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Ny forskning visar att miljöinducerade förvärvade funktionella tillstånd hos gener kan överföras 
till nästa generation via könscellerna. Den här möjligheten har tidigare förnekats inom ve-
tenskapen. Däremot har färska experiment med djur klart visat att olika faktorer kan orsaka 
epigenetiska förändringar i spermierna, till exempel miljögifter, övervikt, kost och stress. Särskilt 
DNA-metyleringsnivåerna i spermier för gener som är involverade i utvecklingen av det centrala 
nervsystemet verkar vara känsliga för förändringar som orsakas av faderns miljöexponering.

Hos människor är det mycket svårt att skilja mellan genetiskt och epigenetiskt arv och 
tillväxtmiljöns inverkan. Det enda sättet att undersöka fenomenet är att studera kohorter 
över generationsgränserna. Det finns dock några studier som visar att spermiernas epigenom 
är annorlunda hos män som har blivit utsatta för kraftig stress under barndomen. Vår egen 
forskning har också visat att det finns ett samband mellan tidig stressexponering hos 
papporna och deras barns vitsubstansutveckling i hjärnan. Denna information kan sedan 
kopplas till olika sjukdomsrisker i nästa generation. 

Introduktion
Miljöinducerade förvärvade funktionella till-
stånd hos gener kan överföras till nästa genera-
tion via könscellerna. Den process där informa-
tionen om förvärvade tillstånd hos föräldrarna 
överförs till avkomman via epigenetiska för-
ändringar i arvsmassan kallas epigenetiskt arv. 
Det handlar alltså om nedärvning av förvärvade 
egenskaper, som var en del av Lamarcks evolu-
tionsteori 1802 (1). Teorin har länge förnekats 
av den förhärskande neodarwinistiska evolu-
tionsteorin. Experimentella studier har visat att 
mekanismen fungerar hos djur, men det finns 
inga avgörande bevis för att den förekommer hos 
människor. Vissa observationer från epidemio-
logiska studier som omfattar flera generationer 
kan dock kunnat förklaras av epigenetiskt arv. 

Djurstudier har nämligen visat att förvärvade 
egenskaper som orsakas av miljön kan påverka 
avkommans egenskaper genom epigenetiska 
förändringar i könscellerna. Det är ännu inte 
helt klarlagt hur information överförs från 
generation till generation i könsceller, men 
det finns starka bevis från musförsök för att 
små icke-kodande RNA-molekyler i spermier 
fungerar som transgenerationella förmedlare av 

epigenetisk information. Hos människor har 
det också visat sig att spermiernas epigenom 
reagerar på miljön.

Levande organismer utsätts ständigt för 
miljöförändringar och reagerar på dem genom 
att ändra utseende, till exempel sina fysiolo-
giska egenskaper och sitt beteende. Denna an-
passningsförmåga är kopplad till organismernas 
genetiska mångfald, som gör det möjligt för en 
art att anpassa sig till förändringar i sin livsmil-
jö. Traditionellt har man trott att förändringar 
som sker i miljön inte direkt förs vidare till 
avkomman, utan att anpassning endast sker 
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genom naturligt urval, där de individer som rea-
gerar bäst på förändringar i miljön reproducerar 
sig mer effektivt och får en avkomma som är mer 
lik dem själva. 

På senare år har vi dock förstått att miljö-
förändringar i genernas funktionstillstånd kan 
påverka genernas funktion och uttryck hos 
avkomman genom epigenetiska förändringar i 
könscellerna. Det epigenetiska arvet och dess 
mekanismer har studerats i djurförsök. Hos 
elegansmaskar har det till exempel visat sig att 
epigenetiska signaler ärvs upp till 14:e gener-
ationen (2). Studier på gnagare har visat att 
föräldrars exponering för olika faktorer (t.ex. 
kostförändringar, miljökemikalier och psykolo-
gisk stress) innan nästa generation blir till kan 
orsaka förändringar i avkommans fenotyp (3). 
Hos människor är fenomenet med epigenetiskt 
arv svårt att studera, och det finns ännu inga 
direkta bevis för att epigenetisk information som 
formas av miljön överförs genom mänskliga köns-
celler för att påverka avkommans egenskaper. 

