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Sammandrag 

Att en individ lider av icke-funktionell metabolism och/eller fetma kan förklaras av 

obalanserad näringssammansättning i kosthållet och fysisk inaktivitet. Denna miljöinducerade 

påfrestning påverkar DNAt i form av fenotypiska förändringar som kallas epigenetik. 

Epigenetik är reversibla fenomen som tillåter modifikationer i fenotyper på grund av 

miljöfaktorer utan att variera varken genotypen eller gensekvensen i DNA. En individs 

matvanor och matpreferenser kan påverka nästkommande generationer och vara skadligt om 

metaboliska sjukdomar ackumuleras. Statistik påvisar en stark korrelation mellan fetma och 

individer med diabetes typ två (T2D). Dessutom estimeras fysisk inaktivitet till att vara den 

huvudsakliga orsaken till 27 % av alla förekomster av diabetes. Individer med T2D har 

antingen insulinresistens eller insulinproduktionsdefekter. Forskningen har nu kommit ett steg 

närmare när det gäller att definiera de bakomliggande mekanismerna som styr den ökande 

förekomsten av denna globala sjukdom, och har uppmärksammat att epigenetiska mekanismer 

ger instruktioner till hur generna ska uttryckas. För närvarande är två av de mest kända 

epigenetiska mekanismerna DNA-metylering och histonmodifiering. Forskning har även visat 

hur epigenetiska mekanismer skiljer sig mellan de olika könen. Förändringar i kostvanor hos 

en manlig vuxen individ påverkar avkommans hälsa, och om modern exponeras för 

miljöförändringar under graviditeten påverkas avkomman med avseende på epigenetiska 

förändringar på DNAt. DNA-metylering och histonmodifiering har vidare visat sig vara 

relaterade till T2D, de påverkar uttryck av insulinproducerande gener och/eller gener 

ansvariga för insulinets funktion. Insulinresistens kan uppstå på grund av epigenetiska 

förändringar i de insulinproducerande cellerna i bukspottkörteln, β-celler, under fostrets 

utveckling. 

 

 

Inledning 
Många människor får i dag sjukdomen diabetes typ två (T2D) och antalet som utvecklar 

sjukdomen blir bara fler och fler, dessutom sjunker åldern på de drabbade. Mänskliga 

populationer världen över drabbas av diabetes oavsett sociala eller ekonomiska förhållanden. 

Så mycket som 80 % av alla diabetesfall är dock diagnostiserade i fattiga och sårbara länder 

(Diabetesförbundet 2009). Diabetes anses framträda i epidemisk form och kan ses i samband 

med snabba ökningar i vikt, övervikt, fetma och fysisk inaktivitet inom stora och små 

populationer. Kan levnadssätt och miljö påverka en ökad förekomst av T2D?  

Diabetes mellitus beskriver ett sjukdomstillstånd där blodsockret är för högt och cellerna inte 

klarar att ta upp tillräckligt med glukos för att möta det metaboliska behovet. Patienterna har 

antingen nedsatt insulinproduktion eller så är mottagarcellerna resistenta mot insulin (Reece et 

al. 2011). Hos individer med T2D består vardagen i att lära sig att leva med sjukdomen. 

Somliga behöver hantera sjukdomen med läkemedelsbehandling som ökar glukosupptaget till 

celler som lagrar glykogen, andra kan leva länge med sjukdomen utan att veta att de har den. 

En längre tid utan behandling av diabetes eller hyperglykemi (högt blodsocker) kan dock leda 

till skador på många av kroppens system, bland annat nervsystemet, exkretionssystemet och 

cirkulationssystemet. Tidigare, när behandling och kontroll av tillståndet var sämre dog 

många av sjukdomen, men även i nutid, till exempel 2012 dog 1,5 miljoner människor av 

diabetes (Mendis et al. 2014). 

Forskare har under många år försökt förstå de bakomliggande orsakerna till förekomsten av 

T2D, varför vissa människor är mer utsatta och mottagliga än andra. Ärftlighet är en faktor 

som är viktig att ha med i bilden. Epidemiologiska studier har visat en positiv korrelation 

mellan tidigare generationers födointag och efterkommande generationers hälsotillstånd. 

Risken för att T2D ska uppstå i en generation kan ha ackumulerats över generationer på grund 



2 
 

av vad fäder och farföräldrar hade för matvanor (Kaati et al. 2002). Miljöinducerade 

fenotyper kan potentiellt nedärvas över flera generationer, men det diskuteras även att den 

höga förekomsten av sjukdomen har ett icke-genetiskt samband. Tidigt i livet har en individ 

hög fenotypisk plasticitet, och om individen utsätts för exponering av olika slag har det 

betydelse för individens vuxna liv och påverkar även kommande generationer.  

Ärftliga förändringar som inte ligger kodade i DNAt förklaras av epigenetik. En individs 

epigenetiska mönster skapas innan den föds och kan påverkas av kosthållsändringar hos 

mamman. Vid vidare utveckling från spädbarnsstadiet till sitt vuxna liv fortsätter individen att 

influeras av miljön; bland annat av mängden fysisk aktivitet den utsätts för i samspel med 

mat- och hälsovanor. Dessa miljöfaktorer kan inpräntas som egenskaper i DNAt. Senare har 

individen möjlighet att överföra karaktärsdragen till sina avkommor. Epigenetiska 

mekanismer är viktiga att tolka, utöver genetiska, för ökad kunskap om korrelationen mellan 

en ohälsosam livsstil och utveckling av T2D. Kunskapen och generationsspårningen är viktig 

för att kunna förutspå vad som kommer vänta en individ senare i livet på grund av tidigare 

exponeringar.  

Hur och varför T2D epigenetiskt uppstår med avseende på korrelationen mellan livsstil och 

miljö är huvudmålet för denna översiktsartikel. Jag kommer även ta mig an de bakomliggande 

generella biologiska mekanismerna inom epigenetik som kan relateras till förekomsten av 

T2D. Det är också av intresse att studera sambandet mellan individer över flera generationer 

samt karakterisera skillnader mellan könen. 

 

 

Diabetes 
Diabetes mellitus eller ”sockersjuka” är en endokrin (hormonell) sjukdom som kännetecknas 

av att patienten har för höga nivåer av blodsocker i kroppen och att hormonet insulin ej längre 

kan reglera balansen av socker i blodet. I vanliga fall är kroppen beroende av en hormonstyrd 

mekanism som hela tiden håller glukosnivåerna i blodet i balans. Hormonerna insulin och 

glukagon är antagonistiska och har rollerna att sänka blodsockernivån efter en måltid 

respektive öka blodsockernivån vid utebliven måltid (Diabetesförbundet 2009). Diabetes typ 

ett är en autoimmun sjukdom där patienten har ett behov av tillsats av insulin då kroppen ej 

kan syntetisera hormonet själv. Bristen orsakas av en immunförsvarsreaktion mot cellerna 

som producerar hormonet (β-celler i bukspottkörteln, Reece et al. 2011).  

Hos diabetiker med T2D är antingen förmågan att producera insulin försämrad och det behövs 

större mängder insulin för normal funktion. Alternativt så har insulinresistens uppstått där 

insulinet i blodet inte kan utnyttjas på grund av att vävnadernas förmåga att uppta glukos är 

försvårad. Dessutom kan den bakomliggande orsaken för insulinresistens bero på cellernas 

förlust av förmågan att känna igen insulinmolekylerna eller att glukosreceptorerna har en 

felaktig konformation. Detta resulterar i att glukosmolekylerna förblir i blodet eftersom 

receptorerna in till glukoslagren inte stimuleras (Diabetesförbundet 2009). Kroppens 

energiverk behöver glukos som drivmedel, när homeostasmekanismen ej fungerar blir den 

cellulära respirationen förstörd eftersom glukos ej tar sig in i cellerna. Fett eller proteiner 

substituerar glukos och går in som alternativ substratkälla i stället. Nedbrytning av fett bildar 

sura metaboliter som ackumuleras i blodet som i sämsta fall sänker blodets pH. Ett surt blod 

är rikt på vätejoner och därmed påverkas kaliumjoner att diffundera ut. Den förhöjda 

koncentrationen av glukos samlas upp i exkretionsfiltret i njurarna och på grund av 

vattenosmos följer vatten med ut som urin. Detta förklarar att en patient som lider av 

sjukdomen har urin med höga halter av glukos och är benägen att urinera oftare jämfört med 

en frisk person (Reece et al. 2011). I andra fall bildas ketoner som är farliga biprodukter. 
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Höga nivåer av ketoner i blodet leder till ett allvarligt tillstånd som kallas ketos eller 

ketoacidos och över längre tid kan det i värsta fall leda till koma eller död (Diabetesförbundet 

2012).  

