepigenetikk:

Samspillet me
og epigenetikk
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SAMMENDRAG

Epigenetikk er lzeren om arvelige meka-
nismer som regulerer aktiviteten til genene
i ulike celler og vev som ikke involverer
en endring i selve DNA-sekvensen. Om
gener er skrudd av eller pa er bestemt
av epigenetiske merkelapper festet fil
det enkelte genet. Hensikten med denne
artikkelen er & gi en kortfattet infroduksjon
fil epigenetikk og farmakoepigenetikk.
Epigenetiske faktorer antas & vaere viktige
i utviklingen av en rekke sykdommer, som
visse krefformer og utviklingsforstyr-
relser i nervesystemet. Det finnes allerede
legemidler pa markedet som virker via
epigenetiske mekanismer ved & pavirke
det epigenetiske maskineriet som fester
de epigenetiske merkelappene fil DNA-et,
eller proteiner som DNA-et er kveilet
rundt. Spesielt innen kreftmedisin satses
det stort pa utvikling av legemidler som
kan normalisere avvikende genutirykk via
epigenetiske mekanismer. Lite er kjent om
legemidler kan gi opphav fil bivirkninger
via epigenetiske mekanismer.

HOVEDBUDSKAP

Epigenetikk er lzeren om arvelige mekanis-
mer annet enn selve DNA-molekylet som
regulerer om gener er akfive i ulike celler
og vev.

Epigenetiske prosesser er senirale i
utviklingen av forskiellige celletyper og i
fosterlivet.

I likhet med genetiske forskieller, sé er ogsé
epigenefiske forskjeller mellom individer
involvert i risiko for utvikling av sykdom.

| de senere ar er det kommet flere legemid-
ler pa markedet som virker via epigenetiske
mekanismer, sarlig innen visse kreffformer
hvor spesifikke gener er feilregulert.

Lite er kjent om legemidler kan gi opp-
hav il bivirkninger via epigenetiske
mekanismer,

lom legemidler
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BAKGRUNN
Hva er epigenetiklc?
Den moderne definisjonen pa epigenetikk er
fuktorer, annet enn selve DNA, som er arvelige,
og som regulerer gener og organiserer pak-
kingen av DNA inne i cellekjernen. Disse
epigenetiske faktorene kan kopieres sammen
med DNA nér cellene deler seg og overferes
til neste celle. «Epi» i epigenetikk kommer fra
gresk og betyr «over» eller «pa utsiden» og
beskriver altsé noe som ligger pé utsiden av
DNA-et og den genetiske koden (1),
DMNA-molekylet er cirka 2 mefer langt og
er kveilet rundt proteiner som kalles histoner
for & organiseres riklig og for & fa plass i
cellekjernen. Epigenetiske faktorer grupperes
ofte i to hovedkategorier: DNA-metylering
og histonmodifiseringer (figur 1). I tillegg
finnes det andre grupper som mikroRNA,
ulike proteinkomplekser som gjenkjenner de
epigenetiske fakiorene og forskiellige histon-
profein varianter. Felles for alle gruppene er
at de spiller en nekkelrolle i reguleringen av
aktiviteten til genene og pakking av DNA-et
inne i cellekjernen. Hos mennesker skjer DNA-
metylering hovedsakelig ved at det festes en
kiemisk metylgruppe (CH,) fil basen cytosin
(5-metyleytosin) dersom den etterfelgende
basen i DNA-sekvensen er guanin, et sékalt
CpG-sete. Enzymer kalt melyliransferaser er
ansvarlig for & feste metylgruppene pé cyto-
sin basen | CpG-sefet. Det finnes flere typer
metyltransferaser; noen serger for metylering
pé nye steder, mens andre er ansvarlig for
& vedlikeholde eller kopiere DNA-metylerin-
gen ndr cellene deler seg. | genomet er ikke
CpG-setene tilfeldig fordelt, men ofte overre-
presentert i omréicer naer gener. Slike omrader
kalles «CpG-ayer» og er generelt ikke metylert
i motsetning fil andre CpG-seter som ellers er
spredt rundt om i genomet. Genene er vanlig-
vis skrudd av dersom CpG-gyene i promoter-

