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EPIGENETIKK

Kan besteforeldres adferd i oppveksten pavirke
helsen til barn og barnebarn? | denne artikkelen
skal vi se pa et noksa nytt og spennende

! forskningsfelt, hvor man iorszker a finne
i \\.."f_«}x svar pa om effekter av mllm 0g livsstil
\ ~ kan overfares til vdre etterko?nmere.
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EPIGENETIKK

VI OPPLEVER et gkende fokus pd hva som fremmer og hva
som skader helsen vér. Fra ukeblader, avisforsider, reklame og
TV-programmer, til helsetidsskrifter og andre profesjonelle
aktgrer, forseker man & opplyse det norske folk om veien til
optimal helse. Avisene, og spesielt forsidene, bugner over av
velmenende helserdd. Her kan du lere 4 spise like hjerte-
vennlig som Bill Clinton, og dermed vere fore var med “krigs-
dietter.” Flatt og overfledige kilo kan fordrives og en perfekt
fordeyelse er innen rekkevidde, bare du husker & kjope avisen.
Hvis du enda ikke har hoppet pd karusellen, har helsesirkuset
sannsynligvis en avisforside til akkurat ditt behov neste gang
du sjekker ved kassa pa supermarkedet, midt mellom sjoko-
lade, tobakk og andre fristelser. Hovedpersonen i manesjen
ser for det meste ut til 4 vaere meg, forbrukeren, som med en
hesblesende livsstil forventes 4 prestere pd alle livets arenaer.
Og da behoves god helse. Helse selger, og god helse gir status.
Pondus er ut, Birken er inn.

Helsen til det norske folk har bedret seg betrakeelig pd
mange omrider i lgpet av de siste generasjonene takket vere
blant annet helseopplysning. Gjennom arelang og solid forsk-
ning vet vi at vére levevaner pavirker vér fysiske og mentale
helse. Har mine vaner imidlertid bare effekt pa meg selv, og
lever jeg sunt utelukkende for min egen del? P4 bakgrunn
av en rekke observasjoner, forsgk og sterre studier de senere
drene, har man for alvor begynt & stille sporsmél om vére hel-
sevaner ogsa pavirker virt eget arvemateriale og dermed
potensielt vare etterkommere.

INN | GRANSKAUEN

En av de forste spirene til forstielsen av at vi lever mindre for
oss selv enn hva man hittil har antatt som genetisk akseptabelt,
métte man av alle steder inn i den norske granskogen for &
finne. Kanskje et gunstig utgangspunkt for 4 revurdere hvem
vi er og hva vi lever for. P4 1970-tallet oppdaget norske skog-
forskere, inkludert navaerende leder for Institutt for plante- og
miljovitenskap pa As, Qystein Johnsen, at den trauste norske
grana ikke alltid oppforte seg som forventet. Grantreet kan
som kjent ikke lope fra ytre uheldige pavirkninger, men har en
god evne til 4 tilpasse seg det miljget det vokser i. Man obser-
verte blant annet at genetisk identiske granfre, som hadde de
samme «foreldrene», ga treer med forskjellig vekstrytme avhen-

DNA bestar av en lang dobbeltradet
spiral og er sammensatt av fire baser:
A, C, Gog T. I tillegg til denne gene-
tiske koden som er uforanderlig
(unntatt nar det oppstar mutasjoner), kan
DNA-et modifiseres med metylgrupper.
DNA-et foldes rundt proteiner som kal-
les histoner, som har haler som stikker
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gig av om opphavet produserte freene i varme eller kalde 3r.
Effekten péd vekstrytmen viste seg & vare livet ut. Fre som dan-
nes under hoyere temperatur gir treer som skyter knopp tidli-
gere om viren og setter knopp senere om hesten enn trer som
stammer fra fre som dannes i kaldere 4r. Dette kunne man ikke
forklare ut fra klassisk genetisk forstaelse. Man har etterhvert
kommet til den forstaelsen at ytre pavirkninger til en viss grad
kan prege freet i en sensitiv periode under fredannelsen. Vi ser
altsd at ytre faktorer som «foreldrene» ble utsatt for, satte spor

i neste generasjon grantrer. Dette forklarer man ut fra sikalte
epigenetiske mekanismer.