Av alla patienter som lider av varianter av diabetiska sjukdomar är 90 % av fallen registrerade 

som T2D (Mendis et al. 2014). T2D är utbredd i stor grad hos människor som lider av fetma 

eller är överviktiga, och sjukdomen utvecklas ofta efter 40-årsåldern. Barn som lider av 

övervikt är också de mer benägna att få T2D (Reece et al. 2011). Fetma och övervikt 

korreleras med ökande mängd bukfett. Mer fett runt magen, över midjan och höfterna, har 

negativ betydelse för metabolismen. I fettvävnaden runt magen finns centrum för utsöndring 

av hormoner och substanser ansvariga för insulinaktivitet. Mätning av övervikt korreleras 

med mätning av bukomkrets; stor omkrets runt buken indikerar större risk för sjukdom 

(Diabetesförbundet 2009). 

Är det möjligt att det finns ett ärftligt perspektiv i att den ökande förekomsten av T2D kan 

relateras till dåliga kostvanor och fysisk inaktivitet? Korrelationen mellan arv och miljö berör 

oddset att bli överviktig. Därmed borde den ökande uppkomsten av tjocka människor vara 

proportionell mot förekomsten av T2D?  

Ur ett genetiskt perspektiv är det sannolikt att personer med T2D kan ha ärvt sjukdomen från 

sina närstående tidigare i släktträdet. Frågan är, om ingen av tidigare generationer inom 

familjen har haft sjukdomen eller liknande hjärt-/kärlsjukdomar, hur kan då sjukdomen 

drabba nuvarande generation om sistnämnde håller sig frisk och pigg? Vidare forskning 

föreslog epigenetik som ett relevant svar på frågan. 

 

 

Epigenetik 

Epigenetik kan definieras som reversibla tillstånd där miljön, livsstil och externa stimuli kan 

påverka förändringar i fenotyper hos individer utan att förändra gensekvenserna i DNA (Park 

et al. 2008, Choi et al. 2013). Epigenetiska förändringar är lika vanliga, även vanligare än 

genetiska mutationer och kan triggas i gång av förändringar i miljön, en individs beteende, 

psykologiska påfrestningar och patologiska stimuli (Rönn et al. 2013). Denna förändring kan 

nedärvas och ackumuleras över flera generationer. En epigenetisk förändring behöver inte 

vara negativ för den individ som exponeras för en miljöfaktor, utan är en risk när den nått 

”rätt” generation. Det har visats att en individ kan påverkas och få en ständig fenotypisk 

förändring om den utsätts för miljöfaktorer både innan den föds och som nyfödd individ. 

Exempel på miljöfaktorer som påverkar avkomman är matintag hos föräldragenerationen, 

vilka kemikalier de exponeras för, vilken aktivitetsnivå de har, kliniska händelser och sociala 

stressfaktorer. Hälsostilen har inflytelse på avkomman och denna leder till anpassningar både 

strukturellt och metaboliskt som inpräntas som en kvarstående egenskap (Lillycrop et al. 

2005, Marczylo et al. 2012, Klug et al. 2013). De fenotypiska förändringarna kan till exempel 

vara reducerad tillväxt, ändring i beteende, fetma, störningar i reproduktion och även 

okontrollerad celldelning.  

Epigenetisk historia 
Forskare på 20-talet visste att proteiner och DNA var huvudkomponenterna hos kromosomer. 

På grund av ett mycket komplext och utvidgande spektrum av proteinsorter, lämnade många 

forskare sin lit till att proteiner var bärare av genetisk information, vilket vi i dag vet är DNAs 

uppgift (Bird 2007, Choudhuri et al. 2010, Klug et al. 2013). Conrad Waddington, 

epigenetikens far, myntade termen epigenetik 1942 och koncentrerade sig på två ord: genetik 

och epigenes. Genetik är läran om gener och DNA, epigenes beskriver utvecklingsförloppet 

hos en organism från befruktning till fertilt stadie. Sammanslagningen av de två orden ledde 
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till epigenetik och förklarade hur miljöfaktorer influerade en organisms utvecklingsmoment 

vilket i sin tur påverkar den vuxna individens fenotyp (Bird 2007, Choudhuri et al. 2010). På 

denna tid var definitionen av epigenetik fortfarande oklar, Waddington själv hade lösa 

förklaringar såsom: ”alla de händelser som leder till utvidgning av det skrivna genetiska 

programmet för utveckling” (Holliday 2006).  

På 1970-talet gjorde Robin Holliday och Art Riggs DNA-metylering, som är en av flera 

epigenetiska modifieringar, känd (Skinner 2011). De föreslog att DNA-metylering hade stora 

effekter på vilka gener som uttrycktes och att skiftningar i metylering av DNAt ledde till 

ändringar i genuttryck under embryogenesen (Holliday 2006). De diskuterade att dessa 

epigenetiska förändringar var tvungna att vara stabila under mitos och vid cellförökning, för 

att kunna ha möjligheten att vara somatiskt ärftliga (Skinner 2011). Ordet ”ärftlighet” är 

länkad till genetiken, därför kallade Holliday och Riggs epigenetisk ärftlighet för ”mitotiskt 

ärftliga förändringar” (Skinner 2011). Runt mitten av 80-talet introducerade Holliday en rak 

definition av epigenetik som en ”ny form för ärftlighet”. Detta kallades ”epimutationer” och 

klargjordes som ärftliga förändringar i gener som inte kunde förklaras av sekvensändringar i 

DNAt. Förtydligande av termen ledde till en uppblomstring för forskning av epigenetik på 90-

talet. 1994 hade flera epigenetiska mekanismer upptäckts, forskarna blev tvungna att ändra 

definitionen för epigenetik för att inkludera den nya kunskapen om epigenetiska processer 

(Holliday 2006).  

På 2000-talet utfördes studier på däggdjur i syftet att upptäcka epigenetisk nedärvning inom 

den kvinnliga könslinjen. En gravid hona har direkt kontakt med sin avkomma under 

utvecklingen; vad hon exponeras för kommer förmedlas som förändringar på fostrets 

epigenom (Carone et al. 2010). Aktuell forskning har kommit så långt att forskarna är 

medvetna om att det finns en skillnad mellan könen, både faderns och moderns 

miljöinducerade fenotypförändringar har en inverkan på avkommans epigenom (förklaras i 

nästa avsnitt). Epigenetiska förändringar kan spåras i spermie-DNAt från fadern och denna 

förändring är funnen att möjligtvis överföras till nästa generation (Wei et al. 2014, Öst et al. 

2014). Aktuell forskning jobbar på att utforska det humana epigenomet i ett projekt som 

kallas ”det humana epigenomprojektet” som ska kartlägga mönster hur epigenetiska 

mekanismer kan variera inom alla celler och vävnader i kroppen (Human Epigenome Project 

2015).  

Epigenetik vs. Genetik 

Miljöepigenetik och genetik är mycket beroende av varandra och kan i stor grad integreras i 

varandras existens (Dayeh et al. 2014, figur 1). Genetisk ärftlighet beskriver direkt överföring 

av gener från föräldragenerationen till avkommans generation. Alla individer har en 

slumpmässig mix av gener nedärvda från mor och far. DNA-sekvensen och genomet ger 

stabila anlag till organismen och funktionen av genomet kan anses som en hårdvara. 

Epigenetik studerar fenotyper utom det vanliga, hur till exempel en förändring i cell- och 

vävnader kan ärvas mellan generationer utan att ingå i själva DNAt och ändra sekvensen. 

