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EPIGENETIK

Diskussionen giller inte lingre om individers egenskaper beror pa antingen arv eller
miljo, i de flesta fall handlar det om en inverkan av bdde arv och miljo. Epigenetiken
knyter samman arv och miljo och éppnar for biologiska forklaringar av hur miljofakto-
rer som miljogifter och livsstil paverkar en individ.

Lings viigkanten viixte ett stort bestdind med gulsporre. Blom-
stanglarna var 6versdllade med nyss utslagna blommor, men
vid lite nirmare granskning sdg nigra blommor annorlunda
ut jamfért med de 6vriga. Normalt dr gulsporrens blommor
bilaterala med lippformad krona och en sporre, men de av-
vikande blommorna var tubformade och nirmast radiirsym-
metriska med flera sporrar. (Se foto nedan pa gulsporre med
en avvikande blomman lingst ner till vinster.)

Carl von Linné beskrev den hir varianten av gulsporre re-
dan 1744 i skriften Dissertatio botanica de Peloria och kallade
den peloria, ett monster. Idag vet vi att blommans form beror
pa en epigenetisk forindring av en reglerande DNA-sekvens
som paverkar genen Lcyc. Genen ir normalt aktiv och ger
blomman en bilateral form, men om metylgrupper fister pa
den reglerande sekvensen inaktiveras genen och det bildas en
blomma med annorlunda form.

Detta ir ett exempel bland minga pd hur epigenetiken
paverkar organismer. S8 nista gdng du hittar gulsporre kolla
om det ir en peloria!

Tvillingstudier

Ett sitt att forstd betydelsen av epigenetiska fériandringar hos
minniskor ir att studera tvillingar. Sverige har virldens stors-
ta register 6ver tvillingar med cirka 180000 individer.

Vid tvillingstudier kan man exempelvis jamf6ra eniggs-
tvillingar som vixt upp i samma familj med eniggstvillingar
som vixt upp i olika familjer betriffande en en viss egenskap.
Eftersom eniggstvillingar har samma genetiska uppsittning
ger det en uppfattning om i vilken grad egenskapen ir irftlig.
Om irftligheten 4r O procent beror egenskapen helt pd mil-
jon och om irftligheten dr 100 procent beror egenskapen helt
pa arv, men oftast samverkar arv och miljo.

Forskare berittar
I denna del beskriver forskare hur livsstilsfaktorer, hormon-
storande amnen och vissa metaller paverkar epigenomet och
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i forlingningen vara egenskaper. Molekylirbiologiska forkla-
ringar av vad epigentiska forindringar av genomet innebir
ges aven.

Den forsta artikeln tar specifikt upp betydelsen av att
elever fir del av ny kunskap kring epigenetik med tanke p4
att livsstilen paverkar genernas aktivitet.

Epigenetik i skolan
I liromedel for skolan brukar ingd en del dir man disku-
terar egenskaper som beror mest pd arv respektive mest
pa miljofaktorer. Viktigt i detta sammanhang ir att f3 for-
stielse for att arv och miljé samverkar och inse att den
forenklade bild som ges av det centrala dogmat behover
kompletteras.

Epigentik blir ett begrepp utan substans om man inte forstir
hur gener regleras och hur sambandet gen — protein — egenskap

ser ut. Elever behover dirfor fa grundliggande kun-

skaper i molekylirgenetik tidiga-

re i skolan for att nd en djupare

och bredare forstielse for aktuell
kunskap inom omradet.

Att diskutera betydelsen
av livsstilsfaktorer ir en viktig
del i biologiundervisningen.
Det handlar bland annat om
hilsa, sjukdom, sémn, kost och
motion. Nir man nu borjar forstd
mer om den biologiska bakgrunden
till hur arv och miljo samverkar blir
det allt viktigare att fundera 6ver den
egna livsstilen.

Kunskaper i epigenetik ger ocksd en
okad forstielse for att det dr viktigt att arbe-
ta for att begrinsa miljofarliga imnen, inte minst
sddana som verkar hormonstérande.




Texten dir skriven av:

Birgitta Mc Ewen

Docent i naturvetenskapernas
didaktik med hemwvist i den di-
daktiska forskargruppen SMEER
vid Karlstads universitet

Birgitta har i sin forskning kopplat
olika aspekter av epigenetik till
skolans arbete. Hon detftar just nu
i en studie som undersdker epi-
genetik som allménbildning och
del av skolans biologiundervisning,
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Epigenetik

— biologins nya guldrusch?

