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sittning gener, men studien
visar att genuttrycken skiljer
sig mer och mer ju dldre tvil-
lingarna blir. Allra storst epi-
genetiska skillnader hittade
forskarna inom tvillingpar
som levt linge atskilda och
hade olika livserfarenheter.

Det hér stimulerade Charlotte
Ling att borjaleta efter epige-
netiska faktoreri typ 2-diabe-
tes, en sjukdom dir man vet
att bade arv och livsstil paver-
kar risken att drabbas. De tre
publicerade studierna handlar
om tre olika kandidatgener for
typ 2-diabetes. Tva av dessa
gener uttrycks i musklerna
och har betydelse for forbran-
ningen av socker och fett, den

Foto: Kennet Ruona

A

tredje uttrycks i bukspottkor-
teln och paverkar bland annat
insulinfrisattningen (Journal
of Clinical Investigation 2007;
117:3427-35).

I samtliga fall fann hon att
epigenetiska faktorer spelar

Charlotte
Ling, forskar-
assistent pa
Lunds univer-
sitets diabe-
tescenter,
hoppas att
hennes forsk-
ning kommer
att leda fram
till nya lake-
medel mot
typ 2-diabe-
tes.

in, bland annat genom att per-
soner med riskvarianter av
generna ar mer utsatta for
DNA-metylering nar de blir
ildre, vilket gor att genen ifra-
ga fungerar simre.

Detta dr emellertid bara

boérjan. Charlotte Ling och
hennes medarbetare arbetar
nu med flera nya studier, dir
de direkt undersoker olika
livsstilsfaktorer som man vet
har betydelse for risken att
drabbas av typ 2-diabetes.

| en studie tar de prov pa mus-
kel- och fettvivnad pa en
grupp forsokspersoner fore
och efter ett halvars tréning,
for att undersoka hur traning-
en paverkar DNA-metylering-
en. I andra studier underso-
ker de hur DNA-metyleringen
paverkas av diabeteslikeme-
del och av fet mat.

Palangre sikt vill hon ocksa
studera hur férhallanden un-
der fosterlivet paverkar bar-

Kosttillskott dndrade genuttrycket hos

For precis fem ar sedan publi-
cerade den amerikanske fors-
karen Randy Jirtle en studie
som kommit att fa stor bety-
delse. Pa ett 6vertygande sitt
visar den kraften i de epigene-
tiska mekanismerna.

Isin artikel redovisar Randy
Jirtle, som ar professor vid
Duke-universitetet i North
Carolina, resultaten fran ex-
periment med moss. Han an-
vinde sig aven musstam som
bér pé en speciell mutation av
den sé kallade agouti-genen.
Mutationen gor att dessa
moss blir feta och har gul pils;
de 16per ocksa kraftigt 6kad
risk att drabbas av diabetes
och cancer.

Vad Jirtle gjorde var att han
gav en grupp gravida musho-
nor nagra kosttillskott som
brukar rekommenderas till
gravida kvinnor, bland annat
vitamin B,, och folsyra. Effek-
ten var slaende. Medan ung-
arna till mushonorna i kon-
trollgruppen, som atit sin
vanliga standardkost, blev
lika gula och feta som sina
mammor, si blev ungarna till
mushonorna som fatt kosttill-
skott smala och hade brun
péls — precis som normala
moss, som ju saknar mutatio-
nen.
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De bruna och smala mus-
ungarnaiJirtles experiment
hade forstas den muterade ge-
nen kvar, men den var inte ak-
tivlangre. Forklaringen &r att
kosttillskotten som mammor-
na fick ar sa kallade metylgi-
vare, som gor att metylgrup-
per fister pa vissa stéllen
ldngs fostrens DNA. Denna
DNA-metylering astadkom
bland annat att den muterade
agouti-genen stingdes av
(Molecular and Cellular Biol-
ogy 2003;23:5293-300).