Epigenetik handlar om reversibla mekanismer som påverkar gener genom att uttryckas eller 

tystas ned. En epigenetisk förändring ger upphov till en förändring av utnyttjandet av genomet 

och detta beskrivs som epigenomet. Epigenomet är beroende av miljöfaktorer och har stor 

möjlighet att anpassa sig vid yttre påfrestningar som kan påverka biologins plasticitet. En 

organisms fenotyp är produkten av interaktionerna mellan genomet och epigenomet (Skinner 

2011, figur 1). Dessutom är interaktionen mellan genetik och epigenetik viktigt i förståelsen 

av evolutionära aspekter (Shea et al. 2011, Klug et al. 2013). 
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Figur 1. Under utvecklingen påverkas en individ av interaktionen mellan epigenetik och genetik såväl som 

miljöens externa påverkan. Omritat med inspiration från Skinner (2011) och Dayeh et.al. (2014).  

Epigenetiska mekanismer 

Det som styr hur en gen uttrycks har studerats av forskare sedan 70–80-talet och i dag kallas 

de epigenetiska mekanismer. De mest kända mekanismerna representeras av: DNA-

metylering, histonmodifiering och kromatinmodellering (Park et al. 2008). Detta avsnitt 

kommer i stor grad behandla de biokemiska mekanismerna för hur epigenetik leder till en 

ändrad fenotyp. 

 

1) DNA-metylering  

Själva DNA-sekvensen är opåverkad när det gäller ändringar i uttryck av gener. Denna typ av 

epigenetisk modifiering förklaras av att en metylgrupp (CH3) binder kovalent till ett av DNAs 

baspar, speciellt cytosin (C) som basparar med guanin (G). Kluster i DNA-sekvensen rik på C 

och G kallas CpG-öar eller CpG-dinukleotider, dessa är bindningsställen för metylgrupper 

(Youngson & Morris 2012). Vid metylering av CpG-öar sker en konformationsändring av 

DNAt och metyleringen fungerar som en inhibitor för transkriptionsfaktorer (figur 2). Därför 

kan metylering anses som en undertryckare av transkription på ett speciellt lokus (Youngson 

& Morris 2012, Klug et al. 2013). 
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Figur 2. Pinnarna med bollar föreställer promotorregionen för en gensekvens med CpG-öar där det finns många 

repetitiva sekvenser med cytosin och guanin, dessa kan metyleras (M). A) En ometylerad promotorregion gör 

transkribering möjlig. B) När en CpG-ö metyleras fungerar fenomenet som en transkriptionsinhibitor och tystar 

ned genuttrycket. Omritat med inspiration från Klug et al. (2013). 
 

Reaktionen som fäster metylgrupper på CpG-öar styrs av en enzymfamilj av DNA-

metyltransferaser (DNMT, Yamagata et al. 2012). Däggdjur har fyra olika DNMT: DNMT1, 

2, 3a och 3b, varav tre av dem är mycket aktiva. De är uppdelade i två ansvarsområden, den 

ena gruppen ansvarar för de novo metylering som tar hand om hela metyleringsmönstret 

(DNMT3a och DNMT3b) och den andra gruppen gör underhållsarbete och ser till att 

metyleringen har gjorts korrekt (DNMT1, tabell 1). DNMT2 är svårdetekterbar och uppgiften 

är okänd på grund av svag aktivitet (Park et al. 2008, Youngson & Morris 2012). DNMT1 är 

huvudmetyltransferaset då det är närvarande i nästan alla celltyper och vävnader som är med i 

processer om metylering (Yamagata et al. 2012). 

 
Tabell 1. Två olika uppgifter som styrs av vilka metyltransferas. 

De novo metyltransferas Underhållsmetyltransferas 

DNMT3a, DNMT3b DNMT1 

 

Olika grader av metylering påverkar hur generna uttrycks och inträffar som effekt av olika 

miljöfaktorer. Hypermetylering beskriver en metylering i stor grad, varav motsatsen beskrivs 

av hypometylering, låg grad av metylgrupper. Tidigare ansågs DNA-metylering som en 

mycket stabil epigenetisk modifiering. Studier gjorda av Yamagata et al. (2012) motsäger 

denna hypotes i det syfte att DNA-metylering är lik de andra typerna av modifiering med 

avseende på stabilitet. Andra typer av epigenetiska modifieringar kommer beskrivas senare i 

denna artikel, histonmodifiering är först ut: 

 

2) Histonmodifiering och kromatinmodellering 

DNA är organiserat i kromatin hos eukaryoter och dess viktigaste uppgift är hoppackning och 

förvaring av DNA. Kromatin är mycket tätt packade men dynamiska komprimeringsstrukturer 

som består av DNA-tråd upprullade runt en kärna av 8 histonproteiner. Ihop utgör dessa en 
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formation som kallas nukleosomer (figur 3). Kromatinfibrer utgör kromatider som i sin tur 

skapar en kromosom. N-terminalen av histonerna sticker ut från kärnan och utgör en 

svansliknande formation. Svansarna består av positivt laddade aminosyror (till exempel lysin) 

som påverkar möjligheten att binda elektrostatiskt till de negativt laddade fosfatgrupperna i 

DNAt. På grund av histon-svansarnas utstickande struktur är de mottagliga för flera 

varierande kemiska föreningar som ansamlas i nukleosomen (Aagaard-Tillery et al. 2008, 

Klug et al. 2013, figur 3). N-terminalen på varje histon kan bland annat påverkas av 

metylering, acetylering och fosforylering i olika grad och leda till de vanligaste epigenetiska 

effekter som influerar genuttryck (Youngson & Morris 2012).  

 
Figur 3. Histonproteiner inuti ett komplex med nukleosomer har terminalsvansar som är kovalent bundna till 

acetyl- och metyl-grupper som ger exempel på epigenetiska modifieringar vilket leder till variation i genuttryck. 

Omritad efter inspiration av Klug et al. (2013). 

De åtta histonerna går under namnen H2A, H2B, H3, H4, med två uppsättningar av varje 

histon. H1 är ett ”linkerhiston” som sitter mellan nukleosomerna och binder ihop dem (figur 

4B). Exempel på en typisk kovalent histonmodifiering; lysin 9 på histon H3 metyleras 

(H3K9met), detta har en hämmande effekt på transkription. Ett annat utfall är 

metyleringseffekten av H3K4met, modifikationen leder till aktivering av transkribering som 

påverkar hur en nukleosom interagerar med nästa (Youngson & Morris 2012). Fenomenet 

förklaras av en kedjeeffekt då nästa nivå får betydelse för hur kromatinet veckas. En liten 

omställning kan ha stor påverkan i det långa loppet vilket får konsekvenser i generationer.  

Acetylering av histoner gör nukleosomen klar för transkribering. När histonerna acetyleras, 

tar de större plats, det skapas ett mellanrum till nästa nukleosom vilket gör att DNA-tråden 

sitter lite lösare (figur 4A). Denna reaktion katalyseras av enzymer som kallas ”histone 

acetyltransferase enzymes”(HATs). I acetyleringsprocessen kan nukleosomerna ha öppna 

eller stängda konformationer. Med HATs hjälp fästs en acetylgrupp till en specifik aminosyra 

på histonsvansen och medverkar till en svagare attraktion mellan DNA-tråden och 

histonproteinet. När DNA är ometylerat fast det har acetylgrupper bundna till sig, genereras 

en öppen konformation. En stängd konformation skapas när acetylgrupperna på DNA plockas 

bort med hjälp av enzymet ”histon deacetylases”(HDACs) vilket genererar en starkare 

attraktion mellan DNA och nukelosomerna, en tätare packad samling av nukleosomer. Detta 

gör det omöjligt att transkribera DNAt vilket leder till tystande av genuttryck (Klug et al. 

2013, figur 4B). Denna process ska inte misstolkas som ATP-driven omformningsreaktion av 

nukleosomerna.  
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Figur 4. DNA-tråden virad runt nukleosomer. Acetylgrupper illustreras av gula fyrkantiga Ac-grupper, 

metylgrupper illustreras av runda grå cirklar, M och H1 är linkerhistonen. A) Öppen konformation. DNA är 

ometylerat och acetylerat, transkription och genuttryck är möjligt. B) Stängd konformation. DNA är metylerat 

och deacetylerat, transkription och genuttryck är omöjligt. Omritat efter inspiration av Klug et al. (2013). 