Epigenetik
Epigenetik är ett begrepp som skapades av Con-
rad H. Waddington för att beskriva analysen av 
orsakssambanden i individens utveckling och 
interaktionen mellan genetiska faktorer under 
individens utveckling (1). Idag avser epigenetik 
studiet av ärftliga förändringar i genuttryck, men 
inte på grund av DNA-mutation. Epigenetisk 
reglering av genuttryck sker genom kemiska 
modifieringar av DNA och dess förpacknings-
proteiner, till exempel histoner, vilket leder till 
förändringar i genregionens kromatinmiljö (4). 
Detta påverkar direkt tillgängligheten och läs-
aktiviteten i genregionerna och därmed cellens 
fenotyp. DNA-metylering är kanske den mest 
välkända epigenetiska mekanismen. En mängd 
olika kemiska grupper kan bindas till histoner, till 
exempel acetyl-, metyl- och fosfatgrupper. Icke-
kodande RNA-molekyler kan också fungera som 
epigenetiska regulatorer genom att binda epige-
netiska regulatoriska proteiner till genregioner. 
Tillsammans bildar alla epigenetiska faktorer en 
enhet som kallas det individuella epigenomet. 
Epigenetiska modifieringar av genregioner kallas 
epimutationer (1).

Epigenetiska mekanismer gör det möjligt för 
celler att differentiera sig under individens ut-
veckling och att fungera olika i den vuxna organ-
ismen genom att reglera alternativa funktionella 
tillstånd hos gener inom samma DNA-sekvens. 
Epigenomets förmåga att reagera på förändringar 
i miljön gör att cellfunktionen kan anpassas till 
förhållandena. En av de viktigaste egenskaperna 
hos epigenomet är dess ärftlighet, det vill säga 

när en cell delar sig kommer dottercellerna ihåg 
föräldracellens epigenomiska tillstånd. 

Miljöexponering och avkommans 
uttryck 
Vid epigenetisk nedärvning överförs informa-
tion om en egenskap som förvärvats från en 
förälder först som förändringar i könscellernas 
epigenom, som vidarebefordrar informationen 
till nästa generation vid befruktningen och 
orsakar förändringar i avkommans fenotyp. 
Detta fenomen har inte kunnat direkt påvisas 
hos människor på grund av utmaningarna med 
experimentell design, men djurstudier har gett 
starka belägg för orsakssamband mellan föräld-
rars exponering och avkommans egenskaper. 

Framför allt börjar man gradvis förstå me-
kanismerna bakom det epigenetiska arvet från 
fadern, men det finns fortfarande många obe-
svarade frågor. Det är exempelvis fortfarande 
oklart hur information om förändringar i kro-
ppen som orsakas av miljögifter överförs till 
spermiernas epigenom. Som en indikation på 
möjliga signalvägar kan här nämnas en studie 
på möss som visade att förändringar i tarm-
florans sammansättning till följd av en fettrik 
kost direkt påverkade spermiernas funktion 
och framkallade ett inflammatoriskt svar i bit-
estiklarna (5). Sådana reaktioner skulle kunna 
signalera förändringar i spermiernas epigenom, 
men mekanismerna har ännu inte påvisats 
experimentellt. 

Information om miljöförändringar som pro-
grammerats in i spermiernas epigenom över-
förs till ägget vid befruktningen. Spermiernas 
epigenom innehåller information i form av 
DNA-metylering, kromatinproteinmodifier-
ingar och icke-kodande RNA-molekyler. En 
utmaning när det gäller att förstå det epigenetis-
ka arvet är de storskaliga epigenetiska modifi-
eringarna under könscellsdifferentieringen (6). 
DNA-metyleringen omprogrammeras i embry-
onala könsceller, och efter befruktningen sker 
ytterligare en omprogrammering i det tidiga 
embryot. Under spermieutvecklingen ersätts 
dessutom de flesta histoner av de tätt packade 
protaminerna i kromatinet. Därmed avlägsnas 
också den information som finns i histonmod-
ifieringarna från kromatinet. Därför är det 
ännu inte helt klarlagt hur ärftlig epigenetisk 
information bevaras under dessa stadier. 

