Arftlighet bestims av mer én generna

Den manskliga arvsmassan ar kartlagd. Men arftlighet har visat sig vara mer an
summan av bara generna. Mycket annat i vara celler paverkar genernas
aktivitet. Inom epigenetiken tar forskarna reda pa hur, nar och varfor detta sker.

Epigenetik ar ett relativt nytt forskningsomrade som snabbt blivit hett. Kloning,
jungfrufédsel och cancerterapi ar nagra exempel pa anvandningsomraden. Pa
Evolutionsbiologiskt centrum (EBC) vid Uppsala universitet arbetar ett 20-tal
personer med epigenetik. En av dem ar Rolf Ohlsson, professor i zoologisk
utvecklingsbiologi.

— Det epigenetiska systemet ar mjukvaran, eller det operativa systemet, som
bestammer nar, var och hur harddisken, eller generna, ska vara aktiv, férklarar han.

Omprogrammerar celler

| stamceller hos embryon ar de flesta gener aktiva, om an pa lag niva, men nar
cellerna sedan specialiseras till att bli exempelvis hudceller eller muskelceller sa
stangs de flesta gener av. Om forskarna lyckas "ga baklanges” och omprogrammera
en specialiserad cell att bli embryonal stamcell igen sa skulle det innebara att
kroppen kan fa en slags egen verktygslada med celler som kan anvandas vid viss
sjukdom eller skada.

— Det vore ett stort genombrott om det gar att skapa ett sadant toolkit for
manniskan, sager Rolf Ohlsson.

Pa EBC pagar forskning om sadan omprogrammering, liksom om tre ytterligare
omraden inom epigenetiken. For det férsta handlar det om grundlaggande forskning
om sjalva mekanismerna bakom hur de olika generna slas av och pa. Arvsmassan,
som bestar av en lang DNA-trad, ar packad i proteinbollar som parlorna pa en trad.
Strukturen kallas kromatin och ar uppbyggd av nukleinsyror och protein. Fragan som
forskarna vill besvara ar hur den har kromatinstrukturen fungerar, det vill sdga vad
som hander lokalt nar en gen aktiveras eller inaktiveras.

Arvsmassan renas

For det andra tittar Rolf Ohlsson och hans kollegor pa hur omprogrammeringen sker i
kdnscellerna. Manniskans arvsmassa genomgar ett reningsbad nar kénscellerna
utvecklas. Processen kallas for genomisk pragling och innebar att gammal av- och
pamarkning av olika gener tas bort for att sedan aterstallas pa ett korrekt satt. Pa sa
satt blir det en foralders egen pragling som fors vidare till avkomman och inte mor-
eller farféraldrarnas. Denna sakerhetskontroll antyder att genomisk pragling behovs
for att avkomman ska bli livskraftig. Troligen ar detta en av orsakerna till att kloning
av djur inte har fungerat sarskilt val. Vid kloning tas arvsmassa fran en vuxen cell och
satts in i en aggcell som tdmts pa sitt genetiska innehall.

Cancerbehandling
Epigenetiska misstag kan intraffa aven i andra fall och exempelvis orsaka sjukdomar
som cancer.

— Det ar mer och mer klart att genetik och epigenetik samverkar vid cancer, sager
Rolf Ohlsson.

Cancerepigenetiken ar det fjarde och sista, men kanske for samhallet det mest
betydelsefulla, epigenetiska forskningsomradet pa EBC. Vid cancer haller sig inte
cellerna till den ursprungliga praglingen — de kan sagas forlora minnet. Exempelvis



kan en genkopia som skyddar mot tumdrbildning felaktigt bli epigenetiskt avstangd,
vilket gor att cellen riskerar att utvecklas till en cancercell. Med storre kunskap om
hur de epigenetiska mekanismerna fungerar skulle man kunna behandla cancer
genom att manipulera det epigenetiska monstret.

— Det ligger langt fram — om man ens lyckas — men det skulle kunna ga att hitta ett
satt att enkelt bota cancer genom att sla av och pa nyckelgener eftersom
epigenetiska mutationer till skillnad fran genetiska mutationer ar reversibla, sager
Rolf Ohlsson.
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