Kromatin kan i vanliga fall genomgå konformationsändringar på grund av till exempel 

störningar i metabolismen. Varierande konformationssammansättningar, oberoende av vilken 

typ av störning, påverkar transkriptionsförmågan och kan leda till epigenetiska effekter som 

till exempel heterokromatin (Choudhuri et al. 2010). Heterokromatin är delar av kromatiden 

varifrån inga gener transkriberas. Kondenserade delar av kromatinet är kända för att leda till 

inhibering av transkription orsakad av DNA-metylering. Ett experiment genomfördes för att 

utforska CpG-bindande proteiners tystande effekt på grund av metylering, där proteinet 

MeCP2 fungerade som modell. MeCP2 står för ”metyl-CpG-bindande-protein-nummer-två” 

och binder till minst en CpG-ö i vanliga fall (Lewis et al. 1992). Strukturen består av flera 

viktiga komponenter; en domän som binder till metylgruppen på det femte cytosinet och en 

domän bestående av en transkriptionell repressionsdomän (TRD) som interagerar med HDAC 

och en annan corepressor Sin3a. MeCP2-komplexet binder till metylgrupper som sitter på 

CpG-öar i nukleosomen, rekryterar HDAC och Sin3a, histonerna deacetyleras och kromatinet 

kondenseras ännu mera (figur 5). Detta leder till ytterligare inhibering av transkriptionen 

(Park et al. 2008, Choudhuri et al. 2010). Mekanismen är omdiskuterad och är troligen inte 

den enda mekanismen som styr inhiberingen av transkription av gener. 
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Figur 5. Mekanismen för transkriptionell inhibering utförd av proteinet MECP2 då det binder till CpG-öar och 

hämmar ytterligare genuttryck. Figur hämtad ifrån Choudhuri et al. (2010). 

 

 

Epigenetik och sjukdomar 

Sjukdomar kan epigenetiskt modifieras av miljöfaktorer, de kan påskyndas, hämmas eller 

initiera utvecklingsförloppet hos individer med förhöjda risker för sjukdom. Det diskuteras 

om diabetes är en av de sjukdomar som kan förklaras av miljöexponeringar några 

generationer tillbaka (Diabetesförbundet 2009). Epidemiologiska studier undersöker rollen 

som miljön har när det gäller normala fenotypiska förändringar i friska individer jämfört med 

förändringar hos individer som ligger i riskzonen för sjukdom (Kaati et al. 2002). För några 

speciella sjukdomar har man undersökt och hittat starka positiva korrelationer mellan miljö 

och sjukdom, som till exempel mellan rökning och lungcancer (Marcylo et al. 2012, Klug et 

al. 2013). 

 

Epigenetik och T2D 

Hur bevisas korrelationen mellan förekomsten av T2D och epigenetiska modifieringar? Ett 

antal forskningsstudier har lagt fokus på bukspottkörteln (pankreas). Detta organ är intressant 

eftersom det är ett center för utsöndring av hormonerna insulin och glukagon. ”Islet of 

Langerhans”, eller de Langerhanska öarna, är regioner i bukspottkörteln som innehåller dessa 

endokrina funktioner. De tre vanligaste av flera specifika celltyper som lokaliseras i 

Langerhanska öarna är α, β, och δ-celler och har olika uppgifter. α-cellerna skickar ut 

glukagon vid låga nivåer av glukos i blodet och β-cellerna är de som utsöndrar och försörjer 

kroppen med insulin när blodsockerhalten är hög. Den tredje varianten av celler, δ, har 

förmågan att inhibera aktiviteten av α- och β-celler (Reece et al. 2011). Aktuell forskning 

indikerar att epigenetiska modifikationer genom DNA-metylering ger upphov till en ökad risk 

för utveckling av metaboliska sjukdomar genom att modifiera genuttrycket för de gener som 

kontrollerar ämnesomsättningen och glukoshomeostasen (Barres et al. 2012). Ju kraftigare 

metylering av DNA desto sämre uttryck av gener (figur 6). 
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Figur 6. Inverterat förhållande mellan DNA-metylering och genuttryck. Omritat från Kollias (2015).  

Hur ackumulering av DNA-metylering påverkar uppkomsten av T2D kommer diskuteras i 

nästa avsnitt. 

DNA-metylering och hämmande av insulinproducerande cellers genuttryck  

Är DNA-metylering en orsak till uppkomst av T2D i vuxen ålder? För att korrelera detta med 

hypotesen om att risken för T2D i vuxen ålder skulle stiga utvecklade Park et al. (2008) en 

råttmodell, ett experiment där moderråttors administrerade näringsfattiga foder inducerade 

näringsbrist hos råttfostren.”Intrauterine growth retardation”(IUGR) kallas modellen och 

inducerar en komplikation under graviditeten. Miljön inuti livmodern saknar nödvändiga 

ämnen och har otillräcklig tillförsel av hormoner som gör det ogynnsamt för fostret. Den 

ofullständiga livmodermiljön påverkar fostrets utveckling, speciellt påverkas metabolismen 

negativt och mognandet av bukspottkörteln försämras. Uttrycket av generna som styr dessa 

utvecklingar nedregleras (Park et al. 2008). Pdx1 är en gen som kodar för en 

transkriptionsfaktor med betydelse för utveckling av bukspottkörteln hos embryon och 

påverkar därmed insulinproduktionen. I en vuxen bukspottkörtel uttrycks Pdx1 i β-cellerna i 

de Langerhanska öarna (Yang et al. 2012), under IUGR reduceras uttrycket av Pdx1. 

Epigenetiska mekanismer kan förklara hur detta går till i ett råttfoster; ett komplex av 

Sin3a/HDAC rekryteras först till Pdx1-promotorn och histonsvansarna deacetyleras vilket 

resulterar i hämmande av Pdx1-transkription (figur 5). Metylering av lysin 9 på histon 3 

(H3K9me) initierar en reaktion där DNMT3a rekryteras till promotorn och initierar de novo 

DNA-metylering. Följden av metyleringen låser komponenterna i ett inaktivt stadium i de 

vuxna individerna från denna studie. Dessa epigenetiska regleringar kan kopplas till 

inaktivering av gener som kodar för β-celler och detta kan relateras till fenotypen T2D. Park 

et al. (2008) visar att en interaktion mellan DNA-metylering och histonmodifiering genom en 

råttas liv, påverkar uppkomst av T2D i vuxen ålder. Undersökning och mätning av metylering  

hos den insjuknade individen i vuxen ålder, visar höga värden av antal metylgrupper på CpG-

öpromotorn hos Pdx1 (Ovanstående stycke är tagit ur Park et al. 2008). 

I en annan studie gjord av Yang et al. (2012) undersöktes vävnadsprov från bukspottkörteln 

från människor med och utan T2D. Syftet med experimentet var att undersöka graden av 

DNA-metylering av promotorn för Pdx1. Hypotesen förutsade att vid hög metylering av 

genen hämmades transkriberingen och genuttrycket tystades och vid låg metylering antogs 

genuttrycket vara normalt (figur 6). För att studera korrelationen mellan DNA-metylering och 

T2D togs DNA-prover ifrån nio sjuka människor med T2D jämfört med 55 icke-diabetikers 

(Yang et al. 2012). Hos sjuka personer med T2D var nivån av DNA-metylerade CpG-öar 

högre i Pdx1-genen jämfört med friska personer (figur 2B). Resultatet av reducerat genuttryck 

leder till försämrad aktivitet och utsöndring av insulin från β-cellerna vilken i sin tur ökar 

möjligheten för diabetes att uppstå (Yang et al. 2012). Data från denna studie demonstrerar att 

epigenetiska modifikationer (i form av DNA-metylering) av Pdx1-genen kan reducera 
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uttrycket av denna gen hos mänskliga diabetiker. Flera forskargrupper inom samma område 

har gjort nästan samma experiment och stödjer teorin med DNA-metylering av CpG-öar som 

kan kopplas till T2D (Dayeh et al. 2014). Även djurstudier som har testat närliggande 

hypoteser kan bekräfta att epigentiska modifikationer såsom DNA-metylering i 

bukspottkörteln leder till variation i genuttryck som vidare påverkar utsöndringen av insulin 

och slutligen orsakar utveckling av diabetes (Carone et al. 2010), gärna i korrelation till 

åldrande (Park et al. 2008). 

En studie som bygger vidare på publikationen av Yang et al. (2012) visar på data där 

genetiska och epigenetiska mekanismer samverkar och att de ska ses i hänsyn till varandra när 

det gäller T2D (Dayeh et al. 2014, figur 1). I studien undersöktes graden av DNA-metylering 

i hela det mänskliga genomet från 15 patienter med T2D och 34 patienter utan sjukdomen. 

