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SAMMANFATTNING

Epigenetik dr den del av genetiken som behandlar férdndringar 1 genuttryck som &r oberoende
av fordndringar i DNA-sekvensen. Det som styr vilka gener som uttrycks och far effekt pa
fenotyp har studerats av forskare sedan 70-80-talet. Omradet beskrivs som en bro mellan arv
och miljo, da det har diskuterats i1 vilken grad externa faktorer kan influera genuttryck samt
huruvida fordndringarna kan drvas till avkomma. Den hér litteraturstudien &mnar granska
litteraturens underlag for epigenetiska mekanismers funktion och vilken betydelse de har for en
individs fenotyp. Vidare behandlas 1 vilken utstrickning epigenetisk information éverfors till
framtida generationer samt miljons inflytande pa epigenetiken.

De epigenetiska mekanismer som redovisas hir &r DNA-metylering, histonmodifiering och
RNA-molekylers effekter. Vid DNA-metylering sker addition av metylgrupper till kvivebasen
cytosins 5’-position i DNA-sekvenser dér cytosin direkt angrénsar till guanin, s kallade CpG-
Oar. Fordndringen &r associerad med inhibering av transkription. Histonmodifiering sker genom
addition av kemiska grupper till histonernas histonsvansar genom bland annat metylering,
acetylering och fosforylering. Det varierar vad fordndringen far for effekt pad genuttrycket.
Effekter medierade av RNA-molekyler sker genom att molekylerna aktiverar nedbrytning av
mRNA alternativt inhiberar translationen av mRNA till protein.

Samtliga granskade epigenetiska mekanismer dr associerade med effekt pa fenotyp. Genom en
studie utford pd endggstvillingar kunde epigenetiska fordndringar sammankopplas med
fenotypiska skillnader hos isogena individer.

Overfoéring av epigenetisk information sker vid mitos genom replikation i samband med
klassisk DNA-replikation, samt genom till exempel X-inaktivering. Transgenerationell
neddrvning av epigenetiska fordndringar sker vid meios bland annat genom sjdlvbevarande
system, genetisk pragling och paramutation.

Miljofaktorer som diet, stress och exponering for kemikalier har visat sig paverka epigenomet
och ér i somliga fall associerade med utveckling av sjukdom. Genom en studie pad honungsbin
uppticktes att utvecklingen frdn larvstadie till bidrottning alternativt arbetsbi styrs genom
epigenetiska mekanismer formedlade av diet. Rittmoddrars beteende under digivningsfasen
visade sig ha effekt pa rattungarnas epigenetiska markeringar och paverkade hur de reagerade
pa stress som vuxna. Fenotyp i1 form av fordndrad reaktion pé stress hos moss visade sig drvas
vidare till avkomman genom dverforing av epigenetiska markeringar. Patologiska tillstdnd som
metaboliska storningar, cancer och reproduktionsproblem har associerats med olika
miljofaktorer och har dessutom visat sig paverka efterkommande generationer.

Sammanfattningsvis demonstrerar litteraturunderlaget att miljofaktorer paverkar fenotyp hos
en individ genom epigenetiska mekanismer, vilka dessutom kan leda till effekter pa framtida
generationer. Kunskap 1 omrddet kan anses viktigt inom manga humanmedicinska savél som
veterindrmedicinska omraden, kanske frdmst for forskning pd genetiska sjukdomar. Om
inkorporerat i veterindrmedicin och husdjurvetenskap kan vetskap om epigenetikens funktion
bidra till god djurvilfard.



SUMMARY

Epigenetics is the study of changes in gene expression that do not involve alterations in the
DNA sequence. The phenotype of an animal is not only determined by the DNA, but also by
epigenetic regulation. An increasing amount of studies show that epigenetic changes can be
transmitted not only during cell divison, but also to future generations. Even environmental
factors have been proven to influence the epigenetic marks in the epigenome. This literature
study examines the literary basis for epigenetic function and its influence on phenotype. The
studies on epigenetic transmission and inheritance together with the influence of environmental
factors are also reviewed.

The epigenetic mechanisms presented are DNA methylation, histone modification and effects
mediated by RNA. Through DNA methylation, methyl groups are added to the nucleobase
cytosine’s 5’ position in DNA-sequences called CpG-islands, where cytosine is directly
adjacent to guanin. This modification is associated with inhibition of gene expression. Histone
modifications occur through the addition of chemical groups to the histone tails of histones
through methylation, acetylation and phosphorylation. The effects on gene expression of this
modification varies. Effects mediated by small RNA-molecules, ncRNA, leads to either the
activation of mRNA degradation or the inhibition of mRNA translation.

All epigenetic mechanisms mentioned are associated with an effect on phenotype. This is
demonstrated through a study on monozygotic twins, where phenotypical differences between
monozygotic twins were linked to epigenetic variation.