omrédet fil genene er melylert, men det finnes
unntak. Hvordan DNA-metylering kontrollerer
uiirykkef fil genene er fortsatt Uk[Grr, men man
antar af metylgruppene blant annet forhindrer
at transkripsjonsfaktorer, profeiner nedven-
dig for & aktivere genene, kan binde seg til
promoteromrédet (2). En annen epigenetisk
modifisering av cytosin er 5-hydroksymetyl-
cytosin, som hovedsakelig finnes 1 hjernen,
sentralnervesystemet og  stamceller (3).
5-hydroksymetyleytosin er involvert i normal
fosterutvikling og celledifferensiering, og glo-
bale endringer av 5-hydroksymetylcytosin er
involvert i sykdom (spesielt kreft) (4).
Histonproteinene som DNA-et er kveilet
rundt, er ogsé gjenstand for et stort antall
epigenetiske  modifiseringer  (figur 1)
Histonene har haler som kan bli modifisert
via ulike kombinasjoner av metylering og
acetylering. Acetylering farer vanligvis til at
pakkingen av DNA blir lesere og at genene
dermed blir tilgiengelig for avlesning og
uttrykkes (5). Metylering og deacetylering
av histonhalene gir derimot vanligyis en tett
pakking av DNA rundt histonene, noe som
igien kan bidra il & motvirke uthrykket av
gener. Kombinasjoner og samspillet mellom
ulike epigenetiske modifiseringer pévirker
sannsynligvis uttrykket av gener forskjellig (5).
Oppsummert beskriver epigenetikk hvilke
fektorer som pévirker om genene er skrudd
av eller pa, tidspunkt for, og i hvilken grad
genene leses av i en celle. Dette er resultatet
av et komplekst og neye koordinert samspill
mellom alle de epigenetiske mekanismene. For
lesere som @nsker mer inngéende informasjon
om epigenefikk og epigenetiske mekanismer
henvises det til oversikisartikler (6-8).

Cellene i kroppen har like gener,

men er likevel veldig ulike
Alle kierneholdige celler i kroppen har samme
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Figur 1. Epigenetfiske mekanismer og farmakoepigeneatikk,

DNA-metylering: Metyigrupper (oransje) festet pd basen cytosin efterfulgt av basen guanin
(Cp&) er involivert | reguleringen av genutirykk. Hisfonmodifiseringer: Histonproteinene som
DINA-molekylet er kveilet rundt er gfenstand for et stort antail epigenetiske modifiseringer
(gr@nne). En kombinasjon av ulike molekyler (acetyl- eller metylgrupper) kan festes it halene
som stikker ut fra histonene. Flere kreftmedisiner (red tekst) er spesielt ufvikiet for & pavirke
nekielenzymer (HDACs og DNMTs) | def epigenetiske maskineriel, men legemidler kan ogsd
ha eplgenetiske bivirkninger (sort tekst). llustrasjon: Kari C. Toverud