Över 1600 enskilda CpG-öar och nästan 900 gener undersöktes, vilket gör att dessa data kan 

ses som referens för det humana metylomet (global metylering i hela genomet). Redan från 

början av studien kunde de mäta och se en trendskillnad i BMI mellan de två grupperna, 

patienterna med T2D hade högre värden (Dayeh et al. 2014). Hos T2D-patienter demonstreras 

en klar differens i metyleringsmönster på 17 gener som styr antingen insulinutsöndring eller 

funktion hos de Langerhanska öarna. Dessa upptäckter förklarar varför epigenetiska 

modifieringar kan anses förklara den ökade risken för mottaglighet av T2D i samband med 

genetiken. Vad som egentligen styr uppkomsten av sjukdomen kan bero på så många 

förhållanden, därför fortsätter denna artikel med fokus på hälsofaktorer. 

Koppling mellan T2D och fetma 

Fetma kan förklaras som en metabolisk störning eller ett syndrom (Youngson & Morris 

2012). Uppkomsten till syndromet kan till exempel förklaras av individens försämrade 

interaktion med miljön. Vid experiment på möss och fruktflugor där dessa utfodras med 

näringsfattig kost men rik på fett (högfettdiet förkortas HFD) visas att individen kan 

”programmeras” till att ha en preferens för denna typ av näring (Carone et al. 2010, Öst et al. 

2014). Redan från fosterstadiet får individen en försmak av vad som kan vänta den senare i 

livet. I vuxen ålder gör sig individens kropp beredd för denna preferens till att öka 

fettlagringen i fettcellerna vilket influerar individen att överkonsumera fettrik mat (Lillycrop 

et al. 2005, Öst et al. 2014). Evolutionsmässigt gör kroppen sig beredd på att klara av en miljö 

där alla näringsämnen inte går att få tag på, egentligen är individen inställd på överlevnad och 

är välanpassad (Shea et al. 2011, Youngson and Morris 2012). 

Forskning pekar på att om en moder har ett obalanserat födointag påverkar detta vilka gener 

som uttrycks hos avkomman. För att pröva detta undersöktes verkningsgraden av metylering 

och uttrycket av gener som associeras med hjärt-/kärlsjukdomar och problem med 

metabolismkontroll hos djur och människor. DNA-metylering verkar på barnets gener när 

modern utsätts för undernäring under graviditeten. Experimentella fall styrker detta påstående 

genom att fostret får en försämrad blodtillförsel in utero vilket kan resultera i en förändring i 

DNA-metylering på tumörsuppressorgenen, p53 (Lillycrop et al. 2005) vilket i värsta fall kan 

leda till utveckling av cancer.  

 

2008 gjorde Aagaard-Tillery et al. en studie som gick ut på att testa om en HFD leder till 

fetma och även förändringar i kromatinstrukturen hos makakfoster (Aagaard-Tillery et al. 

2008). De kom fram till att när den gravida makaken blev exponerad för HFD bestående av 35 

% fett (jämfört 13 % fett i normalfallet), påverkade detta fostrets in utero miljö. Epigenetiska 

analyser visade att fostrets leverceller blev hyperacetylerade på histon 3 och lysin 14 

(H3K14ac). Levercellerna är glykogenlager och sparar fetter för senare energianvändning. 

Resultatet ger inblick i fostrets framtid, det har högre risk att bli tjock på grund av förhöjd 

grad av acetylering, vilket leder till mycket transkription och ökat genuttryck (Aagaard-
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Tillery et al. 2008). Flera liknande studier gjordes på möss in vivo och antyder att aktivering 

av gener i leverceller initierar adipogenes. Adipogenes är celldifferentieringsprocessen av 

fettceller, de ökar i volym och antal. Acetylering av sådana gener är exempelvis genen som 

kodar för transkriptionsfaktorn PPAR (Lillycrop et al. 2005). Förkortningen PPAR står för 

”perixosome proliferator-activated receptor” och översätts till perixosomal-

förökningsaktiverad-receptor. PPARα är en isomerisk konformation av receptorn som 

dominerar i levern, njurarna och hjärtat (Cammack et al. 2006). Acetylering av 

promotorregionen till genen för PPARα visar sig främja adipogenes hos möss på grund av 

förändring av lipid- och kolhydratkontrollen. Ergo, när tjocka möss har låga nivåer av 

metylgrupper och höga nivåer av acetylgrupper på bland annat PPAR, ökar transkribering av 

gener som stimulerar förökning av fettceller. Detta indikerar att effekterna av moderlig diet är 

gen-specifik när det gäller uttryckning av gener hos avkommorna (Lillycrop et al. 2005). Det 

svåra är att hänvisa en direkt korrelation mellan fetma och diabetes, en försämrad sensitivitet 

för insulin är dock visad (Choi et al. 2013), vilket indirekt pekar på ett samband.  

 

Hur kan detta korreleras till diabetes? Tydligen finns det många gener och 

transkriptionsfaktorer som kan leda till antingen fetma, insulinresistens eller försvårade 

hälsotillstånd som senare kan ge upphov till sjukdom. 

  

T2D kopplas till fetma och fysisk inaktivitet 
2014 beräknades 15 % av världens vuxna kvinnor och 11 % av världens vuxna män över 18 år 

som feta, detta antal har fördubblats sen 1980 (Mendis et al. 2014). Forskning behövs för att 

kontrollera fetma och förekomsterna av överviktiga för att hindra utveckling av sjukdomar 

som T2D då den allmänna utbredningen av T2D 2014 är mätt till 9 % av världens befolkning 

(Mendis et al. 2014). Länken mellan dåliga hälsoförhållanden där kosthåll och fysisk 

inaktivitet kan relateras till fetma och övervikt är välkänd. Förhållandet mellan fetma och 

T2D är även mycket omtalad. Indirekt visar detta på ett samband mellan diabetes och fetma 

och fysisk inaktivitet.  

 

Regelbunden fysisk aktivitet (minst 150 minuter per vecka, Mendis et al. 2014) har en positiv 

inverkan på depression, reducerar förekomsten av sjukdomar som hjärt-/kärlsjukdomar, vissa 

typer av cancer, fetma och T2D (Abubakari et al. 2009, World Health Organization 2010, 

Barres et al. 2012, Mendis et al. 2014). Fysisk inaktivitet estimeras till att vara den 

huvudsakliga orsaken för 27 % av alla förekomster av diabetes (World Health Organization 

2010). Studier på människor visar att tillfällig träning påverkar DNA-metyleringen av gener 

som kodar för skelettmuskulatur. Barrès’ studie (2012) mäter nivåer av DNA-metylering 

direkt efter ett kort eller längre träningspass och visar att det är möjligt att mäta ett förändrat 

metyleringsmönster efter bara ett träningspass (Barrès et al. 2012). Efter ett träningspass fann 

forskarna att DNAt var hypometylerat på promotorregionen hos två specifika gener som 

kodar för transkriptionsfaktorer som inleder syntetiseringen av nya proteiner. Studien visar till 

att DNMT3a och 3b möjligtvis demetylerar CpG-öar och att det egentligen är det som händer 

(Barrés et al. 2012, Yamagata et al. 2012). DNA-hypometylering är en tillfällig mekanism 

som involverar RNA-syntesen. Vidare är förändringar i DNA-metylering efter träning omvänt 

förknippat med aktivering av någon av studiens involverande gener. I förhållande till 

epigenetiska mekanismer betyder detta att transkriptionsfaktorerna inte hämmas och gener 

kan utryckas (Barres et al. 2012).  

 

Hur kan DNA-metylering i samband med träning ses i perspektiv med T2D? Året efter 

Barrés’ studie, publicerade Rönn’s forskningsgrupp (2013) en liknande studie som baserade 

sig på samma mekanism; en förändring i DNA-metylering i skelettmuskulatur hos människor 



13 
 

efter träning. I experimentet genomfördes en mätning av CpG-metylering i muskulaturen hos 

män med och utan T2D både innan och efter en sex månaders intensiv träningsperiod. 

Forskningresultatet visade att över 7000 gener hade förändringar i metylering på ungefär 

18000 CpG-öar efter sex månaders träning, samt att hela metylomet visade en förändring. 

Detta styrker teorin om att förändringar i DNA-metylering är ett resultat av fysisk aktivitet. 