Transmission of epigenetic information occurs during mitosis together with DNA-replication
and through X-inactivation. During meiosis, epigenetic modifications are inherited through
self-sustaining loop-systems, genomic imprinting and paramutation.

Environmental factors such as diet, stress and exposure to chemicals affect the epigenome and
are in some cases associated with the development of pathological conditions. In a study on
honey bees it was discovered that the development from larvae to queen bee versus worker bee
is determined by the diet’s influence on epigenetic mechanisms. Maternal behavior in rats
proved to affect the epigenome in their offspring and moreover their reaction to stressful
situations as adults. Mice who exhibited an abnormal reaction to stress due to having been
subjected to chronic stress seemed to pass down this phenotype to their offspring. Additionally,
pathological conditions such as metabolic dysfunctions, cancer and reproductive disorders have
been associated with environmental factors. Furthermore, these conditions have been shown to
affect subsequent generations.

In summary, the literature examined here demonstrates that environmental factors affect the
phenotype of an individual through epigenetic changes, and in some cases even affect future
generations. Knowledge in the field of epigenetics could prove important to many fields of
human as well as veterinary medicine, but foremost in research areas involving genetic diseases.
If incorporated into veterinary medicine, awareness of epigenetic functions could prove
important to ensure good animal welfare.



INLEDNING

Hos en eukaryot organism dr uppséttningen DNA identisk 1 samtliga kroppsceller, men dnda
uppstar differentierade celltyper och en variation av vivnader. Forklaringen &r att alla gener
inte kommer till uttryck 1 alla celler. Det som styr hur en gen uttrycks har studerats av forskare
sedan 70-80-talet bland annat inom omrédet som kallas epigenetik (Pierce, 2017). Till skillnad
frdn genomet skiljer sig epigenomet &t mellan olika celltyper vilket resulterar 1 en fenotypisk
variation. Vidare tycks epigenomet vara fordnderligt och paverkas av diverse faktorer.
Epigenetiken beskrivs som en bro mellan arv och miljo, och syftar till fordndringar 1 genuttryck
och fenotyp som potentiellt ar &rftliga, utan att fordndra den underliggande DNA-sekvensen
(karolinska institutet, 2009).

Det har diskuterats kring 1 hur stor utstrackning epigenetiska effekter bestar vid celldelning och
om det rentav fors vidare till framtida generationer (Richards, 2006). Aven i vilken grad
reversibla tillstdnd 1 miljon, livsstil och externa stimuli paverkar fenotyp genom epigenetiska
mekanismer dr omdebatterat (Jablonka, 2017).

De huvudsakliga epigenetiska mekanismer som idag finns kartlagda innefattar DNA-
metylering, histonmodifiering och effekter medierade av RNA-molekyler (Goldberg et al.,
2007). Genom att studera de epigenetiska markeringar de efterlamnar kan information om deras
effekt pd genuttryck och fenotyp erhallas.

Denna litteraturstudie @mmnar granska vad litteraturen idag sdger gillande genom vilka
molekyldra mekanismer epigenetiska fordndringar uppkommer, vilken betydelse de har for en
individs fenotyp samt i vilken utstrackning de dr drftliga. Vidare granskas dven vilken inverkan
miljofaktorer och en individs fysiska tillstdnd har pd epigenetisk funktion.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till studien erholls genom databaserna Primo, Pubmed, Web of Science och Google
scholar. S6kord som anvints dr bland annat (epigenetics), (epigenetic* inheritance), (DNA-
methylation), (histone modification), (epigenetic* disease animal*). Review-artiklar har ocksa
anvénts for att finna fler referenser. Dessutom har fackbdcker 1 genetik anvénts.

LITTERATUROVERSIKT
Epigenetiska Mekanismer

Epigenetikens inflytande pa genuttryck formedlas genom epigenetiska mekanismer. De mest
kidnda mekanismerna innefattar DNA-metylering, histonmodifiering och effekter medierade av
RNA-molekyler. I det hér avsnittet presenteras mekanismerna och deras effekt pd genuttryck.

DNA-metylering

DNA-metylering dr en av de huvudsakliga epigenetiska mekanismerna involverade i reglering
av genuttryck. Metyleringen sker genom addition av en metylgrupp (CH3) genom kovalent
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inbindning till en nukleotid i DNA-molekylen (Goldberg et al., 2007). Processen katalyseras
av enzymer tillhdrande gruppen DNA-metyltransferaser. Hos eukaryoter patrdffas DNA-
metyleringen fridmst hos kvdvebasen cytosins (C) 5’-position, vilket omvandlar den till 5-
metylcytosin. Vanligen forekommer metyleringen pa cytosinnukleotider som direkt angrénsar
till guaninnukleotider (G), sa kallade CpG-dinukleotider (dér p syftar till fosfatgruppen som
sammanlidnkar C och G) (Pierce, 2017). DNA-sekvenser bestdende av ménga CpG-
dinukleotider bendmns CpG-0ar och utgdr vanliga mél for metylering. CpG-6ar patréftas
vanligen 1 ndrheten av promotorsekvenser (Pierce, 2017).