Ett forskningsomrdde som viixer allt starkare dr epigenetik. Allt
dr inte forutbestdmt av vdra gener; miljons inverkan och hur vi
lever har stor betydelse for hur generna uttrycks. Och sjdlvklart
dr detta viktigr att uppmdrksamma i biologiundervisningen.

ar du hort talas om epige-
netik? Ordet dyker upp da
och d& i samhillsdebatten
och i populirvetenskapliga
program. Att det har nigot med genetik
att gora ir inte si svart att forst, men pa
vilket sitt? "Epi” ir grekiska och betyder
pd/over, och epigenetik kan forstds som
att nigot ar lagt som ett lager pd/dver
genetiken. Vad bestdr detta lager av? Det
utgdrs av specifika molekyler som binder

EPIGENETISKA MEKANISMER

& Kromosom

Metylgrupp

DNA-metylering:

Metylgrupper binder till DNA
och inaktiverar gener.

till DNA och/eller de proteiner som DNA
ir vindlade runt, histonerna. Mest fokus
har lagts p& metylgruppen, som binder
till kvivebasen cytosin i DNA. Siledes ir
epigenetik nigot som forsiggdr utan att
DNA-sekvensen forindras. Epigenetiska
forindringar ir inte mutationer.

Differentieringen paverkas
Varfor ir detta sd intressant? Att metyl-
grupper binder till specifika cytosinbaser

Figur 1

"\Epigenetisk
faktor

Histonsvans

Histoner &r proteiner
som DNA viras runt for
att oka packningsgraden

Histon

Histonsyans

DNA é&r inte tillgangligt, inaktiv gen

DNA tillgéingligt, aktiv gen

Histonmodifiering:

Epigenetiska faktorer binder till
histonsvansarna och paverkar

av DNA och for att reg-
lera genernas aktivitet.

genernas aktivitet.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



i DNA verkar kanske inte vara s viktigt,
men det ir det. Metylgrupperna paver-
kar processer som reglerar hur aktiva ge-
nerna ir, vilket dr grunden for vad som
hinder i cellerna och dirmed i hela or-
ganismen. Metylering av DNA leder till
att gener tystas. Det dr bland annat bero-
ende pa denna process som en befruktad
dggcell kan utvecklas till ett litet barn
under de nio manader fostret befinner
sig i mammans livmoder. De epigene-
tiska processerna ir delaktiga i vad som
hinder under differentieringen, det vill
sdga nir celler utvecklas p4 olika sitt och
far olika uppgifter i organismen. Biolo-
ger har linge funderat pd hur differen-
tieringen gar till. Nu har de fitt ett nytt
redskap for att férstd processerna mera i
detalj, iven om allt dnnu inte ir klarlagt.

Miljon paverkar

Ytterligare fascination infann sig nir man
forstod att miljofaktorer kan paverka epi-
genetiska processer. Det betyder att gener
ar aktiva eller passiva beroende pé hur oli-
ka miljofaktorer pdverkar hiandelseférlop-

peti cellerna och organismen. Det innebir
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ocksd att debatten om arv och miljo har
forindrats: arvet ir inte lingre atskilt mil-
jon, utan miljofaktorer kan péverka olika
geners aktivitetsgrad. Forskningen har
dirmed gett oss en molekylir forklarings-
modell till hur miljén kan paverka genut-
trycket. Den klassiska debatten ”arv eller
milj6” kan nu bittre beskrivas och sam-
manfattas som “arv och miljo”. Det cen-
trala dogmat, det vill siga DNA — mRNA
— protein — funktion, har ocks4 fatt sig en
torn: information gir inte bara frdin DNA
till ribosomernas “proteinfabriker”, utan
information kan ocksi gi i omvind rikt-
ning till DNA utifrdn vad som hinder i
cellmiljon.

Epigenetiken vixer fram
Det omrdde inom biologin som ledde
fram till konceptet epigenetik har sitt
ursprung i embryologi och cellfysiologi.
Frén 1800-talets slut och framét diskute-
rades hur en befruktad dggcell kan diffe-
rentieras till alla olika typer av celler som
finns i en individ.

[ mitten av 1900-talet myntades be-
greppet epigenetik av den brittiske bio

i

Differentierade celler
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Differentiering — celler utvecklas pa
olika satt och far olika uppgifter i orga-
nismen.