Nuvarande experimentella bevis stöder 
den viktiga roll som små icke-kodande RNA-  
molekyler spelar i spermierna som transgenera-
tionella förmedlare av epigenetisk information. 
Mogna spermier genomgår inte transkription, 
men innehåller ändå ett stort antal icke-ko-
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dande RNA-molekyler. RNA-molekylernas 
nivåer har visat sig vara känsliga för förändrade 
förhållanden hos både mus och människa (7). 
Hos möss har det också experimentellt visats att 
RNA-molekyler i spermier kan föra vidare infor-
mation om miljöförändringar till nästa genera-
tion. Detta framgår av djurstudier där injektion 
av RNA-molekyler isolerade från spermier från 
möss på en fettrik kost i en befruktad äggcell 
gav andra effekter på zygotens genuttryck än 
RNA-molekyler från spermier från möss på nor-
mal kost (8). Sådana förändringar kan påverka 
individens utveckling och därigenom potentiellt 
den vuxna individens utseende och hälsa.

Djurstudier tyder på att miljöexponeringens 
egenskaper kan föras vidare genom flera gen-
erationer, även om exponeringen inte längre 
förekommer i efterföljande generationer. De 
mekanismer som fungerar som epigenetiskt 
minne har dock ännu inte klarlagts. I samband 
med epigenetiskt arv används ofta termerna 
intergenerationellt och transgenerationellt arv. 
Transgenerationellt epigenetiskt arv avser en 
serie händelser, där exponering för en förälder 
påverkar avkommans egenskaper utan att av-
komman utsätts för direkt exponering. Om de 
könsceller som används vid befruktningen av 
avkomman har exponerats är det inte fråga om 
transgenerationellt arv, utan om intergeneratio-
nellt arv. Exempel på faktorer som har visats 
orsaka epigenetiska förändringar i spermierna 
är miljögifter, övervikt, kost och stress. 

Förutom metabol stress (fettrik, sockerrik 
eller proteinfattig kost) kan psykisk stress också 
förändra spermiernas epigenom, och det är känt 
att psykisk stress som upplevs före befruktnin-
gen påverkar avkommans fenotyp (9). Föräldrar-
nas erfarenheter efter befruktningen kan ha 
betydelse för överföringen av psykisk stress och 
traumainducerade fenotyper till avkomman. 
Därför har det krävts djurstudier för att bevisa 
den epigenetiska överföringen av föräldrars 
stress före befruktningen via könscellerna. 

Icke-kodande RNA-molekyler i spermier 
fungerar också som bärare av epigenetisk in-
formation om psykiska stresseffekter hos möss. 
Till exempel ökade exponeringen av hanmöss 
för kronisk stress, som är känd för att orsaka 
störningar i regleringen av hypotalamus-hy-
pofys-binjure-axeln (HPA), mängden av vissa 
RNA-molekyler i spermier (10) och ledde till 
liknande förändringar i HPA-axelns funktion 
i nästa generation (11). Starka bevis för att 
RNA-molekyler i spermier fungerar som infor-
mationsförmedlare kommer från experiment, 
där injektion av RNA-molekyler i spermier från 
stressade fäder till normala zygoter förmedlade 

både metabola och stressrelaterade fenotyper hos 
avkomman (12, 13). 

I de här förändringarna verkar särskilt DNA- 
 metyleringsnivåerna i spermier för gener som 
är involverade i utvecklingen av det centrala 
nervsystemet vara känsliga för förändringar som 
orsakas av faderns miljöexponering (9). Detta 
tyder på att föräldrars exponering för stress före 
befruktningen också kan förändra hjärnans 
utveckling och funktion i nästa generation, 
och eventuellt öka risken för sjukdomar som 
inverkar på hjärnan, exempelvis psykiatriska 
störningar (14).

Epigenetisk nedärvning hos människor
Hos människor finns det inga direkta bevis för 
att epigenetisk information förs vidare genom 
könscellerna. Vissa resultat i befolkningsstudier 
skulle teoretiskt kunna förklaras av epigenetiskt 
arv. I en studie av människor som bor i Överka-
lixregionen i norra Sverige undersöktes samban-
det mellan den mängd mat som mor- och farför-
äldrar födda mellan sekelskiftet 1800 och 1900 
konsumerade i tonåren och deras barnbarns 
hälsa. Barnbarn till mor- och farföräldrar som 
inte fick i sig tillräckligt med mat mellan 9 och 
12 års ålder löpte mindre risk att dö av hjärt- och 
kärlsjukdomar. Däremot var barnbarnen till män 
som var välnärda före puberteten fyra gånger 
så benägna att dö av diabetes i vuxen ålder än 
barnbarnen till män som var dåligt närda (15).