DNA-metylering associeras 1 manga fall med inhibering av gentranskription. Forklaringen &r
att den adderade metylgruppen orsakar en utskjutning av DNA-helixen, vilket forsvérar
inbindningen av transkriptionsfaktorer (Pierce, 2017) (Youngson & Morris, 2013). Upptackten
av ett starkt omvint samband mellan metyleringsgrad och grad av genuttryck stoder ocksa
denna teori (Youngson & Morris, 2013).

Metyleringsgraden varierar mellan olika celltyper och har visat sig vara essentiell for
celldifferentieringen som sker under daggdjurs embryonala utveckling (Triantaphyllopoulos et
al., 2016).

Histonmodifiering

I kdrnan hos alla eukaryota celler organiseras DNA:t som titt packat kromatin. Kromatinet
utgors av DNA stramt lindat runt proteinkomplex, sa kallade nukleosomer, som i sin tur &r
uppbyggda av 8 histonproteiner (Alberts, 2014). Varje histon har en utskjutande
aminosyrakedja, dven kallad histonsvans, med en positivt laddad N-terminal lingst ut.
Histonsvansarna utgdér mal for epigenetisk modifiering genom kovalent inbindning av en
variation av kemiska grupper. Genom metylering, acetylering eller fosforylering paverkas
histonernas interaktion med den negativt laddade DNA-molekylen, vilket resulterar 1 fordndring
av kromatinets struktur (Youngson & Morris, 2013). P4 den végen regleras genuttrycket da
kromatinets kondensationsgrad avgor hur enkelt transkriptionsfaktorer kan fésta till DNA:t. Vid
hog kondensation &r nukleosomerna tétt staplade pa varandra och genaktivering blockeras
(Aagaard-Tillery ef al., 2008).

Tillsatsen av en acetylgrupp till histonens svans (histonacetylering) &r associerad med
aktivering av genuttryck, d& processen generellt leder till att kromatinet antar en mer 6ppen
konfiguration och nukleosomerna halls pa ldngre avstdnd frn varandra, vilket innebér enklare
tilltrade for transkriptionsfaktorer (Pierce, 2017) (Goldberg et al., 2007).

Histonmetylering fordndrar ocksd kromatinets struktur men effekten varierar beroende pé
vilken aminosyra ldngst ut pd histonsvansen som blir metylerad (Pierce, 2017). Nér tre
metylgrupper adderas till lysin 4 i histonen som bendmns H3 bildas den epigenetiska
markeringen H3K4me3 (K star for lysin). H3K4me3 finns vanligen 1 nérheten av aktiverade
gener. Metylering av lysin 36 1 H3 (H3K36me3) dr ocksé associerat med okad transkription.
Déremot tycks addition av tre metylgrupper till lysin 9 1 H3 (H3K9me3) inhibera transkription
(Pierce, 2017).



RNA-molekylers effekter

Idag finns det tilltagande bevis for RNA-molekylers betydelse for epigenetiska mekanismer.
Smé icke kodande RNA-molekyler; non coding RNA (ncRNA), microRNA (miRNA) och
small interference RNA (siRNA) medierar regleringen genom RNA interference (Pierce, 2017)
(Goldberg et al., 2007). Molekylerna aktiverar nedbrytning av mRNA eller inhiberar translation
av mRNA till protein. Det bast beskrivna exemplet pA RNA-medierad epigenetisk effekt ar X-
inaktivering, vilket innebér inaktivering av en av de tvd X-kromosomer som finns i cellerna hos
honliga ddggdjur. En lang ncRNA-molekyl, kallad Xis¢, inhiberar transkriptionen av en X-
kromosom. Xist ticker (coats) en X-kromosom varefter den attraherar ett katalysatorprotein,
PRC2, som utfor histonmodifiering genom att deponera tre metylgrupper pé lysin 1 histon H3
(H3K27me3) och ddrmed fordndra kromatinstrukturen och inhibera transkription (Pierce,
2017). X-inaktivering diskuteras vidare under avsnittet Epigenetisk neddrvning.

Ett annat exempel pd RNA-medierad epigenetisk effekt involverar paramutation 1 majs, dér
siRNA inducerar en epigenetisk fordndring hos en allel, vilken 1 sin tur inducerar fordndring 1
en annan allel som sedan fors vidare till kommande generation (Pierce, 2017). Aven
paramutation diskuteras vidare 1 avsnittet Epigenetisk neddrvning.