DNA, men likevel er cellene veldig forskiel-
lige. De bade ser ulike ut og har spesialiserte
oppgaver og funksjoner i kroppen vér. Hvor-
dan er dette mulig? Dette er forst og fremst et
resultat av at ulike gener er skrudd av og pé
i de ulike celletypene. Selv om cellene dlisé
har neyaktig den samme DNA-sekvensen,
s& utirykker ulike celletyper (for eksempel
leverceller og hjerteceller) forskjellige gener.
Enkelt forklart sé er «levergenene» skrudd pé
i levercellene og «hjertegenene» er skrudd pa
i hjertecellene, og dette er fordi disse cellene
er regulert av ulike epigenetiske faktorer. Det
sékalte epigenomet, eller summen av dlle
epigenetiske faktorer i en celle, varierer fra
celletype til celletype, men ogsd mellom ulike
utviklingsstadier som cellene gjennomgér. Den
viktigste fiden for etableringen av epigenetiske
faktorer er i livets ferste fase under fosterut-
viklingen. Den sterste belgen av epigenetiske
forandringer skjer under utviklingen fra
embryo il menneske. For de fleste gener
skjer en fotal epigenefisk omprogrammering
umiddelbart etter befrukining av eggeellen slik
at man starter med et «nytralty utgangspunkt
for cellene differensieres og spesialiseres i takt
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med uiviklingen av fosteret. Denne prosessen
involverer kontrollerte epigenetiske prosesser
der gener blir skrudd av eller pa. | farste
omgang er defte regulert av interne signaler i
cellene eller nzerliggendle celler, og hvert signal
aktiverer eller inakliverer gener efter hvert som
cellene utvikler seg fil ferdig spesidliserte celler.
Hundrevis av forskjellige spesialiserte celler
ulvikles, hver med et unikt sett av epigenetiske
fakiorer og genprogram (9).

Miljget kan pavirke epigenetiske
modifiseringer

Hvilke fokiorer er det som pévirker epigeno-
mef? Vi utsettes daglig for en lang rekke milje-
faklorer som potensielt kan péavirke oss ved &
endre epigenetiske faktorer og dermed hvilke
gener som uttrykkes, | kroppen gar det en kon-
tinverlig strem av informasjon mellom cellene
og miljeet rundt. Dette kan vaere hormoner,
veksifakiorer og elekiriske nerveimpulser som
kroppen produserer selv, men ogsé eksterne
faktorer som legemidler, naeringsstoffer, mil-
iogifter (10), stress (11), reyking (12), trening
(13) og diett (14) kan pavirke hvordan krop-
pen responderer og fungerer, og er vist & invol-

DNA er arvestoffet vart og bestér av
to DNA-tréider som er tvunnet rundt
hverandre og danner en dobbel
heliks inni cellekjernen. Trédene er
bygget opp av fire byggeklosser eller
nukleotider, der hvert nukleotid er
satt summen av et 5U|<|<ermo|eky|, en
fosfatgruppe og en base: tymin (T),
adenin (A), cytosin {C) og guanin (G).
Hele arvematerialet (genomet) er delt
opp i ulike kromosomer, og i mennes-
ket er genomet organisert i 23 kromo-
sompar der vi har arvet et fra mor og
eft fra far. Menneskets genom bestér
av om lag 22 000 gener som koder
for proteiner, og andre molekyler som
er nadvendig for cellenes funksjon.
Hos mennesket utgjer genene cirka
1-2 % av den totale DNA-sekvensen.
Hos et individ inneholder alle cellene i
kroppen den samme DNA-sekvensen,
mens den varierer mellom individer.
Disse genetiske forskjellene mellom
mennesker er en viktig medvirkende
arsak til forskjellig vtseende, egen-
skaper og utvikling av en rekke syk-
dommer. Enkelte egenskaper som
for eksempel farge pa hér og eyne
oppfattes som  helt klart genetisk
bestemt.

Ramme 1. DNA og gener.

vere epigenetiske forandringer. | motsetning il
den genetiske koden som vi er fedt med, sa er
epigenetiske fakiorer potensielt reversible. Det
er nettopp dette som gjer cellene i stand til &
respondere pé endringer i miljzet.

| likhet med genetiske forskjeller mellom
individer s& er ogsé epigenetiske forskjeller
assosiert med blant annet en lang rekke syk-
dommer som er assosiert med unormalt gen-
utirykk, for eksempel ulike typer kreft (15} og
utviklingsforstyrrelser i nervesystemet (16, 17).
Forskningen pé dette omrédet er forelepig pé
et tidlig stadium og man vet lite om mekanis-
mene for hvordan miljzet pévirker epigenctiske
fakiorer som ferer til sykdomsutvikling.