Precis som hos djur finns det bevis hos män-
niskor för att psykologisk stress som föräldrar 
upplever innan ett barn blir till kan orsaka 
förändringar i genfunktionen hos nästa gener-
ation. Yehuda och medarbetare (16) studerade 
epigenetiska förändringar hos 32 personer som 
antingen hade suttit i ett nazistiskt koncentra-
tionsläger eller tvingats gömma sig under andra 
världskriget. Man riktade in sig på genen FKBP5, 
vars uttryck tidigare har visat sig vara förändrat 
vid depression och posttraumatiskt stressyndrom 
(17). Forskarna fann också liknande metylerings-
förändringar i denna gen hos vuxna avkommor 
till individer som utsatts för stress. Kontrollgrup-
pen bestod av medlemmar i judiska familjer som 
inte hade bott i Europa under nazistregimen. 

Två studier har tidigare visat förändringar i 
spermiernas DNA-metylering (18) och i miR-
NA (19) i män efter exponering för stress i 
barndomen. Vår grupp har visat att stress som 
pappan har upplevt under barndomen har en 
klar korrelation med barnets hjärnutveckling 
(vitsubstans i corpus callosum och flera andra 
områden i hjärnan) (20). Våra egna studier 
visar också att tidig stress hos pappan har ett 
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samband med hans spermiers epigenom (både 
sncRNA-nivåer och DNA-metyleringsmönster 
(21).

Det är dock viktigt att understryka att det i 
studier på människor kan vara mycket svårt 
att skilja mellan genetiskt och epigenetiskt arv 
och tillväxtmiljöns inverkan. Hittills finns det 
få rön om transgenerationell nedärvning hos 
människor. Detta beror på att experimentella 
studier inte kan genomföras på människor. 
Det enda sättet att undersöka fenomenet är att 
studera kohorter över generationsgränserna. 
I fädernelinjen är det möjligt att undersöka 
fenomenet genom att studera effekterna av 
olika exponeringar på spermiernas epigenom. 
Denna information kan sedan kopplas till olika 
sjukdomsrisker i nästa generation. Epigenetisk 
information kan också föras vidare till nästa 
generation via moderlinjen, men den är svårare 
att studera än faderlinjen. Det är inte möjligt 
att samla in oocyter enbart för forskningsän-
damål. Dessutom är det svårt att kontrollera 
för förväxlingsfaktorer i moderslinjen, eftersom 
epigenetisk information i moderslinjen också 
kan föras vidare till nästa generation på grund 
av effekterna av graviditet och amning.

Studier över generationsgränserna är därför 
viktiga och nödvändiga för att förstå det epi-
genetiska arvet hos människor. Utmaningen 
i studier på människor är att det i sådana 
observationsstudier är mycket svårt att skilja 
rent epigenetiskt arv från arv av genotyper å 
ena sidan och delad miljö och kultur i famil-
jen å andra sidan. Det kan vara omöjligt att 
kontrollera för alla dessa förväxlingsfaktorer.

Centrum för befolkningsforskning vid Åbo 
universitet och Åbo universitetscentralsjukhus 
håller på att samla långsiktiga flergenerations-
kohorter för att studera epigenetiska mekanis-
mer över generationsgränserna. Storskalig 
insamling av spermaprover från fäder för att 
studera epigenetiska förändringar i spermier 
pågår dessutom för närvarande. 
Hasse Karlsson 
hasse.karlsson@utu.fi
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Summary
Epigenetic inheritance in germ cells – a new mechanism in brain development and  
subsequent disease
New research shows that the effects of different exposures (eg. diet, stress) can be carried to the next gen-
eration. This possibility was for a long time denied in science. Recent animal experiments show that expo-
sures may change the epigenome in germ cells. Several studies have shown this especially in sperm cells. 
These phenomena are extremely difficult to study in humans. However, a few studies have shown that 
paternal early life stress is associated with changes in the sperm epigenome. Our own research has shown 
that paternal early life stress exposure links to changes in offspring brain white matter development. 