Epigenetisk effekt pa fenotyp: enaggstvillingar

For att mer konkret gestalta vad epigenetiska fordndringar far for fenotypisk effekt kan isogena
individer, 1 det hér fallet endggstvillingar, anvdndas. Monozygotiska tvillingar utvecklas fran
ett gemensamt dgg, befruktat av en enskild spermie, som sedan dividerar och ger upphov till
tva zygoter (Pierce, 2017). Det innebér att de ar genetiskt identiska betraffande DNA-sekvens.
Vanligen forekommer @ndd fenotypiska skillnader gdllande beteende, utseende och hilsa
mellan dem, vilket brukar forklaras med miljoskillnader. Bevis har framkommit som tyder pa
att en del av skillnaderna kan bero pé epigenetiska fordndringar (Wong et al., 2005). Teorin
stods bland annat av en studie som gjordes pa 80 par endggstvillingar dir man jamforde
omfattning och lokalisation av DNA-metylering och histonacetylering. Studien av Fraga et al.,
(2005) fann att DNA-metyleringen och histonacetyleringen var lika mellan tvillingar tidigt 1
livet men att det forekom markanta epigenetiska skillnader mellan &dldre tvillingar. Studien
visade ocksa att de epigenetiska fordndringarna paverkade genuttrycket hos individerna (Fraga
et al., 2005).

Epigenetisk nedarvning

Omfattningen av epigenetisk Overforing vid celldelning samt Over generationsgranser &r
omdiskuterad. And4 vixer underlaget for hur epigenetisk nedirvning gér till. I det hiir avsnittet
beskrivs mekanismerna for Gverforingen, inledningsvis vid mitos; celldelning i en enskild
individ dir epigenetiska markeringar Overfors till dottercellerna. Dérefter beskrivs
transgenerationell epigenetisk neddrvning; dverforing till framtida generationer under meios
och gametogenes.



Mitotisk 6verfoéring

DNA-metylering av CpG-dinukleotider resulterar 1 att tvd metylerade cytosinbaser sitter
diagonalt fran varandra pa motsatta DNA-stringar (d& C basparar med G). Nir DNA:t
replikeras bildas tva nya dubbelstrangade DNA-molekyler, bdda uppbyggda av en orginalstrang
tillsammans med en nybildad string. Cytosinbasen pa den nybildade strdngen &r i det hir stadiet
inte metylerad. Emellertid kdnns det semimetylerade tillstdndet igen av DNA-metyltransferaser
som darfor metylerar den nytillverkade strangen (Skinner, 2011). Som resultat bibehalls
metyleringsfordndringen vid DNA-replikation (Skinner, 2011).

[
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DNA

|
[

®

DNA-metyltransferas

Figur 1: DNA-metylering bibehdlls vid DNA-replikation.

? Omvritad med inspiration frdan Pierce (2017).

X-inaktivering

Den tidigare ndmnda inaktiveringen av en X-kromosom &r ett annat exempel pd en RNA-
medierad epigenetisk fordndring som fors vidare under mitos. Tidigt 1 utvecklingen av honliga
diggdjur inaktiveras en X-kromosom slumpmassigt i varje cell. ncRNA-molekylen Xist tacker
en X-kromosom varefter den attraherar katalysatorproteinet PRC2, vilket 1 sin tur deponerar tre
metylgrupper pa lysin 1 histon H3 (H3K27me3) och ddrmed fordndrar kromatinstrukturen och
inhiberar transkription (Pierce, 2017). Markeringen H3K27me3 replikeras under mitos, vilket
leder till att samma X-kromosom som slumpmaéssigt blev utvald till att inaktiveras tidigt under
utvecklingen fortsétter inaktiveras 1 dottercellerna (Pierce, 2017).

Transgenerationell nedéarvning

Epigenetisk nedirvning syftar till overforingen av fenotypisk variation till efterféljande
generation som inte hirstammar fran variation i DNA-sekvens (Jablonka, 2017). Fastidn det har
visat sig att epigenetiska fordndringar till stor del raderas vid bildandet av konsceller, har det
upptéckts fall dir informationen har visat sig vara arftlig (Skinner et al., 2010; Richards, 2006).
For att epigenetiska fordndringar ska foras vidare till avkomman kravs att fordndringarna sker
1 konscellerna (Jablonka et al., 1992). Meiotisk nedirvning sker inte enbart direkt under DNA-
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replikation likt de ndmnda exempel péd mitotisk Overforing, utan ocksd genom andra
mekanismer (Perez & Lehner, 2019; Jablonka, 2017). Jablonka (2017) presenterar studier som
visar att epigenetiskt medierade kromatinférandringar kan initiera en sjdlvbevarande *’loop”’.
Kromatinférandringen, till exempel ett specifikt metyleringsmdnster, kan 1 sig generera ett
protein eller en RNA-produkt som &ar delaktig i1 sjdlva uppehéllandet av den aktuella
kromatinstrukturen. Denna genprodukt finns d& kvar dven om kromatinforandringen raderas
vid celldelning, vilket till exempel ar fallet med DNA-metylering hos spermiegameter (Perez
& Lehner, 2019). Genprodukten kan d& inducera rekonstruktion av den epigenetiska
markeringen (kromatinstrukturen) efter den meiotiska celldelningen, till exempel 1 embryon
efter raderingen av DNA-metyleringen hos spermiegameter (Jablonka, 2017). Likvédl menar
Jablonka (2017) att upp till 20% av epigenetiska markeringar bevaras vid meiotisk replikation,
vilket kan leda till rekonstruktion av hela markeringar under den embryonala utvecklingen.