Centrala dogmat — beskriver processen
fran DNA via mRNA till en aminosy-
rasekvens

Embryologl — handlar om den tidiga
utvecklingen av en organism fran en
befruktad dggcell

Figur 2. Bilden visar Waddingtons epi-
genetiska landskap. Det dr en modell
for hur celler differentieras. Overst |
figuren finns en odifferentierad stamcell.
Fran denna bildas med tiden olika slag
av differentierade celler som man ser
nederst i figuren.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 29
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logen Conrad Waddington. Ar 1957 be-
skrev han det han kallade det epigene-
tiska landskapet. I en berémd teckning
visar han en boll som rullar nerfor ett
vagigt plan med méjlighet att vilja olika
dalar eller fack. Bollen symboliserar en
cell och var Waddingtons sitt att beskriva
differentiering av celler. Han forstod
inte mekanismerna bakom differentie-
ringen, men det spelade ingen roll; fors-
karna bérjade tinka i nya banor tack vare
Waddington. Fran hans figur kan man litt
forstd att det ar svart for en boll att rulla
uppét igen eller att ta sig 6ver till en annan
dal. Detta dr en modell som visar att nir
en cell vil har differentierats dr det svart
att andra dess egenskaper.

Molekylira mekanismer

Efter hand som molekylirbiologer fick
insikter i DNA-molekylens uppbyggnad
och ¢kade kunskaper om cellens fysiologi,
borjade dven de epigenetiska processerna
kartliggas.

Aven andra mekanismer, utéver mety-
lering av DNA och modifiering av histo-
ner, riknas till dessa processer, bland annat
modifieringar kopplade till RNA. Det pa-
gir nu ett intensivt forskningsarbete for att
klarligga de epigenetiska processerna. Man
kan betrakta genomet med dess DNA-
sekvenser som harddisken, och de epigene-
tiska mekanismerna som mjukvaran.

Epigenetik har stor betydelse
Kunskap om epigenetik ar viktig eftersom
den kommer att fi stor betydelse for var
forstelse av en rad olika omriden. Epi-
genetik handlar om grundliggande cell-
mekanismer och det medfor att alla kun-
skapsomréden péverkas som pd nigot vis
har med levande celler att géra. Exempel
ir medicin, farmakologi, psykologi, peda-
gogik, miljoévard och agrikultur.

Forskarna har kommit olika lingt
inom olika omrdden, men lingst inom
medicin. Exempelvis uppvisar cancercel-
ler ofta forindrade epigenetiska monster.
DNA-metylering kan ibland reverseras,
och genom att forsti reverseringsmeka-
nismerna, skulle cancersjukdomar kunna

botas. Likemedel som kan foriandra epi-
genetiska monster testas redan.

Manga biologer talar idag om kun-
skapen om epigenetik som avgorande for
manga forskningsomriden. Dock stédjer
inte alla forskare denna tanke. Framtiden
far utvisa vem som har ritt, men onekligen
lutar det hela 4t fordel till de som fore-
sprakar epigenetikens stora betydelse.

Epigenetik i skolan
Elever bor f4 kinnedom om epigenetik, ef-
tersom denna kunskap har s3 stor betydelse
for deras eget liv. Var och en kan sjilv paver-
ka sitt epigenetiska monster genom att vilja
livsstil. Vilket liv du lever paverkar allts3 de
epigenetiska markorerna pa ditt DNA.
Forsok har visat att epigenetiska
monster dndras pa tusentals platser i ditt
DNA nir du trinar. Epigenetiska monster
indras ocksd nir du lir dig nya saker och
forindras beroende pd vad du iter. Kort
sagt kan du sjalv styra 6ver hur ditt epige-
netiska monster ser ut och pa langre sikt
har det betydelse for din hilsa.
Undervisning om epigenetik bér kom-
ma in i genetikundervisningen, men iven
i andra omrdden som hilsoundervisning.
Nedan ges négra diskussionsfragor att an-
vinda i klassrummet.

DISKUTERA

Epigenetiken har ldrt oss att miljon
paverkar hur gener uttrycks. Det betyder
att allt inte ar forutbestdmt beroende pa
vilka gener du har, utan att du sjalv har
mojlighet att paverka din egen fysiologi
mer dn man tidigare trott.

Det kan till exempel handla om att mer
fysisk aktivitet och stress ser ut att paverka
ldrandet genom epigenetiska processer.

Paverkar kunskaper i epigenetik ditt sitt att
leva? Blir du mer motiverad att till exempel
trdna eller att i Gvrigt paverka din livsstil
ndr du vet att egna beslut paverkar mer an
man tidigare trott?

