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Betydningen av stresstidligi livet for epigenetisk variagon
Stresstidlig i livet gker risikoen for psykiske og somatiske sykdommer senerei livet. Epigenetisk
variasion kan vaare den underliggende biol ogiske mekanismen som kroppen bruker for aregulere
dette arv—miljg-samspillet.
Nyere forskning tyder pa at epigenetisk variagon er en biologisk prosess kroppen bruker for &
regulere samspillet mellom arv og milja. Psykologisk forskning har de siste 15 arene hatt gkende
fokus pa samspillet mellom genetisk sarbarhet og miljefaktorer for utviklingen av somatiske og
psykiske lidelser. Som i Caspi og medarbeideres viktige artikkel i Science (Caspi et al., 2003) om
samspillet mellom gener og milj@ hos barn som har vaat utsatt for alvorlig omsorgssvikt og utvikling
av antisosial atferd. Studier av epigenetisk variagon som den underliggende mekanismen har kommet
langt i dyreforskningen, men forskning pa hvordan epigenetisk variasjon kan mediere sammenhengen
mellom tidlig stress og psykiske vansker hos mennesker, er relativt ny (Rutter & Pickles, 2016).
I denne artikkelen vil vi ga gjennom 28 publiserte origina artikler som tar for seg sammenhenger
mellom epigenetisk variasion og stress tidlig i livet hos mennesker, samt diskutere den mulige
betydningen av disse funnene.

Dyrestudier har vist at stresstidlig i livet farer til epigenetiske variasjoner

Betydningen av stresstidligi livet

Pa dutten av 1990-tallet fant Felitti og medarbeidere (Felitti et al., 1998) en sammenheng mellom
stresstidligi livet i form av alvorlig omsorgssvikt og gkt risiko for nedsatt helsei voksen alder.
Senere viste forskerne at barn som hadde vaat utsatt for flere former for tidlig omsorgssvikt, kunne fa
sin forventede levealder redusert med inntil 20 & (Larkin, Felitti, & Anda, 2014; Van Niel, Pachter,
Wade, Felitti & Stein, 2014). Med omsorgssvikt mener vi alvorlige opplevelser i barndommen

i form av fysisk, psykisk og seksuelt misbruk, fysisk og psykisk forsammelse samt familiser
dysfunkgon. Dette inkluderer vold i familien, skilsmisse, tap av 0msorgsperson 0g 0msorgsperson
med misbruksproblem, psykisk lidelse eller i fengsel.

Mengden stress en person utsettes for sett i lys av personlig tilpasningsevne, har vist a ha
sammenhenger med sykdomsutvikling (McEwen, 1998). Ikke bare mengden stress, men ogsa typen
stress kan ha betydning for sykdomsutvikling. Alvorlig stress har blitt assosiert med redusert fysisk
og psykisk helse (Shonkoff et al., 2012). Det er bred enighet blant forskere om at stresstidligi livet
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kan vazre utgangspunkt for sykdom senerei livet (Felitti et al., 1998; Schussler-Fiorenza Rose,

Xie & Stineman, 2014; Shonkoff, Boyce & McEwen, 2009; Tomasdottir et al., 2015; Wade Jr et

a., 2016), men hvilke biologiske mekanismer som ligger til grunn for denne sammenhengen, er

mindre kjent. @kt kunnskap om underliggende, biologiske mekanismer kan gi bedreinnsikt i kausale

sammenhenger og bidra med ny kunnskap i utviklingen av forebyggende tiltak og behandling.

Epigenetikk er laaen om hvordan genuttrykket forandres uten at genene forandres,

dlik at kroppen kan regulere samspillet mellom arv og milj@

Forskningen har vist at noen barn taler belastningene darligere enn andre. Dette har av noen

blitt omtalt som genetisk sarbarhet (Monroe & Simons, 1991; Zuckerman, 1999), mens andre velger

abruke betegnel sen genetisk plastisitet (Belsky, Bakermans-Kranenburg & van ljzendoorn, 2007).