Genetisk pragling

Ett exempel pé transgenerationell neddrvning dr fenomenet genetisk prdgling (Surani, 1998).
Diploida organismer har tva alleler vid varje lokus, en drvd frdn modern och en édrvd fran fadern
(Pierce, 2017). Vanligtvis uttrycks bada alleler och vad den fenotypiska effekten av en specifik
allel blir dr oberoende fran vilken forilder allelen &rvs ifran. Det finns dock en del gener dér
konet hos fordldern som bidrog med en specifik allel har visat sig ha betydelse for hur allelen
kommer uttryckas hos avkomman (Surani, 1998). Det kan till exempel vara sa att om allelen &r
4rvd fran fadern uttrycks den, men om samma allel 4r drvd frdn modern forblir den tyst. Aven
omvént forhdllande forekommer. Fenomenet tycks ha epigenetisk koppling, dd det har
upptickts att DNA-metyleringsgraden hos en allel kan skilja sig & mellan honor och hanar,
vilket som tidigare beskrivits paverkar genuttrycket (Surani, 1998). Ett exempel pd genetisk
pragling dr resultatet av att korsa hdstar med a&snor. Avkomman fran ett héststo och en
asnehingst kallas mula, medan avkomman fran ett dsnesto och en hésthingst kallas muldsna.
Detta eftersom fenotyperna mellan avkommorna skiljer sig at gillande utseende, fysiologi och
beteende. Mulor och mulésnor &r till lika delar hést och &sna, det enda som skiljer dem at &r
fran vilket kon allelerna har drvts. Skillnaderna forklaras av genetisk prigling da jaimforande
studier utforda pd avkommorna har visat att uttrycket av somliga gener skiljer sig 4t mellan dem
(Hunter, 2007).

Paramutation

Ytterligare ett exempel pé hur epigenetisk information kan bestd dver generationsgrinser ar det
tidigare ndimnda fenomenet paramutation. Begreppet definieras som en interaktion mellan tva
alleler som leder till en drftlig férdndring 1 genuttryck av en allel (Pierce, 2017). I exemplet med
paramutation 1 majs formedlas den epigenetiska fordndringen av siRNA. Redan pd 50-talet
beskrev Brink (1959) paramutationen i1 majs. Han studerade ett lokus, r/, involverad 1
pigmenteringen av majskornen. Om allelen R” forekommer 1 lokuset leder det vanligtvis till lila
majskorn. Allelen R* i lokuset kodar istéllet for flackig pigmentering. Heterozygoti for lokuset,
nér och R” och R* forekommer tillsammans, visar sig dock leda till att R permanent forandrar
uttrycket av R” som ocksd borjar koda for flickiga majskorn istdllet (Brink, 1959). Den
fordndrade R’-allelen fortsdtter koda for flackig pigmentering 1 flera efterkommande
generationer, aven nar R* inte finns nérvarande.
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Miljons inflytande
DNA-metylering hos honungsbin