FARMAKOEPIGENETIKK

Epigenetiske variasjoner kan pévirke
farmakokinetikk og -dynamikk
Sekvensvarianter | gener som koder for enzy-
mer involvert i legemiddelmetabolisme er
kient & pavirke effekten av legemidler mellom
personer. Uttrykket av gener involvert i trans-
port, absorpsion, distribusjon, metabolisme
av legemidler og reseptorer som legemidler
virker via reguleres av epigenetiske mekanis-
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Tabell 1. Legemidler som virker via epigenetiske mekanismer

GRUPPE VIRKESTOFF PREPARATNAVN | VIRKNING INDIKASION
Azacitidin® Vidaza Antimetabolitt. Inkorporering i DNA
farer fil inaktivering av DNA-metyl- | Myelodysplastiske
transferaser og hypometylering av syndromer (MDS)
DNA. Denne hypometyleringen kan | Kronisk myelomonocytisk
igjen resuliere i reaktivering av leukemi (KMML),
unormalt metylerte gener og Akutt myelogen
DNA- restitusjon av krefthemmende leukemi (AML)
metyliransferase funksjoner i kreftceller.
I(]DNMTS) Antimetabolitt. Cytidin
emmere deoksynukleosid-analog som
Decitabin® Dacogen hemmer DNA-metyltransferaser,
noe som gir hypometylering av Behandling av voksne med
DNA som kan medfare nydiagnostisert akutt
reaktivering av tumorsuppress- myeloid leukemi'[AML)
orgener, induksjon ay ceﬁe-
differensiering eller cellealdring,
etterfulgt av programmert
celledad.
Romidepsin Istodax Kutant T-celle lymfom (CTCL)
Perifert T-celle lymfom (PTCL)
. Vorinostat Zolinza HDAC-hemmere katalyserer Kutant T-celle lymfom (CTCL)
Histondle- fierning av acerﬁigrupper fra
acelylase Belinostat Beleodaq acetylert lysin i histonproteiner Perifert T-celle lymfom
(HDACs}- og medferer modulering
A Panobinostat* | Farydak av genekspresjon. Myelomatose
Chidamide Epidaza Perifert Tcelle lymfom

Alle legemidiene er godkjent av Food and Drug Administration (FDA), Legemidlene som er markert med * har markedsfaringstillatelse | Norge per mai 2017.

mer, og epigenetiske forskjeller kan pavirke
effekten til legemidler {18, 19). Studier har
blant annet vist at forskjeller i DNA-melylering
pévirker uttrykket av cytokrom P450 (CYP)-
gener. Defte gjelder for eksempel forskjeller
i DNA-metylering av CYPTAT hos raykere,
CYP2ZET hos parkinsonpasienter og CYPIB]
hos personer med prostatakreft (20, 21). Slike
epigenetiske forskjeller vil kunne resultere i
individuelle forskjeller i legemiddeleffekt og
bivirkninger. Det er usikkert hvor stor klinisk
betydning epigenetisk variasjon har i forhold
til sekvensvarianter i CYP-gener. Forskning pé
dette omrédet er forelepig pa et fidlig stadium,
men okt forstéelse for hvordan CYP-genene
reguleres vil vaere viktig i utvikling og bruk av
trygge og effektive legemidler. Szerlig innen
persontilpasset medisin kan man tenke seg at
slik kunnskap kan vaere nytfig.