Finns det ndgon fara i att mer ansvar ldggs
pa individen utifrdn resonemanget ovan?

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Epigenetiken paverkas av miljon

pigenetik ir ett nytt forsknings-
omréde som pé allvar brot ige-
nom for cirka tio ar sedan. Epi-
genetiken kan forklara hur den
genetiska koden reagerar pd miljon. Vissa
epigenetiska processer kan drvas fran cell till
cell men det ir mycket mer osikert om de
kan drvas fran forildrar till barn 6ver flera
generationer (dven om det ofta i pressen
tolkas s& men for vilket det dnnu inte finns
konkreta bevis for hos minniskan). Epige-
netik kan forklara vitt skilda fenomen som:

e Hur kan véra celler se s4 olika ut och ha
helt olika funktioner trots att de alla bar
samma DNA?

e Hur kan kvinnor ha en hel extra kromo-
som X, en av vara storsta kromosomer
som saknas hos min, medan skillna-
derna mellan min och kvinnor ir for-
héllandevis sma (jamfor med att ha en
extra av den lilla kromosom 21 som ger
Downs syndrom)?

e Hur kan vi f cancer av miljon trots att
maénga cancerframkallande dmnen inte
ger mutationer?

® Hur kan miljén i mammans mage paver-
ka barnets utveckling langt senare i livet?

Forklaringen #r att epigenetiska modifie-
ringar, exempelvis metylering av DNA,
gor att DNA-proteinstrukturen (s& kall-
lat kromatin) dr mer dppen eller stingd,
vilket bestimmer om DNA:t kan lisas
av till RNA eller ¢j. DNA-metylering pa-
verkar exempelvis generna i en hudcell
s& att de gener som har med hudcellens
funktion framférallt uttrycks. DNA-mety-
lering inverkar ocksa pa kvinnors extra X-
kromosom s& att den nistan inte uttrycks
alls. DNA-metylering gér dven sd att gener
som kan 6ka risken for cancer inte uttrycks.
DNA-metylering som uppstér tidigt i livet
kan drvas fran cell till cell och gora att bar-
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net programmeras s att risken 6kar att se-
nare fa vissa sjukdomar.

Metallpartiklar och sot

I min forskning forsoker vi forstd samspe-
let mellan epigenetik och milj6. Vi arbetar
med att klargéra om miljon pé arbetsplat-
sen ger epigenetiska forindringar som i sin
tur kan leda till cancer. Det dr nimligen
kint att vissa yrkesgrupper, sisom svetsare
och sotare, vilka ir exponerade for metall-
partiklar respektive for sot, har hégre risk
for cancer framforallt i lungan. Men det
ir oklart om det fortfarande finns cancer-
risker f6r dagens arbetare. Vi har nu visat
att icke-rokande svetsare och sotare har
epigenetiska forindringar i blodet i form
av ligre DNA-metylering i en specifik gen
(F2RL3), jamfort med kontroller. Denna
ligre metylering har i andra studier visat ge
dkad risk for lungcancer. Exponeringen for
partiklar och sot hos svetsarna och sotarna
i var studie ir under dagens grinsvirden —
s& véra resultat tyder pa att griansvirdena
i arbetsmiljon bor ses 6ver for att skydda
arbetarna mot framtida cancer.

Kadmium och arsenik

Vi har dven visat att metallerna kadmi-
um och arsenik, som &terfinns i mat och
dricksvatten, paverkar DNA-metylering
i blodet hos vuxna, men iven hos barn
som har blivit exponerade fér dessa me-
taller fosterstadiet.
mellan kadmium och DNA-metylering

under Sambanden
fann vi vid koncentrationer under dagens
gransvirde for kadmium i urin (ett matt
pé dosen i kroppen). Vi har emellertid hit-
intills inte kunna peka ut specifika gener
som forindras vid exponering for metall-
ler. Vi forsoker nu ta reda pd om de epi-
genetiska férandringarna paverkar barnens
utveckling senare i livet och om det leder
till sjukdom.

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Texten dir skriven av:

Karin Broberg

Professor i miljdmedicin vid
Institutet for miljomedicin pa
Karolinska Institutet

Hon leder en forskargrupp
som forsoker ta reda pa vilken
betydelse genetik och epige-
netik har for sjukdomar som
orsakas av giftiga dmnen i miljon.
Epidemiologiska studier utfors
dér individers exponering for
giftiga &mnen, samt molekyldra
biomarkérer hos inidividerna,
som indikerar hur de paverkats
av exponeringen, analyseras.