Andre barn taler stress bedre, det har blitt omtalt som resiliens (Rutter, 1985). Nyere kunnskap har

gitt en bedre forstéelse av hvordan gener uttrykker seg, og man har i sterre grad begynt & utforske

genetisk og epigenetisk variagion som mulige forklaringer pa effekten av tidlig stress, i lys av medfadt

sarbarhet og resiliens.

Tabell 1 Studier av stresstidligi livet og epigenetisk variagon med DNA fra hjernevev

Forfatter

Deltagere og
stresseksponering

Gen*

Hovedfunn

Labonte, Suderman, et al.,
2012

Labonte, Yerko, et al., 2012

McGowan et al., 2008

McGowan et al., 2009
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N =41 avded
n = 25 avdgde
utsatt for omsorgssvikt
tidlig i livet, og
n = 16 avdgde
kontroller

N =56 avdgde

n =21 avdgde
selvmordsofre utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet,

n =21 avdgde
selvmordsofre og

n =14 avdgde
kontroller

N = 24 avdgde
n = 13 avdgde
selvmordsofre utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet,
n =11 avdgde
kontroller

N=36 dagde

n=12 avdgde
selvmordsofre utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet,
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450 k

NR3C1

09

rRNA

NR3C1

Epigenetiske variasjoner

ble funnet mellom avdgde
som hadde veert utsatt for
omsorgssvikt, sammenliknet
med avdgde kontroller

Epigenetiske variasjoner

ble funnet mellom avdgde
som hadde veert utsatt for
omsorgssvikt, sammenliknet
med avdgde kontroller

Epigenetiske variasjoner
ble funnet mellom avdgde
selvmordsofre og avdade
kontroller

Epigenetiske variasjoner

ble funnet mellom personer
som hadde veert utsatt for
omsorgssvikt, sammenliknet
med kontroller
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Forfatter

Deltagere og
stresseksponering

Gen*

Hovedfunn

n =12 avdgde
selvmordsofre og

n =12 avdgde
kontroller

Tabell 2 Studier av stresstidligi livet og epigenetisk variasion med DNA fra spytt

Deltagere og

Forfattere stresseksponering Gen* Hovedfunn
Epigenetiske variasjoner
N =109 ungdommer mellom ungdommer som
Foreldres hadde veert utsatt for en
rapporterte retrospektivt stresset mor i og etter
stressniva etter fedsel og fadsel, eller en stresset far
Essex et al., 2013 ved skolestart 450 k ved skolestart
N = 60 barn Epigenetiske variasjoner
n = 35 utsatt for mellom barn som hadde
Hecker, Radtke, Hermenau, = omsorgssvikt tidlig i livet, og veert utsatt for omsorgssvikt,
Papassotiropoulos & Elbert, n = 25 ikke utsatt sammenliknet med de som
2016 for omsorgssvikt POMC ikke hadde den erfaringen
N = 22 eneggede tvillingpar Epigenetiske variasjoner
n =11 mobbede mellom de mobbede
tvillinger og tvillingene sammenliknet
n =11 ikke med de ikke-mobbede
Ouellet-Morin et al., 2013 mobbede tvillinger SLC6A4 sgsknene

Weder et al., 2014

Yang et al., 2013

N=190 barn

n =94 barn
utsatt for omsorgssvikt og
omsorgsovertakelse

n = 96 kontroller

N =192 barn

n =96 barn
utsatt for omsorgssvikt og
omsorgsovertakelse

n = 96 kontroller

Enkeltgener relatert til
depresjon

450 k

Epigenetiske variasjoner
mellom barn utsatt

for omsorgssvikt og
omsorgsovertagelse,
sammenliknet med de som
ikke hadde den erfaringen