Forskningen är ett steg närmare att påvisa ett samband mellan de gynnsamma effekterna av 

fysisk aktivitet med avseende på human muskelfysiologi och på sjukdomsetiologi hos T2D 

(Rönn et al. 2013). Hur kommer det sig att övervikt och fysisk inaktivitet kan påverka en 

individ? Med dessa bevis leds forskningen in på än mer komplexa undersökningar. Den 

epigenetiska ärftligheten är könsspecifik. 

  

Generationsepigenetik och skillnader mellan könen 
En moders diet kan påverka hennes barn att vara under risk för att pådra sig T2D eller hjärt-

/kärlsjukdomar i vuxen ålder. Det som farmor/mormor åt under sin graviditet påverkar även 

dotterns näring in utero-miljö, vilket i sin tur påverkar barnbarnets vikt vid födseln. I ett litet 

ställe kallat Överkalix i norra Sverige genomfördes en human epidemiologisk studie hur 

mattillgängligheten under sent 1800 – tidigt 1900 påverkade födslar och dödsorsaker i flera 

generationer därefter. Fäder som levde under en bra period med skördar kunde frossa i mat - 

detta influerade barnens risk att dö av diabetes. Vidare, om fäderna utsattes för svält, blev 

barnen skyddade mot sjukdomen. Statistiskt sett levde de avkommor av svältande fäder några 

år längre enligt registrerade dödsfall. Det samma gäller farmoderns generation, en liten positiv 

korrelation noterades mellan förhållandet farmoderns mattillgänglighet och barnbarnens risk 

för utveckling av T2D (Kaati et al. 2002). Samma studie visade ingen korrelation mellan att 

modern varit utsatt för svält och avkommans metabolism över huvud taget (Kaati et al. 2002). 

Det enda sättet moderns näringsintag har visats kontrollera och påverka barnens epigentiska 

nedärvning, är enbart när hon går gravid med barnet eller när hon ammar. Detta styrkes av 

experiment på djur där analyser genomfördes under graviditeten (Lillycrop et al. 2005, 

Aagaard-Tillery et al. 2008, Park et al. 2008, Suter et al. 2011, Radford et al. 2014) vilket 

diskuteras senare i texten. För att förklara denna studie ytterligare tar jag denna som exempel; 

Raford et al.s (2014) studie gjort på möss: 

 

F0-generationens moder är gravid med en son. Hon exponeras för undernäring som påverkar 

fostrets könsceller att omprogrammeras vilket resulterat i hypometylering av CpG-öar på 

specifika geners loci. Hennes son föds, F1, och hans vuxna sperma är påverkad av 

metyleringen (figur 7A). Denna specifika metylering av könscellinjen sker i specifika 

regioner som är delvis resistenta för omprogrammering, regionerna kallas ”differentierade 

metylerade regioner” och förkortas DMR (Cammack et al. 2006) . DMR är sträckor av DNAt 

i en organisms genom som har annorlunda metyleringsmönster i olika typer av celler eller 

vävnader inom samma individ, eller mellan olika individer (genetisk prägling, diskuteras 

senare i texten). Hypometylering av DMR består av regulatoriska element, intergenisk DNA 

(DNA mellan gener) och kluster av CpG-öar (Radford et al. 2014). När sonen ger upphov till 

nya avkommor i F2-generationen kommer mindre än hälften av hans hypometylerade DMR 

överföras. Även om DMR är resistenta för omprogrammering, kan vissa av dessa metylerade 

regioner förloras under graviditeten. Hursomhelst, regionerna kan fortfarande ha en inverkan 

på metaboliska gener med närliggande funktioner för de specifika metylerade regionerna. Det 

kan även vara så att könscellinjens DMR kan förklaras av andra mekanismer i tillägg till den 

som visats i denna studie (Radford et al. 2014).  

 

Nyare data visar att en diet med höga nivåer av fetter i en individs vuxna liv förändrar DNA-

metylering i sperman och indikerar att den vuxna könscellinjens metylom kan vara mer 
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mottaglig för miljöinducerade förändringar än tidigare förmodat (Wei et al. 2014). Vad 

pappan utsätts för i sin ungdom kan därför beskrivas som epigenetiskt ärftligt (figur 7B). Det 

visar sig vara tydliga skillnader mellan könen hos möss med avseende på epigenetiska 

mekanismer. Kan man koppla detta påstående till hur sjukdomen T2D uppstår?  

 

 
Figur 7. Två sätt att ärva epigenetiska förändringar, där båda fall resulterar i en ökad risk för att vara mottaglig 

för sjukdomar och utveckling av T2D i sista generationen. Ju mörkare färg på mössen illustrerar ökande risk för 

utveckling av sjukdom. A) In utero undernäring av honan i F0 generationen. F1-sonens fenotyp ackumuleras till 

F2. B) Faderlig miljöinducerad fenotypisk förändring på grund av högfett-/lågproteindiet. Omritat med 

inspiration av Carone et al. (2010), Radford et al. (2014), Susiarjo & Bartolomei (2014). 

 

Fortfarande saknas de precisa och exakta molekylära mekanismerna bakom epigenetisk 

ärftlighet (Wei et al. 2014), men forskningsmöjligheterna är många för att påvisa ett samband 

mellan livsstil, ärftlighet och förekomsten av T2D. 

 

 

Diskussion 
Epigenetiska förändringar kan uppstå när som helst i en individs liv innan de skickas vidare 

till nästa generation. Dessa förändringar är visade vara epigenetiska mekanismer som DNA-

metylering och histonmodifiering och är realiteter som många forskare har kommit fram till. 

DNA-metylering är en viktig beståndsdel när det gäller uppkomst av T2D med avseende på 

uttryckande av de gener som ansvarar för utsöndringen av insulin. Hämmas utsöndringen av 

insulin, då hämmas en funktionell metabolism vilket kan ge upphov till att efterkommande 

individer kan hamna i riskzonen för utveckling av T2D. Detta samband har visats hos några få 

gener, men mer omfattande genforskning behövs för att styrka påståendet samt undersöka om 

det till exempel finns geninteraktioner eller andra viktiga faktorer som inverkar.  
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En obalanserad HFD är en medverkande kraft när det gäller modellering av 

histonsammansättningen vilket kan leda till ökad förekomst av T2D hos makaker och möss 

(Aagaard-Tillery et al. 2008, Park et al. 2008, Radford et al. 2014). Även 

sockerkoncentrerade dieter har visat sig påverka epigenomet hos Drosophila (Öst et al. 2014). 

Dessa upptäckter skulle vara intressanta att utveckla, för att undersöka om olika näringsämnen 

kanske bidrar till skilda typer utav epigenetiska förändringar. Alternativt bidrar olika 

näringsämnen till samma inpräntning på epigenomet? Nutrigenomik eller nutrigenetik kallas 

denna typ ut av studier som tar sig an hur näringsämnen påverkar genuttryck (A Dictionary of 

Food and Nutrition 2009). Fysisk inaktivitet har även visat sig korrelera positivt med övervikt 

och fetma, vilket i sin tur är en komponent och en drivkraft mot T2D.  

 

I min översiktsartikel har jag försökt redogöra för hur fenotypiska variationer kan bero på 

epigenetiska förändringar på däggdjurs genom. Forskning visar tydliga samband mellan 

metylering av DNAt och förekomst av T2D i djurförsök. Är det endast metyleringen och 

histonmodifieringen som gör dessa påståenden möjliga? De är inte de enda upptäckta 

epigenetiska mekanismerna som kan vara med att orsaka utveckling av metaboliska 

störningar. För att presentera en större bild ger annan forskning inblick i andra epigenetiska 

mekanismer såsom mikro-RNA/icke-kodande-RNA och genetisk prägling.  

 

Icke-kodande-RNA  

Mikro-RNA (miRNA) eller icke-kodande-RNA (ncRNA) är små korta icke-kodande snuttar 

av RNA-molekyler som har uppgifter inom epigenetiska mekanismer, till exempel under den 

embryonala utvecklingen och vid cellsignalering. miRNA är dubbelsträngat RNA på ungefär 

21-24 nukleotider och reglerar över 60 % av de humana generna med avseende på biologiska 

processer, tex degradering eller modifiering av mRNA (F. Söderbom, muntligen, Klug et al. 