)

Vi arbetar med att
klargéra om milién pd
arbetsplatsen ger epi-
genetiska fordndringar
som i sin tur kan leda
till cancer.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 3 1



Epigenetiska effekter av

Hormonstorande amnen

Texten dir skriven av:

Jo€lle Ruegg

Forskare och ledare av
forskningsgruppen Epigenetisk
toxikologi vid Institutet for Mil-
jomedicin (IMM) pa Karolinska
Institutet

Fragestdllning som berdrs i
forskningsprojekten:

Hur paverkas DNA-metylering
av hormonstérande kemikalier?

Hur &r epigenetiska forandringar
som orsakats av hormonstérande
kemikalier kopplade till nervcel-
lernas differentiering och tillvaxt?

Hur ar sadana fordndringar hos
maénniskan kopplade till expone-
ring & ena sidan och till psykiatriska
sjukdomar & den andra?
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mkring fem procent av svenska
barn har diagnoser som autism
och ADHD och innu fler
uppvisar tecken pi kognitiva
problem, till exempel storningar i sprakut-
veckling och beteende. Vi vet att barnens
genetiska bakgrund spelar en roll for att
utveckla dessa problem, men det blir allt
tydligare att miljon ocksd har betydelse.
Ett omrdde som vickt ett allt storre in-
tresse ir exponeringen for kemikalier, och
i synnerhet kemikalier med hormonsto-
rande egenskaper (Endocrine Disrupting
Chemicals, EDCs). Detta dr molekyler
som kan interagera med minniskans egna
hormonsystem, bland annat med de man-
liga och kvinnliga kénshormonerna, redan
vid mycket 13ga halter. Sddana kemikalier
anvinds till exempel som mjukgorare i
plaster eller som bekdmpningsmedel och
finns darfor i ett stort antal vanliga kon-
sumtionsprodukter sisom i mat, leksaker,
forpackningar, kosmetika med mera.

Finns i miljon och i oss
Hormonstérande dmnen delas in i olika ke-
miska klasser och har varierande egenskaper,
till exempel giller det hur linge de hiller sig
kvar i miljon. De mest persistenta, de sa kall-
lade "Persistent Organic Pollutants” (POPs),
forbjods 2004 i Stockholmskonventionen.
Trots det kan man fortfarande mita halter-
na, bdde i miljé och i minniskor, eftersom de
haller sig kvar i drhundraden.

Andra amnen s& som plastmjukgorarna
bisfenol A och ftalater bryts snabbt ner i
kroppen men eftersom de finns &verallt i
var omgivning kan de #ndd mitas i urin,

blod, brostmjolk och dven i fostervatten.
Detta innebir att vi alla 4r exponerade, till
och med foster och spidbarn som ir de
mest kinsliga. Halterna r oftast ligre in
grinsvirdena men eftersom grinsvirden
ir framtagen med forhillandevis gamla
vetenskapliga metoder som inte tar hin-
syn till exempelvis kinsliga grupper (fos-
ter, spidbarn) eller effekter som beror
pa kombinationer av olika dmnen ir det
oklart om vi ir tillrickligt skyddade. Ett
okande antal studier visar samband dven
mellan liga exponeringshalter och olika
negativa hilsoutfall. Dessutom finns det
fall, aven i Sverige, dir minniskor har ut-
satts for alldeles fér hoga halter av miss-
tinkta hormonstérande dmnen. Till exem-
pel uppticktes det 2013 att hoga halter
av perfluorerade damnen (PFAS) fanns i
dricksvattnet i flera svenska kommuner.
Dessa dmnen anvinds som vattenavsto-
tande kemikalier i till exempel brand-
slickskum och héga halter hade uppmiitts
i nirheten av militira anliggningar dir
maénga brandévningar hade forekommit.

Paverkan pa foster?

Eftersom hormoner ir viktiga redan under
fosterutvecklingen kan exponering tidigt i
utvecklingen leda till permanenta férind-
ringar som i sin tur kan ligga bakom 6kad
benigenhet att utveckla neurologiska eller
psykiatriska sjukdomar. Och det har blivit
allt tydligare att epigenetiska mekanismer
ligger bakom dessa permanenta forandring-
ar. I bade djur- och cellstudier har man sett
att EDCs péverkar epigenetiska processer
och att det i sin tur kan leda till ldngvariga

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



F

Perfluoroktansulfonsyra (PFOS)

FR FR FR F

SO4H

F FF FF FF F

forandringar som i vissa fall till och med kan
dverforas till oexponerade generationer. Dir-
for skulle epigenetiska forandringar kunna
anvindas som markérer for att bedoma hil-
soriskerna som utgdrs av hormonstérande
dmnen inom en eller dver fler generationer.