Epigenetiske variasjoner
mellom barn som hadde
blitt utsatt for omsorgssvikt
0g omsorgsovertagelse,
sammenliknet med de som
ikke hadde den erfaringen

Tabell 3 Studier av stresstidligi livet og epigenetisk variagon med DNA fra blod

Deltagere og

Forfattere stresseksponering Gen* Hovedfunn
N = 155 kvinner Epigenetiske variasjoner
n = 15 seksuelt mellom kvinner som hadde
misbruk tidlig i livet og blitt utsatt for seksuelt
Beach et al., 2011 n = 140 kontroller SLC6A4 misbruk, sammenliknet med
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Forfattere

Deltagere og
stresseksponering Gen*

Hovedfunn

Green et al., 2015

Groleau et al., 2014

Hecker et al., 2016

Kang et al., 2013

Khulan et al., 2014

Mehta et al., 2013
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N = 956 voksne
n = 454 pasienter
med schizofrenidiagnose
n = 502 kontroller FKBP5

N =52
N = 26 kvinnelige
med bulimidiagnose og
N = 26 kvinner
uten spiseforstyrrelser
korrigert for
selvrapportert omsorgssvikt DRD2

N = 60 barn

n = 35 utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet og

n = 25 ikke utsatt
for omsorgssvikt POMC

N =108 alvorlig deprimerte
deltagere

n = 15 utsatt for
fysisk misbruk tidlig i livet,

n = 12 utsatt for
seksuelt misbruk tidlig i livet,

n = 18 hadde
mistet en forelder tidlig i
livet,

n = 18 hadde

opplevd gkonomiske
vansker tidlig i livet,

n = 36 rapporterte
andre vansker tidlig i livet

n = 9 kontroller SLC6A4

N =166 menn
n = 83 separert
fra foreldre tidlig i livet og
n = 83 kontroller 450 k

N =169 voksne

n = 32 personer
med posttraumatisk
Stresslidelse (PTSD)
som hadde veert utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet

n = 29 personer
med PTSD som hadde veert
utsatt for traume tidlig i livet
0g

n = 108 personer
med PTSD 450 k
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de som ikke hadde den
erfaringen

Epigenetiske variasjoner

ble funnet mellom personer
som hadde blitt utsatt for
omsorgssvikt, sammenliknet
med de som ikke hadde den
erfaringen

Epigenetiske variasjoner

ble funnet mellom kvinner
som hadde blitt utsatt for
omsorgssvikt, sammenliknet
med de som ikke hadde den
erfaringen

Epigenetiske variasjoner
mellom barn som hadde
veert utsatt for omsorgssvikt,
sammenliknet med de som
ikke hadde den erfaringen

Epigenetiske variasjoner
mellom personer som hadde
veert utsatt for omsorgssvikt,
sammenliknet med de som
ikke hadde den erfaringen

Epigenetiske variasjoner ble
ikke funnet

mellom menn
som hadde blitt separert
fra foreldrene sine tidlig i
livet, og de som ikke hadde
denne erfaringen

Epigenetiske variasjoner ble
funnet

mellom
personene med PTSD
som hadde veert utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet,
sammenliknet med de som
ikke hadde den erfaringen
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Deltagere og