2013). ncRNA finns båda i långa och korta varianter (19-35 bp, Klug et al. 2013). Fokus på 

det outforskade området som behandlar miRNA och ncRNA har visat att det finns ett 

epigenetiskt samband mellan tidig exponering av kemikalier från miljön i en individs liv och 

nästa generations vuxna liv. Det finns bevis för att miRNA spelar en viktig roll när det gäller 

tidig utveckling hos däggdjur via överförsel av spermier. Miljöpåfrestningar på en manlig 

individ har potentialen att gå in och variera mångfalden av spermatozoid miRNA (Marczylo 

et al. 2012, Radford et al. 2014).  

 

Caenorhabditis elegans är en rundmask som saknar DNA-metylering som epigenetisk 

modifiering, den regleras epigenetiskt enbart genom histonmodifiering och miRNA. Detta 

faktum kan även vara gångbart hos större däggdjur och människan (Radford et al. 2014) 

vilket innebär att man kanske blir tvungen att se på de epigenetiska mekanismerna från flera 

perspektiv samtidigt. Kanske har DNA-metylering, kromatinmodellering och miRNA 

sammanhängande och även överlappande uppgifter? Länge hade man trott att fruktflugan 

Drosophila melanogaster också saknade DNA-metylering helt och hållet såsom C. elegans. 

Undersökningar med högupplösande vätskekromatografi lade fram bevis på att DNA-

metylering är närvarande under den embryonala utvecklingen hos Drosophila (Lyko et al. 

2000). Vid experiment där HFD-studier på möss gjordes, visade prov från testickelgener att 

11 miRNA-uttryck förändrades i mogna spermaceller. Dessa miRNA spelar en viktig roll i 

delmoment under spermatogenesen. Följande förändringar i miRNA visade också en 

förändring i den globala metyleringen i spermie-DNAt (Fullston et al. 2013). Denna upptäckt 

visar på ett samband mellan flera epigenetiska mekanismer samtidigt och ledde till en 

kunskap som numera kan belysa farosignaler associerande med hälsa och överförsel av fetma 

och/eller T2D.  
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Genetisk prägling  
Även genetisk prägling ses som ett epigenetiskt fenomen (Surani 1998). Präglade gener är 

könsspecifika när det gäller proteinuttryck. Allelen från den ena föräldern uttrycks och den 

ekvivalenta allelen från den andra föräldern tystas för att förhindra diploidi hos avkomman 

(Tilghman 1999). 

 

Ett bra exempel på genetisk prägling är förhållandet mellan ncRNAt H19 och genen Ifg2 hos 

möss. H19 finns i levern hos ett musfoster och Ifg2 är en tillväxtfaktor för insulin. ncRNAt 

och tillväxtfaktorn kommer från två olika gener som delar samma promotorregion. De 

beskrivs som reciproka och uttrycks monoallelisk, vilket betyder att enbart en allel kan 

uttryckas i taget (Kaffer et al. 2000). Genetisk prägling fungerar så att när H19 uttrycks på 

allelen från fadersindividen, inhiberas detta lokus hos genen från modern. När H19 är inaktiv 

hos modern, öppnas möjligheten för uttryck av Ifg2 på modergenen. Eftersom Ifg2 uttrycks 

från modergenen kan ej detta lokus från fadergenen aktiveras. Hur hänger detta ihop med 

epigenetik? Mekanismen bakom händelsen förklaras av ett kontrollelement mellan H19 och 

Ifg2. Metylering av kontrollelementet hämmar transkription av H19 vilken i sin tur aktiverar 

uttrycket av Ifg2 hos allelen från fadern. För att undvika transkription av Ifg2 från modern 

fästes på samma tidpunkt ett isolatorelement på kontrollelementet (figur 8, Ovanstående 

stycke är tagit ur sammanfattningen från Choudhuri et al. 2010).  

 
Figur 8. Genetisk prägling. Metylering av kontrollelement mellan genen Ifg2 och ncRNAt H19 leder till 

inhibering av genuttryck hos den faderliga allel hos avkomman. Den moderliga allelen isolerar 

kontrollelementen och uttryck av H19 sker. Omritad från Choudhuri et al. (2010). 

 

Könsskillnader 

Hur skiljer sig epigenetiska effekter mellan könen när det gäller uppkomst av T2D med 

avseende på ohälsosam livsstil?  Hos däggdjur är det svårt att särskilja effekter från mamman, 

det vill säga om hon påverkar fostret direkt genom in utero eller om det finns en möjlighet att 

den epigentiska fenotypen uppstod vid en exponering för en skadlig miljöfaktor i hennes 

ungdom (Wei et al. 2014). Om man vidare studerar effekterna från fadern är det enklare att se 

ett samband med hjälp av hans spermier. Har fadern upplevt stora förändringar i livsstil i sina 

unga dagar kan det resultera i förändringar i spermatogenesen och sammansättningen av 
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spermavätskan. Till exempel kan en HFD hos hanmöss leda till icke-optimalt funktionella β-

celler hos döttrarna i F1-generationenen (figur 7B). Detta samband kan kopplas till 

förekomsten av T2D i nästa generation (Ng et al. 2010, Wei et al. 2014). HFD inducerar en 

högre kroppsvikt, ökat antal fettceller, försämrad glukostolerans och ökad känslighet för 

insulin hos möss (Ng et al. 2010). Hos människor är det svårt att bestämma om det är pappans 

egen livsstil som är grunden till en förändrad fenotyp hos avkomman eller om orsaken ligger 

längre bak i släktträdet. Det är även svårt att bestämma hur långt bak en förändring har 

uppstått. Studier på människan har visat att man ärver konsekvenserna av ett visst levnadssätt 

från en till två generationer tillbaka (Öst et al. 2014). Att försöka spåra en förändring kan vara 

ett intressant område att forska på, till exempel när en förändring uppstår och eventuellt hur 

långt fram i tid den ”hålls vid liv”. 

 

Experiment på möss där mamman blivit utfodrad med mycket fett under graviditeten 

resulterade i diabetes, fetma och insulinresistens hos de manliga vuxna avkommorna. Dessa 

fick själva nya avkommor med insulinresistens men de blev inte nödvändigtvis tjocka (figur 

7). De manliga mössens sperma är påverkad då uttrycket av gener som kodar för utveckling 

av testiklarna försämras. Om man applicerar denna kunskap på människor kan man dra 

slutsatsen att fetma bidrar till försämrad rörlighet hos spermierna och påverkar antalet 

sertoliceller. Minskat antal sertoliceller betyder sämre näring åt spermierna som är under 

utveckling. Faderns livsstil kan influera testikeltemperaturen vilket i sin tur ger en toxisk 

miljö för de mogna könscellerna och ger skador på spermie-DNAt. Detta indikerar att faderns 

metabolism och matvanor utövar inflytande på nästa generation vilket i sin tur kan ha verkan 

på kommande led i familjen (Ng et al. 2010).   

 

Framtida studier 

Aktuella och framtida forskare kan fokusera på hur det är möjligt att förebygga förekomsten 

av T2D. Kan forskningen och den ökande förståelsen av hur epigenetiska perspektiv relateras 

till sjukdomen ge bättre behandlingsmetoder? Kan sjukdomen försvinna om folk börjar leva 

hälsosamt och förbättrar sin hälsa? Utifrån forskning kan man dra slutsatsen att ett gott odds 

för att undvika många former av sjukdomar är äta nyttig mat vid regelbundna tider och att 

man försöker hålla sitt blodsocker normalt (Diabetesförbundet, 2009). Regelbunden fysisk 

aktivitet, en näringsrik och välbalanserad föda skulle kunna förhindra eller bromsa 

utvecklingen av T2D även för dem som ligger i riskzonen (World Health Organization 2010). 

Den biologiska klockan har också påvisat förhållanden som riktar sig mot T2D (Suter et al. 

2011), till exempel till vilka tider i dygnet man äter mat (Öst et al. 2014). Epigenetisk 

forskning i samband med den biologiska klockan är ett färskt forskningsområde som behöver 

mer vetenskapligt arbete för att undersöka sambanden med förekomst av framtida sjukdomar.  

