EpiGenetik: Lamarcks aterkomst

Nya ron tyder pa att forvarvade

egenskaper kan gaiarv!

Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) har gdtt till eftervdrlden

En avde mest fértalade personerna urvetenskapshistorien ar utan tve-
kan Jean-Baptiste Lamarck. Hans idéer om att forvarvade egenskaper
kan ga i arv har kommit att fa symbolisera vetenskapliga stickspar och
pseudovetenskap av foretradare for den moderna biologin och geneti-
ken. Men idén om att férvarvade egenskaper kan ga i arv har fatt for-
nyad aktualitet. Ny forskning tyder pa att tidiga miljéfaktorer kan ge
upphov till genetiska forandringar som kan éverféras 6ver genera-

tionsgranser.

4 och d4 hinder det att jag gir pa
ett seminarium, en kurs som rus-
kar om och tvingar mig att tin-

ka i nya banor. Ibland kan det vara obe-
hagligt men lika ofta kan det vara lustfyllt
och ge nya infallsvinklar. P4 APA i Atlan-
ta maj 2005 gick jag och lyssnade pd
Michael Meaney, professor vid McGill
universitetet i Montreal. Han héll en 90
minuter l&ng féreldsning med titeln "Epi-
genetic Programming of Stress Responses
through variations in Maternal Care. The
nurture of nature”. Den var minst sagt
omtumlande...hing med!

Minns ni Lamarck?

Den franske vetenskapsmannen Jean-Bap-
tiste Lamarck, levde under senare delen av
1700-talet och en bitin pd 1800-talet. Han
hivdade att evolutionen baserades pa att

individer kunde adaptera till omgivningen
under sin livstid och att detta senare kunde
drvas av efterfoljande generationer. Detta
sades i en tid d& evolution, genetik och
DNA var okinda begrepp. Nu vet ju varje
skolbarn att arv i ett evolutioniirt avseende
handlar om gener, mutationer, urval mm.
Men det finns en del frigetecken att rita ut.

High-licking rats

Det har varit kiint under ménga &r att rice-
barn som fitt en bra start i livet med s3 kal-
lade "high-licking mothers” blir mer nyfik-
na, mindre ridda och har ett stressystem
som inte §verreagerar om man senare
utsitter dem for stress i laboratoriet. Ritt-
barn som man separerat frin modrarna
eller som haft low-licking mothers kom-
mer senare i livet vid stress att reagera med
hég inséndring av cortisol och dessutom

for sin teori om att forvdrvade egenskaper kan neddrvas.

Idén som sddan gick i graven i och med att Darwins teoribyg-
ga vann allmdn acceptans. | Darwins efterféljd blev lamarck-
ismen ndrmast ett skdllsord. Tva hundra dr efter Lamarck har
forskare upptdckt att idén om férvdrvade egenskapers drft-
lighet kanske inte var s dum dnda...

ha en kraftigt nedsatt negativ feedback.
Den héga cortisolhalten som borde brom-
sa fortsatt inséndring av cortisol fungerar
inte. Nir man tittar efter i dessa nu vuxna
rittors hjirnor s finner man att de som
har haft goda betingelser under uppvixten
har visentligen fler receptorer for cortisol
i hippocampus in de som haft en tuff start
i livet. Detta giller dven om ungarna till
low-licking mothers senare inte har utsatts
for stress, det 4r en sirbarhetsfaktor som
de bir med sig.

Man har under ménga ér vetat om att
déttrar till low-licking mothers i sin tur ir
low-licking och det skulle ju kunna vara
genetiskt overfort. Men i sd kallade cross-
fostering-studier har man visat att barn till
high-licking mothers som uppfostras av
low-licking mothers sjilva blir low-licking.
Barn till low-licking mothers som tas &ver
till high-licking mother blir sjilva high-
licking. Det ir alltsd den tidiga miljon som
styr utvecklingen av detta beteende och
dven hur mycket cortisolreceptorer dessa
rattor kommer att ha i hippocampus.

Nu bérjar det bli svart

Hur hinger detta ihop? Det ligger nira till-
hands att tinka sig att de neuroendokrina
systemen vildigt tdigt formas av den

2000- TALETS VETENSKAP 4-05



Att barn drver sina férdldrars egenskaper éringen nyhet. Men att rdttungar, som direkt efter fédseln flyttas éver till en fostermamma, drver
fostermammans beteende och att fordndringen sker pd DNA-niva och kan drvas i ndsta generation ér nog en nyhet. Det skulle kullkasta
sjdlva fundamentet fér den darwinistiska utvecklingsldran. Att miliéfaktorer kan férdndra egenskaper pd DNA-nivd efter fodelsen ér en tan-
ke som i sig rymmer en enorm sprdngkraft och skulle kunna fd fingarna att klia pé mdngen social ingenjér...