Molekyldra mekanismer

Min forskning syftar till att forstd de mole-
kylidra mekanismerna bakom EDCs paver-
kan péd epigenetiska monster. Hur denna
paverkan hinger ihop med nervcellers dif-
ferentiering och funktion, samt vilken in-
verkan dessa amnen har pd beteendet hos
djur och minniskor. Vi anvinder ett tvir-
vetenskapligt angreppssitt som kombine-
rar experimentella och epidemiologiska
studier for att uppna detta.

Till exempel har vi i en molekylir studie
kunnat visa att receptorn for det kvinnliga
konshormonet 6strogen reglerar epigene-
tiska ménster hos ett antal gener som bland
annat ir involverade i differentieringen av
nerver. En av dessa gener kodar f6r en neuro-
transmittorreceptor och ar dirmed viktig for
nervcellfunktionen. I en djurstudie kunde vi
visa att tidig exponering for bisfenol A, ett
dmne som stdr Ostrogensignaleringen, le-
der till lingvariga epigenetiska forindringar
av denna gen. Nivierna av genprodukten i
hjirnan forindras dirmed. Detta passar ihop
med resultat frén olika forskargrupper som
visar att exponering for bisfenol A kan leda
till beteendeforindringar hos djur.

FASCINERANDE FORSKNING -«

Bisfenol A

H,C, CH,

OH

Intressant dr att vi dven har hittat ett
samband mellan exponering for bisfenol
A innan fédseln och epigenetiska férind-
ringar av samma gen hos minniska. Detta
samband sdg vi i en stor Virmlandsk stu-
die (SELMA) dir éver 2000 médrar re-
kryterades nir de var gravida. Barnen har
sedan foljts sedan foédseln och ir nu 7-9
ar. Nar mammorna var gravida mittes dver
50 kemikalier i deras blod och urin for att
f4 en uppskattning av fostrens exponering.
Dessutom finns det ett stort antal hilsoun-
dersckningar och prover fran barnen.

Forbittra riskbedomningen
Med denna information kan vi nu forska
vidare pd om epigenetiska forindringar i
denna och andra gener hinger ihop med ex-
ponering innan fédseln fér andra kemikalier
utover bisfenol A. Och om det dven finns
samband mellan sddana epigenetiska forand-
ringar och hilsoproblem som rér beteende,
kognition eller neurologiska funktioner.

Genom att linka ihop experimentella och
epidemiologiska studier forsoker vi identifie-
ra epigenetiska monster som fungerar som
markdrer for stérningar i hjirnutvecklingen
beroende pé exponering for bisfenol A och
andra hormonstdrande dmnen.

Med sidana insikter kan vi bidra till
att forbittra riskbedémningen av kemika-
lier for att bittre kunna skydda oss och
vara barn frdn exponering som péverkar
var hilsa.
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Receptor
for dstrogen

Figur 3-7

Bisfenol A anvands som mjukgdrare

i plaster. Det dr ett hormonstdrande
dmne som liknar det kvinnliga kéns-
hormonet 8strogen sa mycket att
bade bisfenol A och &strogen binder
till samma receptor. Det dr darfor inte
sd svart att forsta att bisfenol A kan fa
olika effekter pa kroppen. Djurstudier
har visat att bisfenol A ger beteende-
fordndringar

Perfluoroktansulfonsyra (PFOS) ar

ett av de mest vanliga perfluorerade
dmnena (PFAS). Métbara halter finns i
naturen savdl som i vara kroppar. PFAS-
dmnen dr mycket svarnedbrytbara.

)

Vi dlla dr exponerade,
till och med foster och
spddbarn som dr de
mest kdnsliga.
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Epigenetikens betydelse for halsan

Texten dir skriven av:

Asa Johansson
Bitrddande universitetslektor
och forskare vid Institutionen
for immunologi, genetik och
patologi vid Uppsala universitet
Forskargruppen hon leder stude-
rar om sdllsynta och populations-
specifika genetiska varianter bidrar
till folksjukdomar, hur epigenetiken
paverkar var hélsa samt hur miljé-
faktorer paverkar den epigene-
tiska regleringen av vdra gener.