« Denne typen «hukommelse» eller epi-

genetisk arv som overfores fra celle til

celle har vert kjent i lengre tid. >

TRANSGENERASJONELLE EFFEKTER AV

EGEN LIVSSTIL

Har du tenkt over at selv om alle cellene vare har identisk DNA
eller arvemateriale, er de likevel hayst forskjellige i struktur og
funksjon. En viktig arsak til dette er at det finnes mekanismer
nert knyttet opp til DNA- molekylet som styrer genenes
aktivitet. Epigenetiske markorer (f.eks. for DNA-metylering,
histonmodifisering) langs DNA-molekylet kan fortelle gener
at de skal skru seg av eller p4, eller for eksempel holde en lav
profil. Nar en celle deler seg, beholdes det samme genuttrykket
slik at for eksempel leverceller fortsetter & produsere leverceller
og ikke nerveceller eller hudceller. Denne typen «hukommelse»
eller epigenetisk arv som overfores fra celle til celle har vert
kjent i lengre tid. Man vet ogsd at ytre faktorer kan pévirke

de epigenetiske mekanismene og dermed ogsd genene vére.

P4 denne maten blir epigenetikk et motested mellom arv og
miljg. I forbindelse med dannelsen av kjgnnsceller og ved
befruktningen utviskes de epigenetiske markerene i kjenns-
cellene slik at fosteret starter utviklingen s3 & si med «blanke
ark». Imidlertid ser det ut som om en del epigenetiske markgrer
slipper igjennom denne utviskingen. P4 den méten er mulig-
heten til stede for at effekter av miljgpavirkninger som forel-
drene har vart utsatt for, kan overfores til neste generasjon.

DEN EPIGENETISKE VIRKNINGSMEKANISMEN

ut. Histonhalene kan modifiseres ved
at det festes ulike kjemiske grupper
pa dem. Et histonkompleks med DNA
foldet rundt, kalles et nukleosom. Nar
flere nukleosomer pakkes sammen,
far vi kromatin. DNA-metyleringen og
histonhalemodifikasjonene pavirker
hvor tett DNA-et pakkes, og avgjer

dermed om et gen kan slas av eller pa.
Disse epigenetiske modifikasjonene
settes pa av spesielle proteiner som
styres til riktig gen ved hjelp av sma
RNA-molekyler som kalles siRNA. Nar
kromatin er tett sammenpakket, slas
genene av, mens nar det er lgst pak-
ket, kan de slas pa.



EPIGENETISKE MEKANISMER
pavirkes av disse faktorene og prosessene:
o Utvikling
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DNA-metylering
Metylgruppe kan binde til DNA og
sla av genuttrykk.

EPIGENETIKK

siRNA

EPIGENETISK
'} MODIFIKASION

HISTONHALE

Histoner er proteiner som DNA pakkes rundt.
Histoner og DNA danner nukleosomer som
er den minste formen for kromatin. Tettheten
av nukleosomer pavirker genregulering.

HISTON

DNA utilgjengelig, inaktivt gen

, HISTONHALE

DNA tilgjengelig, aktivt gen

Histonmodifikasjon
Epigenetiske modifikasjoner av histonhalene
pavirkerhvordan DNA pakkes til kromatin og
dermed om gener blir tilgjengelige eller
utilgjengelige for aktivering.

Kilde: Tidsskriftet Genialt. Figur: Basert pa figur av National Institutes of Health, NIH, commonfund.nih.gov/epigenomics/pdf/epigeneticmechanisms.pdf.