 

HFD eller dieter med högt innehåll av socker har använts för att undersöka om det 

epigenetiska arvet kan relateras till uppkomst av T2D. Framtida studier kan fokusera på att 

specificera vilka typer utav socker, fett eller kolhydrater som används. Kan specifika matvaror 

ha mer eller mindre betydelse för utveckling av sjukdomen? En annan intressant 

frågeställning är om människor som redan har fått T2D kan reversera sjukdomen genom att 

lägga om sin livsstil. 

 

Även om vissa positiva korrelationer är funna i studier på människor, är det fortfarande svårt 

att koppla dessa till teorin om att T2D associeras med epigenetiska modifieringar och uttryck 

av gener som försämrar utsöndring av insulin. Ett djurexperiment kan konstrueras med 

hypoteser och definiera de gränser och förutsättningar forskarna önskar ha med. Råttor är 

mycket vanliga vid denna typ av experiment, just för att det är enkelt att kontrollera vilken 
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föda de förses med under projektets gång. De har även kortare generationstid vilket är 

gynnsamt för tillförlitlig forskning med avseende på antal upprepningar. När det gäller 

människan är det svårt att konstruera en användbar hypotes. Att forska på människan görs 

gärna efter att ett problem har uppstått, för att tillgodogöra sig mer kunskap. Vid applicering 

av information från djurstudier på människan, måste man tänka på komplexiteten hos 

människans anatomi och fysiologi. Samtidigt är det viktigt att utvärdera de etiska aspekterna 

när det gäller användning av djur som försöksorganismer för att studera saker som är 

gynnsamma för människan. 

 

Slutsats  
Externa stimuli från miljön inducerar epigenetiska förändringar i DNA hos däggdjur och 

människor (Dayeh et al. 2014). Om man bortser ifrån genetisk ärftlighet av T2D finns två sätt 

att epigenetiskt ”ärva” sjukdomen: Först, däggdjur kan ärva insulinresistens på ett icke-

genetiskt sätt från pappa till dotter (Ng et al. 2010). Negativa förändringar i kosthållet hos 

fadern i generation F0 påvisar ett specifikt metyleringsmönster hos hans sperma som 

överensstämmer med metyleringsgraden i de Langerhanska öarna hos hans döttrar (Wei et al. 

2014). Detta påstående förstärker en möjlig förklaring för defekter i bukspottkörteln och 

insulinutsöndring ur ett epigenetiskt perspektiv. Dottern har en ökad risk att utveckla T2D i 

vuxen ålder samt att hon kan vara ansvarig för att sprida förändringen till sina barn. Eftersom 

korrelationen mellan fetma och diabetessjuka hänger tätt ihop är även dottern mer utsatt för 

att utveckla T2D i vuxen ålder. Det andra förklarar att modern direkt exponerar sitt barn för 

påfrestningar från den yttre miljö när hon går gravid (Carone et al. 2010). Epigenetiska 

förändringar i β-celler under fostrets utveckling i livmodern visar positiv korrelation med 

utveckling av diabetes typ 2 i vuxen ålder (Park et al. 2008). Framtiden förutsätter att 

epigenetiska faktorer, som är ärftliga, behöver anses lika viktiga som genetiska faktorer för att 

bedöma risken att utveckla sjukdomar (Wei et al. 2014) och därför utnyttja terapeutiska 

verktyg till en hälsosammare livsstil (Park et al. 2008). 
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Epigenetisk sjukdomsetik 

Bland människor anses utbredelsen av diabetes typ två som början på en epidemisk 

folksjukdom. Föräldrars hälsostil och miljöpåverkningar innan en avkomma föds har 
epigenetiskt påvisat ett ärftligt samband med risken för avkomman att utveckla diabetes typ 

två och även fetma i vuxen ålder. Har man ansvar som kommande förälder att ta hand om sitt 

ofödda barn genom att leva sitt liv hälsosamt? Människan är en av många arter som bor här på 

jorden, alla har ett ansvar för naturen, miljön, djur och framtida generationer. Eftersom 
framtida generationer inte kan bestämma sitt öde så har de en rätt att bli född in i denna värld 

på bästa möjliga sätt.  

 

Hälsovanor hos förfäder kan epigenetiskt ackumuleras över generationer, i värsta fall orsaka 
diabetes typ två hos efterkommande generationer. Individer i de efterkommande 

generationerna ”programmeras” till att börja sitt liv beroende på olika preferenser skapade av 

tidigare generationer. Är det etisk riktigt att ha en dålig hälsostil med avseende på sina 

kommande släktled? Avkomman är en individ som har lika rättigheter till ett bra liv som 
föräldragenerationen. Å andra sidan har föräldragenerationen som inte än har planerat att 

välkomna en ny individ till vårt samhälle, rätt till att bestämma själva över sina liv och sina 

kroppar. Skall människoindivider hämma sitt liv, lust och frihet bara för att man en gång 

kommer få ungar?   
 

Risken för att utveckla diabetes typ två och andra hjärt-/kärlsjukdomar är större hos de 

individer som lider av fetma och visar lägre nivåer av fysisk aktivitet. Medvetenheten om 

risker kan hjälpa samhället att organiseras runt problemen. Eftersom sjukdomen är ett globalt 

problem bland humana populationer, kan samhället och relationer mellan människor ha plikt 

att influera informationsflödet genom kommunikation. Vid kommunikation kan populationer 

informeras om risker och hur sjukdom uppstår, eventuellt om någon individ har större risk att 

utveckla diabetes typ två med avseende på epigenetik. Samhället har även i dag den rollen att 

underlätta vardagen för de redan insjuknade, det finns åtgärder för att upprätthålla en normal 

och enkel livsstil. 

 

Metod 

Rättighetsetiken förbjuder handlingar som innebär att någon individs rättigheter kränks. I 

studier för att ta reda på hur generationer beter sig med avseende på epigenetisk ärftlighet av 

hälsostil, används ofta djurexperiment, gärna med möss som modellorganism. Djur har en rätt 

att leva, allt levande har ett intrinsikalt värde. Har vi människor rätt att designa djurs liv och 

avsluta det med att ta död på djuren för forskningens syfte? Får vi experimentera med 

oskyldiga djur inom konstruerade ramar för att gynna vår egen art? Dessa frågor får vägas 

mot varandra då den ena eller andra inte är etisk korrekt. Människoarten försöker att rädda sin 

egen, dessutom andra däggdjursarters existens genom att ta reda på hur vi kan rädda 

populationer från sjukdom och förebygga förekomst av sjukdomar som diabetes typ två. 

Enkla riktningslinjer kan läggas för att förhindra större förlust av sjuka individer och dessa 

kan räddas med hjälp av kunskap genom forskning.  

 

Mänskliga organ och vävnader som doneras i forskningens syfte är också centrala i typen 
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av studier. Donatorer har samtyckt att organ som bukspottkörteln kan användas i 

forskningens syfte. Ur donerade bukspottkörtlar har insulinproducerande celler extraherats 

och undersökts med avseende på sjukdomen diabetes typ två. Forskaren måste ta hänsyn 

till och ansvara för identitetsbevarande av donatorns organ för att behålla personlig 

integritet, även för de anhöriga.  
 

Forskningsetik 

När jag har hämtat information till min litteraturstudie har jag specifikt letat efter 

diabetesforskning som innehöll ordet epigenetik. Det finns otroligt många olika studier gjorda 

på denna sjukdom, därför valdes selektivt de artiklar som var irrelevanta för min 

frågeställning bort. Jag fokuserade på några huvudoriginalartiklar där jag använde mig av 

sökfunktionen till citering för vidare undersökning. Jag har medvetet valt att leta fram nyare 

artiklar dels för relevans och för att epigenetik och diabetes typ två är ett hett 

forskningsområde just nu. Jag har lagt större fokus på innehåll i artiklarna under min sökning 

jämfört med vilka tidskrifter artiklarna kommer ifrån. Artiklarna är hämtad ifrån relevanta 

tidskrifter eller PLOs. Vetenskapliga läroböcker och översiktsartiklar har varit till stor hjälp 

både för inlärning, inspiration och kreativt tänkande – vilket tog mig i rätt riktning när det 

gällde val och formulering av frågeställning. Figurer har jag medvetet ritat om från källan 

med en personlig twist för att hela uppsatsen ska kännas sammanhängande temamässigt. Jag 

är medveten om att det är enkelt att missa artiklar när man har hittat ett antal artiklar som 

visar på ungefärligt samma resultat och omedvetet lämna viktiga artiklar.  

 