)

Rokning, tedrickande,
svdlt och somnbrist pd-
verkar var arvsmassa
via epigenetiska for-
dndringar.
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et ir vil kint att sivil kost,
som milj6, livsstil och gene-
tiska faktorer péverkar var
hilsa och risken att drabbas
av sjukdomar sdsom diabetes, hjirtinfarkt

och cancer. I vér forskning underséker vi
hur livsstilsfaktorer paverkar var arvsmas-
sa via epigenetiska forindringar, det vill
siga kemiska forindringar av DNA:t som
paverkar genernas aktivitet men ir av an-
nat slag dn direkta genetiska mutationer.
Forandringar sker som en naturlig del av
utvecklingen och aldrandet, men kan dven
uppkomma pi grund av miljé- och livs-
stilsfaktorer, eller pd grund av infektion
och sjukdom.

Nyligen har vi och andra forskare visat
att rokning, tedrickande, svilt och sémn-
brist paverkar vir arvsmassa via epige-
netiska forindringar. Dessa forindringar
reflekterar hur kroppen svarar pi olika
yttre faktorer och kan hjilpa oss att for-
std hur olika livsstilsfaktorer kan kopplas
till hilsoeffekter. Vi har till exempel sett
att kvinnor som dricker mycket svart te
far forindrad aktivitet hos gener som pa-
verkar dstrogennivderna och gener som ir
viktiga i utvecklandet av cancer. Det kan
vara en forklaring till varfor tedrickande
har visat sig kunna skydda mot cancer. For
rokning ser vi i stillet att det paverkar ge-
ner som spelar en viktig roll fér insulin och
glukos vilket kan vara en koppling till den
okade risk for diabetes som finns hos ro-
kare. Vi vet dven att en brist pa till exem-
pel folsyra och vitamin B12 har negativa
effekter pa den epigenetiska regleringen av
vara gener, vilket kan fi stora konsekven-
ser under fosterutvecklingen och leda till
délig tillvixt och hogre risk for ryggmargs-

brick. Det ir idag en generell rekommen-
dation att ta tillskott av folsyra och B12
i samband med graviditet, diremot ir det
mindre kint att detta paverkar fostret via
epigenetiska férandringar.

Exponeringar bevaras

Genom epigenetiska forindringar kan ef-
fekten av olika exponeringar bevaras i
kroppen och péverka var hilsa senare i li-
vet. Man har hittat avvikande epigenetiska
monster i patienter med olika sjukdomar s&
som schizofreni, reumatism och cancer och
vi har sett att personer som har drabbats av
en hjartinfarkt har epigenetiska forandring-
ar i gener som ir viktiga for hjirtfunktio-
nen. Det finns dock inga starka beligg for
att det dr de epigenetiska forindringarna
som ir orsaken till att sjukdomarna uppstar.
Det ir troligare att de epigenetiska foriand-
ringarna ir ett svar pa hur generna aktiveras
for att bekdmpa sjukdomen.

Epigenetiska férandringar ir reversibla,
vilket betyder att forindringar kan rittas
till. De senaste dren har dirfér metoder
for att introducera epigenetiska f6rind-
ringar utvecklats. Till exempel kan man
stinga av gener som ir nodvindiga for att
en tumor ska kunna vixa och pd si sitt
himma tumérens tillvixt. En stérre kun-
skap om hur epigenetiska forindringar
uppstér, och hur dessa styr aktiviteten av
vara gener, kan i framtiden leda till effek-
tivare diagnostik samt till utvecklingen av
nya likemedel och behandlingsmetoder
for méanga olika sjukdomar. Méalet med var
forskning ir dirfor att 6ka kunskapen om
hur genetiska och epigenetiska faktorer, i
samverkan med miljén, paverkar hilsan i

befolkningen.
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Uppgifter till Epigenetik

ETABLERAD KUNSKAP IFRAGASATTS

I grundliggande biologiundervisning brukar man
ange variationer i DNA-sekvenser som avgérande
for de arftliga egenskaperna. Férindrar nya kunska-
per om epigenetiska faktorer traditionell kunskap?
Det finns bide snivare och bredare definitioner pa
epigenetik. Vilka forindringar kan riknas till de epi-
genetiska? Ge exempel pa vilka konsekvenser kun-
skaper kring epigenetik kan f3.