DYREFORSOK

A forske pa transgenerasjonelle effekter hos mennesker har sine
naturlige utfordringer, da slike studier vil ta lang tid 4 gjennom-
fore fordi det gdr mange ar mellom hver ny generasjon. Mus
og rotter har kortere levetid og mulighetene til 4 observere
flere generasjoner i lopet av relativt kort tid, er derfor tilstede.
Det er ogsa etiske dilemmaer knyttet til forskning p4 mennesker
innenfor dette omradet.

I et dyreforsok ble 15 dager gamle mus eksponert for et
beriket milje som inkluderte «leker», gkt sosial stimulering og
frivillig fysisk aktivitet. Kontrollgruppen hadde ikke tilgang til
slik «luksus». Man observerte etter en periode at musene som
levde i et beriket miljo blant annet hadde bedre hukommelse
enn musene i kontrollgruppen. Videre s man at deres avkom
ogsd hadde bedre hukommelse, vel og merke kun i den forste
delen av livet.! Dette kan tyde pé at deres gode livsstil hadde
positiv effeke ikke bare pa dem selv, men pé deres eget avkom.

Professor Skinner ved Washington State University gjorde et
forsek med gravide rotter.? Han utsatte dem for to typer sproyte-
midler (et pesticid og et fungicid) som brukes i forbindelse med
drueproduksjon p&d Amerikas vestkyst. Han observerte at de

gravide rottene fikk avkom med redusert spermieproduksjon
og okt infertilitet (barnleshet). Denne effekten vedvarte hos
90 prosent av hannrottene i alle de fire pifelgende generasjonene
som ble undersgkt. Ved nermere undersekelser av rottene
gjorde man funn som tydet pi at sproytemidlene hadde redusert
genuttrykket i spermien via epigenetiske mekanismer og slik
fort til okt infertilitet. Igjen ser vi hvordan en ytre pavirkning
kan gi uheldige konsekvenser i flere etterfolgende generasjoner.
Denne typen arv skyldes ikke forandringer i selve DNA-sekvensen
eller genene, men i de epigenetiske kontrollmekanismene som
regulerer genenes aktivitet.

« Igjen ser vi hvordan en ytre pavirkning

kan gi ubeldige konsekvenser i flere etter-
[folgende generasjoner. >>

Ved universitetet i Edinburgh har man ogsd gjort forsek med
gravide rotter. De ble utsatt for stresshormoner under svanger-
skapet og man observerte at ungene fikk endret stressrespons
gjennom hele deres levetid. Tkke nok med det, avkommert fikk
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selv avkom med endret stressrespons. Man observerte dermed
at en miljemessig faktor (stresshormoner) som gravide rotter
ble utsatt for hadde pavirkning pd bade «barn» og «barnebarn».
Slike observasjoner er med pi 4 stette opp under forstdelsen av
transgenerasjonell epigenetisk arv.

TRANSGENERASJONELLE EFFEKTER

HOS MENNESKER

P4 samme mdte som man har observert endret stressrespons pa
avkom til gravide rotter som ble utsatt for stresshormoner, har
man ogsd sett tilsvarende effekter hos mennesker. Blant annet
har man observert endret stressrespons bide hos barn som ble
fodt av overlevende etter Holocaust, og ogsd hos smé barn (ett
4r gamle) som ble fodt av gravide medre som ble utsatt for store
pikjenninger under terrorangrepene i New York i 2001.

Langt nord i Sverige, i Overkalix kommune i Nordbottens
lin, ble det for noen ir siden gjort oppsiktsvekkende funn av
professor Lars Olaf Bygren, som er tilknyttet institutt for fore-
byggende ernering ved Karolinska Institutet. P4 1800-tallet og
begynnelsen av 1900-tallet var Overkalix fremdeles et noksa
isolert omride og darlige avlinger forte ofte til hungersnad.
Avlingene varierte fra ar til &r og man har gode historiske data
pa bade avlinger, matpriser og dedsérsak i kommunen. Professor
Bygren var interessert i om det var en sammenheng mellom til-
gang pd mat hos personer fodt pa den tiden og malbare helse-
effekter pd barn og barnebarn.