Miljofaktorer kan ha bestaende fenotypiska effekter pa till exempel utseende och beteende hos
en individ. Forskare finner allt mer bevisning for att minga av dessa effekter formedlas av
epigenetiska mekanismer. Ett exempel som stoder teorin har upptickts hos honungsbin, dér
deras fenotypiska variation har visat sig bero pa skillnader 1 epigenomet snarare dn genomet
(Foret et al., 2012). Béde bidrottningar och arbetsbin dr honor. Bidrottningar dr stora till vixten
och har fullt utvecklade dggstockar, medan arbetsbina dr sma och infertila. Bidrottningars
huvudsakliga mél &r att fortplanta sig, medan arbetsbins uppgifter innefattar insamling av nektar
och pollen samt omhindertagande av drottningen och hennes avkomma. Fastén de tva bityperna
fenotypiskt skiljer sig &t géllande utseende och beteende utvecklas de fran samma typ av 4gg,
och &r genetiskt lika (Foret et al., 2012). Under uppfodningen av larverna ger arbetsbina en
utvald del av de honliga larverna f6da 1 form av bidrottningsgelé, vilket leder till att de utvecklas
till drottningar. Ovriga larver ges vanlig foda och utvecklas dirmed till arbetsbin. Den
fenotypiska skillnaden har visat sig bero pa dietens péverkan pé genuttrycket (Foret et al.,
2012). Bidrottningsgelén har visat sig leda till inhibering av en gen som bendmns Dnm¢3, vilken
vanligen producerar ett DNA-metyltransferas. Inhibering av Dnm¢3 leder till ligre grad av
DNA-metylering 1 genomet, vilket 1 sin tur leder till att ménga gener som hos arbetsbin &r
inaktiva, uttrycks hos bidrottningar. Teorin testades genom att RNA-molekyler som specifikt
inhiberar Dnmt3 injicerades 1 utvalda larver. De injicerade larverna uppvisade lagre grad av
DNA-metylering och manga utvecklades till drottningar med fullt fungerande dggstockar (Foret
etal., 2012).

Miljéns inflytande pa epigenetisk nedérvning

Hittills har mekanismerna for epigenetisk genreglering, 6verforing av epigenetisk information
samt ett exempel pa miljons effekt beskrivits. For att gestalta sambandet mellan samtliga delar
kan stressforskning utférd pé rattor och mdss anvindas.

Hur begreppet stress ska definieras dr inom forskningsvéirlden omdiskuterat och anses
komplicerat att médta rent vetenskapligt. Oavsett hur begreppet avgransas rader det generell
Overenskommelse att utmanande (stressiga) situationer dr associerade med Okade nivaer av
cirkulerande kortikosteroider, frimst kortisol (Sapolsky et al., 2000). Kortikosteroider passerar
cellmembran genom passiv transport och binder till, i kortisols fall, glukokortikoidreceptorer
(GRs) 1 cytoplasman. Dérefter transporteras glukokortikoid-receptor-komplexen till kdrnan dér
de agerar som transkriptionsfaktorer genom att binda in till specifika DNA-sekvenser.
Komplexen paverkar dirmed genuttrycket nedstroms frdn inbindningssekvensen (Sapolsky et
al., 2000). GR-inbindningssekvenser dr vanliga i hela genomet, vilket forklarar det stora
inflytande stress har pa genuttryck (Jensen, 2014). Enligt Jensen (2014) 6ppnar det hér upp for
mojligheten att kortikosteroider kan orsaka langvariga forandringar av genuttryck, till exempel
genom att fordndra metyleringsstatusen pa promotor-regioner. Fastin de exakta mekanismerna
annu inte dr helt kartlagda framkommer allt mer bevis for att stress-systemet dr involverat 1
bestdende epigenetisk variation (Jensen, 2014). Stod for teorin kan redovisas genom en studie
utford pa rattmodrar och rattungar under digivningstiden. Det faststilldes att rattmodrar kan
kategoriseras som antingen mycket omsorgsfulla (high caring) eller lite omsorgsfulla (low
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caring) mot sin avkomma. Indelningen baserades pa graden av omhindertagande de utforde i
form av bland annat slickning, putsning och digivning med bdjd rygg (licking, grooming,
arched-back nursing) (Weaver et al., 2004). Studien visade att moderns beteende paverkade
DNA-metyleringsgraden 1 hjdrnan hos avkomman, vilket 1 sin tur hade inflytande pa graden av
histonacetylering och inbindning av transkriptionsfaktorn NGFI-A (nerve growth factor-
inducible protein A) till GR (Jensen, 2014). Fordndringarna visade sig kvarstd nér rattorna
nadde vuxen dlder och paverkade hur de reagerade pa stress. Individer vars modrar uttryckt ett
mer omhéndertagande beteende uppvisade en mindre 6kning av kortikosteroider néir de utsattes
for stress 1 vuxen alder. Dessutom visades att inhiberingen av inbindningen av NGFI-A var
uppstarten till hindelseforloppet som slutligen resulterade 1 den fenotypiska effekten (Jensen,
2014). Enligt Pierce (2017) utfordes en rad experiment for att bevisa att det var just den
fordndrade kromatinstrukturen som orsakade den specifika responsen pa stress hos de vuxna
rattorna (Pierce, 2017). Rattungar injicerades med en deacetylerings-inhibitor, vilken férhindrar
borttagning av acetylgrupper fran histonproteiner. Forsoket resulterade i att DNA-metyleringen
och histonacetyleringen associerat med moderns beteende forsvann, liksom effekterna pé
stressrespons de vuxna rattorna uttryckte (Pierce, 2017).