NY FORSKNING FORKLARAR
I det inledande avsnittet beskrivs hur en iakttagelse
som Carl von Linné gjorde av en speciell variant av
gulsporre, Linaria vulgaris, som han kallade peloria,
nu kan forklaras av en epigenetisk férindring.
Linné ansdg fran borjan att arterna var skapade av
en gudomlig makt och sedan inte kunde foriindras.
Men genom fyndet av peloria tvingades han ifrigasitta
sin ursprungliga uppfattning. Var placerade Linné den
vanliga formen av gulsporre respektive peloria i sitt
sexualsystem? Vilka slutsatser drog han fran de bada
varianternas utseende och placering i sexualsystemet?

KATTERS FARG OCH MONSTER

Hos diggdjuren har som bekant honorna tva X-kro-
mosomer och hanarna endast en. For att mingden
proteiner inte ska bli den dubbla hos honorna stings
den ena X-kromosomen av (X-kromosominaktive-
ring) och bildar en si kallad Barr-kropp. Vilken X-
kromosom som inaktiveras sker slumpmaissigt via
en epigenetisk mekanism och varierar mellan olika
celler i en individ.

Ett exempel pa detta, som ir litt att iaktta, dr kat-
ters pilsfirg och monster, som styrs av en kombina-
tion av flera gener. Katter har endast tv4 sorts pigment,
rott och svart, som kan bilda olika méonster, till exem-
pel randigt eller flickigt. Den rdda firgen (som ér do-
minant och betecknas O), ir ett konsbundet anlag pa
X-kromosomen. Honan kan vara heterozygot och ha
béde ett anlag for rod firg (O) och ett anlag for svart
firg (o). Resultatet blir en mosaikfirgad pils eftersom
en av X-kromosomerna i varje cell ir inaktiverad, vil-
ket leder till att i vissa cellgrupper uttrycks den réda
firgen, medan den svarta firgen uttrycks i andra.

I 6vningen Katternas genetik far eleverna funde-
ra pa hur generna styr pilsens firg och monster och
klura ut korsningsschema kring katters olika firg-
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teckningar samt fundera pa effekterna av anlag som
arvs fran X-kromosomen.

LEARN GENETICS

Foér introduktion till omradet epigenetik dr hemsi-
dan Learn genetics anvandbar. Diar finns ett flertal
korta texter och filmklipp. P& var hemsida finns fra-
gor som ir kopplade till texterna. Eleverna kan an-
tingen dela upp uppgifterna och sedan redovisa sina
svar i tvirgrupper eller jobba i par och gora alla eller
vissa utvalda moment. Nedan ges nigra exempel pa
fragor fran Learn genetics:

e Varfor ir eniggstvillingar mer lika i borjan av li-
vet dn senare? Vilken skillnad dr det mellan den
genetiska koden och epigenetiska forindringar?

e Hur kan epigenetiska forindringar orsaka cancer?

e Hur fungerar augoti-genen hos méoss? En driktig
mushona som ges metylrik kost fir ungar som
ar normalviktiga och har brun pils. Detta beror
pa augoti-genen som i normalfallet dr metylerad.
Nir genen inte dr metylerad blir méssen i stillet
overviktiga och fir gul pils. Mammans kost ir
darmed en viktig faktor som paverkar uttrycket
av augoti-genen, trots att gensekvensen ir lika.

e Varfor blir en liger storre dn sin mamma, som ir
en tiger, och sin pappa, som ir ett lejon? Detta ir
kopplat till si kallad genetisk prigling. Forklara
vad genetisk prigling innebir och vilka konse-
kvenser det kan f3.

TVILLINGSTUDIER

Hemsidan frin National Center for Case Study Teach-
ing in Science, University at Buffalo, innehéller manga
Svningar med utgdngspunkt i fallbeskrivningar. Dessa
ar fritt tillgingliga, men for att f3 tillgang till lirarkom-
mentarer behéver man betala en mindre rsavgift.

I en 6vning fir man f6lja studenten Elise och
hennes eniggstvilling som just diagnosticerats med
schizofreni. Eleverna ska bland annat jimféra DNA-
metyleringen mellan eniggstvillingar som ir tre res-
pektive 50 &r gamla och ta reda pd mer om sjuk-
domen schizofreni och genetiken bakom, samt vilka
faktorer i omgivningen som kan orsaka skillnader i
epigenomet. Dessutom fir eleverna tolka grafer som
visar pa epigenetiska skillnader i hjarnan mellan fris-
ka och personer som diagnosticerats med schizofreni.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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