Legemidler som virker via epigenetiske
mekanismer (kreftmedisin)

En vikiig del av farmakoepigenetikken
er utvikling av legemidler som virker via
epigenetiske mekanismer, spesielt innen
krefimedisin, Kreficeller viser ofte store
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Av etiske grunner inkluderes ikke gravide
kvinner i randomiserte kliniske utpravinger,
og legemidler markedsfares uten
tilstrekkelig kunnskap om sikkerheten ved
bruken i svangerskapet. Epidemiologiske
studier har vist en assosiasjon mellom mors
bruk av legemidler i svangerskapst og
nevroulviklingsforstyrrelser, for eksempel
ADHD (31-34). Fosterutviklingen er en
kritisk fase i livet der epigenomet er spesielt
sarbart for pavirkning av legemidler. Det
forskes né pét hvorvidt det er en sammen-
heng mellom mors bruk av legemidler og
langvarige epigeneliske forandringer hos
barna. | 2015 ble PharmaTox etablert
som et shategisk  forskningsinitiativ
mellom farmaseyter, biologer, geneti-
kere, statistikere og bioinformatikere
ved Det matematisk-naturvitenskapelige

fakultetet ved Universitetet i Oslo for
& studere nevrotoksisitet av legemidler
(www.mn.uvio.no/farmasi/english/
research/groups/pharmatox/). Et av
fokusomrédene i PharmaTox er studier
av epigenetiske legemiddelbivirkninger
{figur 2). | en studie avdekket forskerne
en sammenheng mellom langvarig bruk
av paracetamol og forskieller i DNA-
metylering i navlestrengsblod hos barn
med ADHD (37). Det arbeides videre med
& etablere en modell for & studere effekien
av paracetamol og andre legemidlers
pévirkning pé  differensieringen  av
humane stamceller til nerveceller. Denne
forskningene vil vaere med pa @ endre
hvordan vi forstér virkning av legemidler
pé tidlig hjerneutvikling i mennesket,

Ramme 2. Kan eksponering for legemidier | fosterlivet gi opphav 1l eplgenetiske endringer

som pavirker nevroutviklingen?
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Tabeli 2. Fksempler pd legemidler med epigenetiske bivirkninger (17).

LEGEMIDDEL MAL EPIGENETISK UTFALL INDIKASJON
Valproat HDACs Hyperacetylering av histon H3 og H4 Epilepsi, bipolare lidelser,
diabefisk nevropati
Opioder p-opioidreseptor DNA-hypermetylering og redusert Smerte
uttrykk av histon melyliransferaser
Anandamid Cannabinoid reseptor DNAhypermetylering Aids, MS
type 1/2
Escitalopram Reduseri ulirykk av DNMTs
Serotonin reopptak Depresjon
Fluoksetin Induserer binding av metylbindende
proteiner
Gemcitabin DNA-reparasjonsmaskineriet DNA-hypermetylering Kreft
Imatinib Tyrosinkinaser DNA-hypermelylering Leukemi
Tamaoksifen Dstrogenreseplor Hypermetylering Brystkreft
Hydralazin Ca?*balansen i vaskuleer Hypometylering via interaksjon Hypertensjon
glatt muskulatur med DNMTs

Forkortelser: DNMT, DNA-metyliransferase; HDAC, histon deacetylaser; MS, mulfippel sklerose.

\
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Figur 2. Pharmalox.

Under fosterutviklingen er epigenomet spesialt sérbart for pavirkning av legemidier. |
PharmaTox forskes det blanf annet pd hvorvidt det er en sammenheng mellom mors
bruk av legemidier og epigenetiske forandringer hos barn sorm har utviklingsforstyrielser,
for eksempel ADHD. llustrasjon: Kristina Gervin
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globale forskieller i DNA-melylering og
histonmodifiseringer  sammenliknet med
normale celler fra samme vev. Som nevnt er
epigenetiske faktorer potensielt reversible,
og neftopp pé grunn av dette har det veert
mye fokus pé utvikling av legemidler som
kan pévirke eller gjenopprette et normalt
epigenefisk landskap i kreficeller. Disse har
blitt utviklet for @ pévirke enzymer som inngér
i det epigenetiske maskineriet. Dette er for
eksempel DNA-metyltransferaser (DNMTs)
som katalyserer metylering av DNA, og
histon deacetylaser (HDACs) eller histon
acetyltransferaser (HATs) som fierner eller
fester acelylgrupper pé histonproleinene som
DNA-tréden er kveilet rundt. Det finnes i dag
flere godkjente legemidler som virker ved @
regulere disse enzymene, og flere legemidler
er under utvikling (figur 1, tabell 1) (22,23).