En intressant friga dr huruvida epigenetiska fordndringar orsakade av stress kan drvas av
avkomman. Ett exempel beskrivet av Pierce (2017) visar att effekter av stressiga situationer
ocksé kan formedlas av RNA-molekyler. I studierna utsattes hanliga moss for kronisk stress 1
form av rorelserestriktion, rovdjursdoft eller oljud. Efter exponeringen parades de med honor
som inte exponerats for stress. Nar avkomman utsattes for stress 1 form av rorelserestriktion
uppvisade de en avtrubbad hormonell respons (Pierce, 2017). Genuttrycket av somliga gener
involverade 1 stressrespons visade sig vara fordndrat. Vidare upptiacktes 6kade nivéer av nio
miRNA-molekyler 1 de stressade fddernas sperma, vilka tros formedla den avtrubbade
reaktionen pé stress hos avkomman. For att testa hypotesen injicerades musembryon, vars
forédldrar inte exponerats for kronisk stress, med kopior av de specifika miRNA-molekylerna.
Diérefter implanterades embryona i surrogatmddrar. Nar mdssen véxte upp uppvisade de samma
typ av avtrubbade hormonella respons pa stress som avkomman till de stressade faderna, dven
om deras forédldrar inte exponerats for stress (Pierce, 2017). Lampliga kontrollférsok utférdes
for att forsdkra att den observerade effekten inte berodde pa injektionsproceduren.

Sjukdomar

Forutom stress har miljofaktorer som till exempel diet och exponering for kemikalier
associerats med en variation av fenotypiska effekter hos bade djur och ménniskor. En del
effekter har associerats med sjukdomsutveckling.

Genom studier pa modss upptiacktes att fetma orsakad av ohdlsosam diet kan fa effekter pa
metabolismens funktion for flera generationer framéat (Youngson & Morris, 2013; Eaton ef al.,
2018). Studien av Eaton et al., (2018) visade att moderlig fetma och/eller diabetes, fraimst under
graviditeten, resulterar 1 att avkomman loper storre risk att utveckla metaboliska storningar.
Mus-sonerna till de Overviktiga mddrarna 1 studien uppvisade en predisposition for
insulinresistens, vilket kan leda till utveckling av diabetes. Dock forblev fenotypen latent under
normal kosthdllning, dven om den molekyldra markeringen som formedlade fenotypen



pavisades besta hos avkomman. Fordandringen pavisades 1 tre efterfoljande generationer (Eaton
et al.,2018).

Ett exempel pa kemikaliers effekter pd epigenetisk medierad sjukdomsutveckling dr DNA-
metylerings involvering i utvecklingen av cancer. Atskilliga typer av cancer uppvisar ett
onormalt metyleringsmonster 1 form av hypermetylerade CpG-0ar 1 promotorregioner till
tumorsuppressorgener (Esteller, 2008). Exponering av cancerframkallande kemikalier tros
orsaka denna forandring. Ett annat exempel dr den endokrinstérande kemikalien vinclozolin
som anvéinds som fungicid. Rattor som exponerades for dmnet utvecklade symtom i form av
lagre fertilitet hos hanar och graviditetsstorningar samt 6kad risk for tumorer hos honor (Nilsson
et al., 2008). Effekterna visade sig foras vidare till flera efterfoljande generationer trots att
exponeringen upphort.

DISKUSSION

En stor midngd publikationer enas om epigenetikens inflytande pd genuttryck. Samtliga
mekanismer verkar genom modifiering av kromatinstrukturen och har associerats med effekt
pa fenotyp. Flertalet studier, bland annat den av Triantaphyllopoulos et al. (2016) padpekar ocksa
DNA-metyleringens betydelse for celldifferentiering under den embryonala utvecklingen hos
diaggdjur. Kunskap om epigenomets funktion kan darfor bidra till forstielse for utvecklingen
fran stamceller med identiskt DNA till hogt specialiserade celler och viavnader. Resultatet frén
studien av Fraga et al., (2005) pa endggstvillingar visar att en del av de fenotypiska skillnader
som forekommer mellan isogena individer kan bero péd epigenetiskt medierade skillnader 1
genuttryck. Aven studien utférd pa honungsbin presenterar evidens for sambandet mellan
epigenetisk modifiering och fenotypisk effekt dd epigenetisk reglering av en specifik gen
(Dnmt3) kunde associeras med en specifik fenotyp (utveckling till bidrottning alternativt
arbetsbi) (Foret et al., 2012).