Forfattere stresseksponering Gen* Hovedfunn
Epigenetiske variasjoner ble
funnet
N =28 barn mellom personer
n = 14 oppvokst som hadde vokst opp pa
pa institusjon og institusjon, sammenliknet
n = 14 oppvokst med personer som vokste
Naumova et al., 2012 med sine foreldre 450 k opp med sine foreldre
N = 346 voksne med
psykiske lidelser Epigenetiske variasjoner ble
n = 144 hadde funnet
blitt utsatt for omsorgssvikt mellom personer
og som hadde blitt utsatt for
n =202 hadde omsorgssvikt, og de som
Perroud et al., 2016 ikke blitt utsatt 5-HTTLPR ikke blitt utsatt
N = 189 voksne
n =96
voksne med borderline
personlighetsforstyrrelse Epigenetiske variasjoner
utsatt for omsorgssvikt og ble funnet mellom voksne
n = 93 voksne som hadde blitt utsatt for
med depresjon som ikke omsorgssvikt, og de som
Prados et al., 2015 hadde veert utsatt 450 k ikke hadde blitt utsatt
N =56 11-14 ar gamle barn Epigenetiske variasjoner
n = 38 ingen ble funnet mellom barn
omsorgssvikt og som hadde veert utsatt for
n=18 med omsorgssvikt, sammenliknet
omsorgssvikt registrert hos med de som ikke hadde blitt
Romens et al., 2015 barnevernet NR3C1 utsatt
N = 389 voksne
n =200 ingen
eller mild omsorgssuvikt, Epigenetiske variasjoner
n = 100 moderat ble funnet relatert til
omsorgssvikt og omsorgssvikt, men de stod
n = 89 alvorlig seg ikke ved korreksjon av
Smearman et al., 2016 omsorgssvikt OXTR multippel testing
N =110 voksne
n = 25 personer
med PTSD utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet,
n = 25 personer
med PTSD ikke utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet, Epigenetiske variasjoner ble
n = 26 personer funnet
uten PTSD utsatt for mellom personer
omsorgssvikt tidlig i livet og med PTSD og uten PTSD,
n = 34 personer men ingen variasjoner
ikke utsatt for omsorgssvikt mellom epigenetikk og
Smith et al., 2011 tidlig i livet 450 k omsorgssvikt
N = 64 kvinner med Epigenetiske variasjoner ble
spiseforstyrrelser ikke funnet
n = 32 kvinner mellom kvinnene
med spiseforstyrrelser utsatt med spiseforstyrrelser
for omsorgssvikt tidlig i livet som hadde blitt utsatt
Steiger et al., 2013 og NR3C1 for omsorgssvikt i
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Deltagere og

Forfattere stresseksponering Gen* Hovedfunn
n = 32 kvinner
med spiseforstyrrelser ikke barndommen, sammenliknet
utsatt for omsorgssvikt tidlig med kvinnene som ikke
i livet hadde blitt utsatt
Epigenetiske variasjoner ble
N = 40 voksene menn funnet
n =12 menn mellom menn blitt
utsatt for omsorgssvikt tidlig utsatt for omsorgssvikt tidlig
i livet i livet, sammenliknet med de
Suderman et al., 2014 n = 28 kontroller 450 k som ikke hadde blitt utsatt
Epigenetiske variasjoner ble
N =99 voksne funnet
Selv-rapporterte mellom voksne
omsorgssvikt i form av som var blitt utsatt for
psykisk, fysisk og/eller omsorgssvikt tidlig i livet
seksuelt misbruk fra minst sammenliknet med de som
Tyrka et al., 2012 en av foreldrene NR3C1 ikke hadde blitt utsatt
Epigenetiske variasjoner ble
funnet
N = 184 familier med barn mellom barna
n =74 barn var som var blitt utsatt for
utsatt for omsorgssvikt og omsorgssvikt sammenliknet
n =110 barn med de som ikke hadde blitt
Tyrka et al., 2015 hadde ikke blitt utsatt GR utsatt

Unternaehrer et al., 2015

Vijayendran et al., 2012

Zhang, Wang, Kranzler,
Zhao & Gelernter, 2013
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N = 89 voksne

n = 47 fikk
«darlig» maternell omsorg
og

n = fikk «god»
omsorg i barndommen

N = 158 kvinner

n = 15 seksuelt
misbruk tidlig i livet og

n = 143 kontroller

N = 279 Afro-amerikansk
med alkoholmisbruk

n = 88 utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet

n = 191 ikke utsatt
for omsorgssvikt

N =239 Euro-
amerikanske alkoholikere

n = 61 utsatt for
omsorgssvikt tidlig i livet

OXTR og BDNF

SLC6A4

82 gener
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Epigenetiske variasjoner ble
funnet

mellom voksne
som hadde fatt «darlig» og
«god» materiell omsorg og
epigenetiske effekter. atferd
i barndommen og

for multippel
testing. iatric patients hos
mennesker. giske effekter.
atferd omsorg tidlig i livet

