Utdrag ur Genteknikndmndens rapport ”Genteknikens utveckling 2009”
av Marie Nyman och Henrik Brandén:

10.1 Hur miljon paverkar vara gener

Under de senaste dren har man borjat forsta de mekanismer pa molekylers niva som gor att manga
levande varelser kan paverkas av hindelser och miljoforhallanden 1angt tillbaka i tiden. Man har
lange insett att manga av de proteiner som vandrar in i vara cellkdrnor, griper tag i DNA-molekylen
och dirigenom styr vilka gener som ska avldsas fungerar som sensorer for olika miljofaktorer; deras
formaga att vandra in och 6ka eller minska produktionen av olika proteiner paverkas av sddant som
niringsdmnen, stresshormoner och andra signaler i kroppen. Darmed har det ldnge statt klart hur var
anvéndning av generna kan paverkas av miljon hér och nu. Under de senaste dren har det klarlagts
att dessa proteiner ocksa kan se till att det fésts olika kemikalier pa arvsanlagen och de proteiner
(kallade histoner) som dessa &r lindade kring, och att dessa kemikalier kan sitta kvar under langa
tidsperioder, och for resten av en individs liv paverka hur mycket en gen ska anvindas. Darigenom
kan man ocksa forklara hur hindelser langt bort i tiden kan paverka hur man fungerar.

60-aringars DNA bir spar av fostertidens mattillging: En viktig roll i denna forskning har
spelats av studier pd manniskor som foddes strax efter en svar svéltkatastrof den sista krigsvintern
1944-45 i Nederldnderna. Ménniskor som drabbades av denna svilt medan de befann sig pa
fosterstadiet visade sig senare i livet betydligt oftare &n andra drabbas av problem med
kroppstillvéxt och amnesomséattning. Under 2009 har en artikel publicerats diar man visar att dessa
ménniskor fortfarande efter sin sextiodrsdag har betydligt mer &n ickedrabbade jamnariga av ett
dmne kallat metyl fastsatt pA DNA-molekylen runt styrsekvenserna for fem gener inblandade i
reglering av kroppens tillvixt, vilket direkt paverkar avldsningen av dessa gener.'

Barndomstrauma ger moss livslinga problem med att hantera stress: En annan
uppmirksammad linje i denna forskning har géllt mdss, som tidigt i livet utsattes for stress genom
att separeras fran sin moder. Dessa mdoss visade sig livet genom bilda ovanligt mycket av
stresshormonet kortisol, vara simre pa att hantera stressfyllda situationer och ha simre minne &n
normala moss. For ndgra &r sedan visade det sig att dessa moss i den lilla kdrteln hypotalamus i
hjérnan hade mindre &n normalt av &mnet mety] fastsatt vid styrsekvenserna runt genen for
hormonet vasopresin, som paverkar bildningen av kortisol. Under 2009 rapporterades dessutom att
om musungarna utsitts for stress aktiveras nervceller runt hypotalamuskorteln och att denna
nervaktivitet leder till att cellerna i hypotalamus borjar bilda ett protein kallat MeCP2, som reglerar
fastséttning och borttagande av metylgrupper runt genen for vasopresin.”" Man har alltsd kunnat
knyta ihop orsakskedjan pa molekylnivé fran den stress ungarna utsétts for da de separeras fran sin
mamma till svarigheterna for det vuxna djuret att hantera andra former av stress.

Sexuella 6vergrepp i barndom paverkar den vuxnes DNA: I liknande experiment pa rattor har
det visat sig att andra stressfyllda behandlingar tidigt i livet (sdsom att placeras framfor ansiktet pa
en katt) kan leda till att det i hjdrnans hippocampus fasts metylgrupper vid de styrsekvenser som
reglerar bildningen av mottagarproteinet (receptorn) for kortisol, ndgot som for lang tid framat
minskar anvidndningen av genen och forsvarar for de vuxna djuren att hantera och kontrollera stress.
Under 2009 har det rapporterats att i stort sett samma monster av metylgrupper kan hittas pd samma
styrsekvenser i samma del av hjdrnan hos ménniskor som utsatts for sexuella 6vergrepp som barn.™

Farfars och farmors mattillgang paverkar ens egen fysik: I de flesta fall suddas denna typ av
inméirkningar av arvsmassan ut under den tidiga embryoutvecklingen, s att man inte drver de
egenskaper man pa detta sitt forvarvat. Men nagra undantag fran denna regel finns, och svenska
undersokningar av visterbottningar har gett inspiration till studier, som antyder att ett sadant
undantag kan vara en del av forklaringen till den snabba 6kningen av fetma och typ 2-diabetes. Ett
antal vésterbottningar fodda ar 1905 undersoktes i detalj, och man fann da ett starkt samband mellan
tillgdngen pa mat under aren fore puberteten for de undersokta personernas farfader, och hur ldnge
de undersokta personerna sedan levde; knapphet pd mat for farfadern var associerad med kraftigt
okad livsldngd for barnbarnet.” Denna forskning har sedan f6ljts upp av undersokningar pd méss,
dér honor gavs rikligt med fet mat och var overviktiga nér de var havande med sina ungar. D4 dessa
ungars avkommor véxte upp fick de betydligt hogre risk &n andra mdss for insulinresistens (ett steg
pé vig mot typ 2-diabetes och fetma), och de fick dessutom betydligt lingre kropp.” Den dkning av
kroppslangd och frekvens av typ 2-diabets vi sett under ménga artionden behover alltsé inte bara
bero pa miljofaktorer hir och nu, utan kan ocksa paverkas av miljofaktorer tva generationer tillbaka
i tiden!
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