Bygrens funn var hayst interessante.? Han observerte at tilgang
pa mat spesielt for puberteten (8-12) ga betydelige helseeffekter
hos barn og barnebarn. Gutter som hadde stor tilgang pa mat i
denne alderen, fikk sonner og sennesgnner som levde betydelig
kortere (6 4r) sammenliknet med etterkommere av gutter med
redusert tilgang til mat i alderen 8-12 ér. Kun ett ir med stor
tilgang p& mat i denne aldersperioden var tilstrekkelig for &
redusere sonn og sennesenns levealder. Ved senere analyser har
man funnet den samme effekten hos jenter. Imidlertid ser det ut
til at denne transgenerasjonelle effekten er kjennsspesifikk, det
vil si at gutter péavirket senner og sennesgnner, mens jenter
pavirket sine detre og datterdotre.

Nir det gjaldt hjertesykdom, fant han en tydelig sammen-
heng mellom redusert mattilgang hos far (i alderen 8-12 4r) og
redusert risiko for ded av hjertesykdom hos sine senner. Hadde
mor hey mattilgang i denne perioden, forte det til redusert risiko
for at barna hennes ville do av hjertesykdom.

RISIKO FOR DIABETES
Nar det gjaldt diabetes, s& man at hey tilgang til mat hos far
(i perioden 8-12 &r) forte til at sonner og sennesgnner hadde
fire ganger okt risiko for & de av diabetes. Hadde faren derimot
en redusert tilgang p& mat, hadde barn og barnebarn redusert
risiko for 4 do av diabetes.

I en langtidsstudie som pagir ved universitetet i Bristol, har man
sett at gutter som begynte 4 royke for de fylte 11 &r, fikk senner
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som hadde hgyere BMI
(kroppsmasseindeks)

ved 9 drsalderen °.

DU ER HVA DINE
FORELDRE OG
BESTEFORELDRE
SPISTE

Generelt er det gjort fa
studier av denne typen,
og flere studier er ngd-
vendige for 4 fastsld hvordan og i hvilken grad var egen atferd
pavirker vire etterkommere. Vi har ofte hort at «du er hva du
spiser». Med bakgrunn i det man i dag vet om transgenerasjo-

nell epigenetisk arv mé vi kanskje ogsd inkludere at «du er hva
dine foreldre og besteforeldre spiste». Det er en ny tanke for
mange. Man har hittil observert transgenerasjonelle effekter pa
flere organsystemer og de viktigste miljefaktorene som kan fore
til varige epigenetiske endringer ser ut til & veere kosthold, stress,
ernering i fosterlivet og giftstoffer. Selv om man forelopig ikke
har mange svar, holder det pd 4 g opp for oss at hva vi utsettes
for gjennom livet, hvilke valg vi tar og vaner vi legger oss til,
ikke bare pavirker oss selv, men ogs kan pévirke livene til vare
barn, barnebarn og muligens enda flere slektsledd. Vare gener
ligger ikke inneldst i cellene upévirket av hvordan vi lever. Genene,
som vi fikk fra vire foreldre, har vi til lins og vi ensker & gi dem
videre til vare etterkommere i best mulig stand. Med en slik for-
stelse blir fokuset pa & leve sunt satt i et storre perspektiv. Fra &
dreie seg utelukkende om min egen helse, blir helsen noe som
ogsd angdr mine etterkommere. Kanskje er det sunt ogsd?

Har du allerede levert genene til neste generasjon og tenker at
lopet er kjort, kan du kanskje gi kommende slekter et bedre
utgangspunkt ved & oppmuntre egne barn og barnebarn il &
sette pris pa sunne levevaner. m

« Genene, som vi fikk fra vire foreldre, har

vi til lins og vi onsker d gi dem videre til
vdre etterkommere i best mulig stand. »»
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