Epigenetiske bivirkninger av legemidler

I tillegg tl tradisjonelle farmakelogiske
virkningsmekanismer viser det seg at
flere vanlige legemidler kan gi opphav fil
epigeneliske forandringer (figur 1, tabell
2). Disse effektene skjer primaert via direkie
interaksjoner med enzymer i det epigenetiske
maskineriet, eller indirekte ved & pévirke DNA-
reparasjonsmekanismer eller epigenetiske
signalveier. Det er estimert af sé mye som 5
% av alle legemidler potensielt kan pavirke
aldiviteten 1il HATs eller HDACs (24). Eksem-
pler péi slike legemidler er valproat (25), som
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i tillegg il & blokkere natriumkanaler ogsa
hemmer HDACs via direkte interaksjon med
HDAC-proteiner. Andre eksempler er opioi-
der (26) og cannabincider (27) som er vist
& vaere involvert i DNA-hypermetylering
indirekte via nedstrems signalveier, og anti-
depressiva (escitalopram (28) og fuoksetin
(29)) som pévirker genutirykket av DNMTs,
eller rekruttering av HDAC-proteiner.

En hypotese er at langvarig bruk av
legemidler farer fil endring i epigenetiske
modifiseringer i cellene der legemidlene virker.
Dersom slike endringer er langvarige, sa kan
dette i teorien medfere at effekten av legemid-
lene kan vedvare etter endt bruk (30). Slike
filfeller vil kunne ha store konsekvenser for
den moderne medisinen og den tradisjonelle
forstéielsen av farmakologi.

KONKLUSJON

| likhet med genetiske forskjeller sé antas det at
epigenetiske forskjeller mellom individer ogsé
pévirker farmakokinetikk og ~dynamikk fil lege-
midler. Epigenetiske variasjoner pé gener som
koder for legemiddelmetaboliserende enzy-
mer vil for eksempel kunne péavirke utirykket
og effektiviteten til disse enzymene. Det fin-
nes flere godkjente legemidler p& markedet
som er spesielt utviklet for & virke via epige-
netiske mekanismer, og enda flere er under
uipraving. | tillegg til tradisjonelle farmakolo-
giske virkningsmekanismer er flere legemidler
vist & ha epigenetiske bivirkninger, primaert
via direkte interaksjon med nakkelenzymer
i det epigenetiske maskineriet. Forstdelse av
legemidlers effekt pé epigenetiske mekanis-
mer vil kunne bidra til tryggere radgivning og
legemiddelbruk i svangerskapet. Dette vil imid-
lertid kreve videre forskning pé assosiasjoner
mellom legemiddeleksponering, epigenefiske
endringer og nevroutvikling hos barn.

Oppgitte inferessekonflikter: Ingen
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REVIEW ARTICLE, SUMMARY

Pharmacoepigenetics: Interplay
between pharmaceuticals and
epigenetics

Epigenetics is the study of mecha-
nisms regulating gene expres-
sion (activity of genes), which are
heritable, but do not involve the DNA
sequence. Epigenetic mechanisms
are part of normal development,
involved in cellular differentiation of
specific cell-types and fissues. Here,
we provide an overview of epige-
netics and describe how epigenetic
differences can modulate the effect
of drugs, and how drugs act through
epigenetic mechanisms or may have
epigenetic side effects. Pharmacoepi-
genetics is a new and rapidly expan-
ding field, which can provide novel
insights into drug mechanisms and
the secondary effects.
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