- For férsta gangen nagon-
sin har vi kunnat visa exakt
hur kosttillskott till mamman
permanent kan dndra genut-
trycket hos hennes avkomma,
utan att sjélva generna for-
indras, kommenterade Randy
Jirtle.

DNA-metylering ir en av flera
epigenetiska mekanismer,
som alla har det gemensamt
att de lamnar sjilva generna
intakta men paverkar hur de
uttrycks. De styr alltsa vilka
gener som ar aktiva, var och
pavilket sitt. Man kan grovt
likna dem vid strombrytare
som, abrupt eller steglost, slar
av och pé olika gener.
Fosterstadiet ar en viktig
tid for att forma en individs
epigenetiska monster, men

dven efter fodseln kan epige-
netiska forandringar intréffa.
Michael Meaney, forskare vid
McGill-universitetet i Mon-
treal, har visat detta i en fasci-
nerande studie fran 2004 om
hur rattmammor behandlar
sina nyfédda ungar.

Vissa rattmammor slickar
och pysslar med sina ungar,
medan andra struntar i dem.
Precis som man kunde vinta
sig, vaxer de vilslickade ung-
arna vanligtvis upp till lugna
och harmoniska rattor, me-
dan de férsummade ungarna
tenderar att bli stressade och
nervosa.

Det intressanta med Meaneys
studie dr att han hittat en me-
kanism for hur detta gar till.
Han kunde visa att mammans
slickande forandrar DNA-me-
tyleringen i nervceller i ung-
ens hippocampus, nagot som
bland annat paverkar utveck-
lingen av stresshormonrecep-
torer. De ompysslade rattung-
arna blir dirmed mindre
kinsliga for stress (Nature
Neuroscience 2004;7(8):847-
54).

Sadana hir epigenetiska
fordandringar ar vanligtvis be-
stdende under en individs
livstid. Men till skillnad mot
genetiska mutationer ar de

Ungarna till mushonorna som
fatt kosttillskott blev smala och
hade brun pdls, medan de andra
ungarna blev lika gula och feta
som sina mammor.

inte oaterkalleliga. Darfor
finns majligheten att paverka
dem med exempelvis likeme-
del eller kosttillskott.

I en uppfdljande studie
lyckades Michael Meaney sa-
ledes upphéva effekten av da-
liga barndomsupplevelser -
alltsa daligt omhandertagan-
de fran mamman - genom att
injiceralikemedlet TSAide
unga rattornas hjarnor. TSA
ir en sa kallad HDAC-ham-
mare, en grupp av likemedel
som paverkar det epigenetis-
ka monstret. En annan
HDAC-hidmmare ar f6r 6vrigt
valproinsyra, som anvéands
vid behandling av epilepsi och
bipolédr sjukdom och som san-
nolikt utovar sin effekt via
epigenetiska mekanismer.

Det forsta lidkemedel som
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nens epigenetiska monster,
och dirmed kanske risken att
de drabbas av typ 2-diabetes
senare i livet.

Charlotte Ling hoppas att hen-
nes forskning kommer att
leda fram till nya likemedel
mot typ 2-diabetes:

- Epigenetiska likemedel
anvinds redan mot cancer,
och det kommer sikert sada-
na mot diabetes ocksa. Men
battre kunskap om mekanis-
merna bakom typ 2-diabetes
kommer ocksa att gora oss
skickligare i att anvinda and-
ra behandlingsmetoder, som
kost och motion, och att an-
passa behandlingsstrategin
till varje patients behov. s

moss

skapats speciellt for att paver-
ka epigenetiken ar 5-azacyti-
din (Vidaza), som anvands
mot en form av leukemi. Det
verkar bland annat genom att
stoppa hypermetylering av
DNA och pé sa sitt aterstilla
normalt genuttryck for gener
som &r viktiga for celldelning-
en.