Underlaget av litteratur som berdr arftligheten av epigenetiska fordndringar vixer. DNA-
metylering och X-inaktivering dr exempel pd modifieringar som visat sig Overforas till
dottercellerna vid mitotisk celldelning. Aven stod for transgenerationell nedirvning
presenterats 1 den hér litteraturstudien. Litteratursammanstillningen antyder att en del
epigenetiska fordandringar bestar vid meios och déarfor fors vidare till efterkommande
generationer. Overforingen sker inte enbart genom klassisk replikation dir metyleringsmonster
aterskapas 1 samband med DNA-replikation, utan ocksd genom sjdlvbevarande system, samt
paramutation av alleler (Brink, 1959; Surani, 1998; Jablonka, 2017; Perez & Lehner, 2019).

Det dr kint sedan ldange att faktorer som livserfarenheter, diet och kemikalieexponering
paverkar en individs beteende, utseende och hélsotillstand. I litteraturoversikten beskrivs hur
en del fenotypiska effekter formedlas genom epigenetiska mekanismer. Studien utford pa
honungsbin visade att diet i form av bidrottninggelé pa epigenetisk vdg inhiberade en gen som
paverkade fenotypen (Foret ef al., 2012). Aven forsoken relaterade till stress utforda pa rattor
och moss indikerar att miljo kan ha bestdende effekt pa epigenomet. Dessutom har det visat sig
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att sjukdomsframkallande kemikalier 1 vissa fall formedlar sin effekt genom epigenetiska
mekanismer, som 1 fallet med vinclozolin till exempel (Esteller, 2008; Nilsson ef al.).

Ett begrepp som kan vara intressant att diskutera utover miljons paverkan péd fenotyp é&r
Epigenetisk drift. Fraga et al., (2005) menar att mojligheten finns att ackumulation av smé
slumpmassiga defekter som uppkommer vid dverforing av epigenetisk information vid mitos
kan leda till fenotypiska skillnader mellan isogena individer. Teorin innebdr alltsd att
fenotypiska skillnader mellan endggstvillingar inte enbart kan tillfalla skillnader 1 miljofaktorer,
utan dven delvis kan forklaras av slumpmissiga epigenetiska mutationer. Ackumulering av
epigenetiska defekter kan tdnkas ske hastigare 4n motsvarande fenomen vid 6verféring av DNA
eftersom epigenomets funktion inte &r lika starkt kopplat till dramatiska effekter for en individs
overlevnad. Dessutom finns det inte lika védlutformade kontrollsystem for epigenetisk
replikation som for overforing av DNA (Fraga et al., 2005).

Vidare dr det omdiskuterad huruvida bevarandet av epigenetisk formedlad fenotyp Gver
generationsgranser helt kan forklaras genom nedérvning av epigenomet. Nar det giller Eatons
exempel med fetma kan det argumenteras att effekten pa metabolismen 1 efterkommande
generationer endast uppkommer om miljon tillater det (Eaton et al., 2018). Om efterkommande
generationer holl en hdlsosammare diet uteblev den fenotypiska effekten. Virt att notera ar dock
att den epigenetiska markeringen bestod (Eaton et al.,, 2018). Dessutom indikerar de
stressrelaterade forsok pd moss som beskrivs 1 litteraturdversikten att Gverforda epigenetiska
markeringar kan fa fenotypisk eftekt i1 efterfoljande generationer dven nir miljofaktorn uteblir.
Musungarna som blivit injicerade med miRNA uppvisade samma forédndrade stressrespons som
avkomman till de stressade fidderna, iven om deras forildrar inte exponerats for stress. Aven
exemplet med rattor som utsattes for vinclozolin antyder att fenotypiska effekter kan besta till
kommande generationer dven nir exponeringen upphor.

Epigenetik kan anses en viktig del 1 forstaelsen for hur faktorer utanfér DNA pdverkar fenotyp.
Insikterna kan leda till viktiga framsteg inom humanmedicin sa vél som veterindrmedicin. Det
hade varit intressant att vidare utforska hur kunskap om epigenetiska mekanismer kan tilldmpas
inom djurvélfarden. De studier som beskrivs i1 den hér litteraturstudien &r till stor del utférda pa
djur som forsoksmodell, och kan darfor bidra till trovirdig och vérdefull information till
flertalet grenar inom djurvilfirdsomradet. Amnet kanske frimst har betydelse for behandling
av specifika genetiska sjukdomar som drabbar vira husdjur, men ocksd for omraden inom
beteendevetenskap, toxikologi och husdjursavel for att ndmna nagra exempel.

Sammanfattningsvis kan slutsatsen dras att en stor méngd forskning indikerar att miljofaktorer
pa epigenetisk viag kan fordndra genuttryck och dirigenom fenotyp. Utdver effekterna péd
fenotyp hos den enskilde individen pekar mycket pa att en del epigenetisk information kan
overforas till efterfoljande generationer. Genom att inkorporera kunskap om epigenetikens
mekanismer 1 veterindrmedicin och husdjursvetenskap kan god djurvilfard uppnés, samtidigt
som husdjursavel pd oonskade fenotyper kan undvikas.
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