omgivande miljon och att man sedan
genom livet bir med sig det formade sys-
temet. I detta fall tinker vi framfor allc pd
HPA-axeln, och via linken hypothalamus-
hypofys, tallkottkértel, — binjure (adre-
nerg cortex). Men vi har inte kunnat for-
klara hur bildningen av kortisolreceptorer
som styrs via bildningen av mRNA frin en
DNA-sekvens ser sd olika ut livet igenom.
Inte blir det littare av att man hittat bade
transkriptionsfaktorer och en promotor-
gen (exon 17) som styr detta och kan kon-
statera att promotorgenen ir avstingd hos
avkomman dill lowlicking mothers. Det
innebir att dessa barn visserligen har sam-
ma genotyp men diremot en annan feno-
typ. Hinger ni med...professor Meaney
tittar ut 6ver publiken och konstaterar att
“there is enough of heads nodding” och
fortsitter i hogt tempo med frustande
entusiasm.

Han berittar om att transkriptionsfak-
torn inte kommer 4t promotorgenen hos
de rttbarn som haft lowlicking mothers.
Detsitter en metylgrupp direkt knuten till
ett baspar pd DNA-molekylen som effek-
tivt utestinger transkriptionsfaktorn och
detta innebir att det inte kan bildas ndgot
m-RNA for tillverkning av glukokortiko-
idreceptorer. Han pekade pd att en punkt-
mutation vid detta baspar skulle dstad-
komma precis samma sak — det vill siga
stinga av genen. Bindningen av metyl-
gruppen ir stabil och kvarstar livetigenom.

Hir har vi alltsd en miljofaktor som kan

ge en funktionell férindring av DNA i
form av metylering. De barn som har den-
na metylering har ett beteende som i sin
tur medverkar till act deras egen avkomma
ocksd kommer att ha denna forindring i
sitt DNA.

Galler det oss manniskor ocksa?

Sista halvtimmen blir svir. Dethandlar om
nukleosomer, histonsvansar, transferaser
med mera, allt i ett hisnande tempo. Men
om jag skall forsoka sammanfatta s dr det
sd att de stimuli rittungen fir via mam-
mans slickande stimulerar till en 6kad bild-
ning av serotonin. I den utvecklingsfas
rattbarnet befinner sig i kommer detta att
ta bort en metylgrupp som sitter pd DNAt
vid den gen som skall bilda cortisolrecep-
torer i hippocampus. Hos de rattbarn som
inte blir behandlade pa detta sitt sitter
metylgruppen kvar och blockerar senare
bildning av det mRNA som maste dill for
bildning av dessa receptorer. Jag hoppas att
ni ser att detta blir en ond eller god kedja.
Fér hir hinger beteende och den strukeu-
rella forindringarna samman.

I den efterfoljande obligatoriska frige-
stunden dyker ju s klart frigan upp vad
detta har for betydelse fér oss minniskor.
Meaney svarar att det vet man sjilvklart
inte. Vihar ettvisentligen lingre tidsspann
under vilka dessa processer pagar (hos rat-
tor talar vi om veckor). Men det vi vet uti-
frin en rad epidemiologiska studier 4r att
det finns ett samband mellan tidig dilig

start i livet och en 6versjuklighet i en rad
olika lidanden av bide kroppslig och psy-
kisk karakeir. Vi vet ocksd att vi minnis-
kor skiljer oss 4t i hur aktiva/inaktiva vira
stressystem ir och detta giller framfor allt
HPA-axeln som har kortisol som slutpro-
duke. Just begreppet sdrbarhetsfaktorer ir
ju populirt att tala om och det ir inte
otinkbart att dven vi kan via tidig miljs-
paverkan ha stingt av vissa delar av virt
genetiska material.

Budskapet frin denna féreldsning ir
bade omvilvande och kontroversiellt. Hir
finnsen nuen vil underbyggd hypotes som
visar att interaktionen mellan miljofakto-
rer och arv kan ta ett kliv framac. Vad
Michael Meanys forskning ger vid handen
ir att egenskaper hos diggdjursungar kan
forindras av sin omgivning, i detta fall
moderns omsorger. Utifrdin kommande
omsorger forindrar egenskaper pA DNA-
nivd. Egenskaper och beteenden som
sedan kan drvas i nista generation. Vad ir
detta om inte ett uttryck for att férvirva-
de egenskaper kan gd i arv. Vi hamnar allt-
sd i trakterna av Jean-Baptiste Lamarck.
Han hade kanske ritt men p3 ett sitt som
varken han eller ndgon annan kunde for-
std. I sanning en revolutionerande upp-
ticktsom sikert kommer att diskuteras liv-
ligt inom den nirmaste framtiden.

Herman Holm

Nu ar det DAX att fornya medlemsskapet for 2006!
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