Ett problem med likemedel
och kosttillskott som paver-
kar epigenetiken ar att de ver-
kar brett och darfor riskerar
att fa fler effekter &n den av-
sedda. Det dr i det perspekti-
vet man kan se debatten om
obligatorisk folsyraberikning
av vetemjol, nagot som inforts
ibland annat USA och Kanada
men som Sverige valt att av-
vakta med.

Man vet att om gravida
kvinnor far extra kosttillskott
av folsyra sd minskar antalet
barn som f6ds med rygg-
maérgsbrack. Samtidigt vet
man att folsyra &r en metylgi-
vare — det var just darfor
Randy Jirtle anvinde den i
sitt musexperiment for att
tysta den muterade agouti-ge-
nen. Vilka genuttryck hos
manniskan som kan paverkas
av folsyraberikning - och om
detta ir positivt eller negativt
- vet man inte mycket om. =

Kan de epigenetiska
forandringarna ga i arv?

Kan epigenetiska forandring-
argaiarv till kommande ge-
nerationer? En uppméarksam-
mad svensk studie tyder pa
att det kan vara majligt.

Ar 2002 publicerade en grupp
Umeéaforskare en studie som
skakade om invanda forestall-
ningar. Professor Lars Olov
Bygren och hans medarbetare
hade f6ljt tre arskullar som
foddes i Overkalix i Norrbot-
ten aren 1890, 1905 och 1920,
och dessutom samlat in upp-
gifter om dessa personers for-
dldrar och far- och morférald-
rar. Vad de ville undersoka var
om néringsférhallanden un-
der uppvixten kan ha ndgon
effekt pa kommande genera-
tioners hilsa.

Pa 1800-talet var Overkalix
ettisolerat och fattigt samhil-
le, som vixlade mellan hung-
erar och god tillgang pa mat
beroende pa utfallet av skor-
den. Allt detta finns doku-
menterat i pris- och skorde-
statistik och rapporter fran
olika befattningshavare, vil-
ket tillsammans med den ge-
digna svenska folkbokf6ring-
en gjorde det mojligt for fors-
karna att rekonstruera né-
ringsforhallandena under
uppvixten for generation ett
och tva.

Nir de kopplade samman
dessa uppgifter med data om
hélsotillstandet i generation
tre, hittade de ett forvanande
samband mellan farfar och
sonson. Om det var svalt un-
der en viss period av farfars
uppvixt - den sa kallade lang-
samma tillvixtperioden, ett
par ar runt tioarsaldern - sa
levde sonsonen liangre och
16pte mindre risk att drabbas

Fragan om epigenetiska for-

dndringar kan sta sig mer dn
en generation dr fortfarande
omstridd, men det finns djur-
forsok som ger starka beldgg
for att sa kan vara fallet.
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Umeaforskare foljde tre arskullar fodda i Overkalix i Norrbot-
ten. Forskarna hittade ett forvanande samband mellan farfar

och sonson. Bilden ovan: Kronojdgare Johan Petter Ek och hans
hustru 1930. Makarna &r bada fodda i Overkalix socken, var-
ifran de flyttat till Parakka, Jukkasjdrvi. Bilden nedan: Kronoja-
gare Eks sonhustru med sina barn pa hans gard i Parakka.

Foto: G Ullenius/Norrbottens leSEL-lm, 1930.

av diabetes och hjart- och
karlsjukdomar. Om farfar &
andra sidan hade 6verflod pa
mat under denna period 1ag
sonsonen illa till och 16pte
bland annat fyra gdnger sa
hog risk som normalt att do i
diabetes (European Journal
of Human Genetics 2002;
10:682-8).

I senare, uppfoljande studi-
er har forskarna hittat mot-

svarande samband mellan far-
mor och sondotter, och dven i
viss man mellan far och son.

Umeaforskarnas mérkliga re-
sultat vickte internationell
uppmaérksambhet. Brittiska
BBC skickade ett filmteam till
Overkalix, och franska Le
Monde toppade vetenskapssi-
dan med den provokativa ru-
briken »Svensk epidemiolo-
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