Epigenetiske variasjoner ble
funnet

mellom kvinner
som hadde veert utsatt
for seksuelt misbruk,
sammenliknet med kvinnene
som ikke hadde blitt utsatt

Epigenetiske variasjoner ble
funnet

mellom
alkoholikerne som hadde
veert utsatt for omsorgssvikt
tidlig i livet, sammenliknet
med alkoholikerne som ikke
hadde blitt utsatt
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Deltagere og
Forfattere stresseksponering Gen* Hovedfunn

n = 178 ikke utsatt
for omsorgssvikt

Epigenetikk

Et gen er en del av arveanlegget og kan kode for proteiner som gir opphav til en bestemt egenskap.
Genomet er det totale arveanlegget til et menneske og er strengen av nukleotider som omfatter
DNA-et. En kopi av genomet finnesi hver cellei kroppen, med noen fa unntak, som for eksempel
kjannscellene. Epigenetikk er biologiske mekanismer som kroppen trenger for normal utvikling,
og kan forklares som summen av alle mekanismene som er ngdvendige for & styre den genetisk
programmerte utviklingen (Holliday, 2006). Selv om genomet forblir uendret gjennom hele livet,
vil den epigenetiske reguleringen vaare dynamisk og regulere genuttrykket (Bowes & Jaffee, 2013).
Sa selv om DNA-sekvenser og genene som koder for dem er fastsatte, er ikke selve uttrykket det.
Forenklet kan man si at epigenetikk er laaen om hvordan genuttrykket forandres uten at genene
forandres (Heiberg, 2009), slik at kroppen kan regulere samspillet mellom arv og milja (Szyf &
Meaney, 2008; Weaver, 2009).

Epigenetisk variasion omfatter flere ulike mekanismer, hvorav DNA-metylering er den vi
kanskje til nd er mest kjent med (Nan, Campoy & Bird, 1997). Farst fant man at ndr metylgrupper
bandt seg til metylseter pa genet, ble kopieringen av den delen av genet hindret (Moore, Persaud &
Torchia, 2013). Denne metyleringen er til nd den mest studerte epigenetiske mekanismen. Andre
epigenetiske mekanismer, som kromatin- og histonmodifikasjoner, er mindre kjent, men studeres
ogsdi gkende grad (Holliday, 2006). Disse epigenetiske mekanismene er ngdvendige for & gi ulike
celler i kroppen ulike funksjoner. Ulike vevstyper har ulike epigenetiske mgnstre, og dette gjar at
noen celler for eksempel blir hudceller og andre nerveceller (Handbook of Epigenetics, 2011). De
vanligste analyser er enten av enkeltgen eller «<helgenomy», en analyse av metyleringen av sterre deler
av genomet. Den analyserer cirka 450 000 metylseter, ogsa kalt 450 k (I1lumina Infinium Human
Methylation450 beadchip).

Forskningen pa epigenetiske variasioner av stresstidlig i livet er enklere a utfgre pa dyr
enn pa mennesker. | stor grad er slik forskning pa mennesker begrenset til studier av perifert vev
(McGowan et al., 2009; McGowan et al., 2008). Siden ulikt vev har ulikt epigenetisk mgnster,

ville det vaat gnskelig & studere hjernevev hos mennesker for & undersake psykologiske effekter.
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Dette er ikke mulig pa levende mennesker, noe som skaper metodiske utfordringer, i tillegg til &
begrense tolkningen av resultatene. Sammenhenger som kommer frem ved studier av perifert vev, kan
ikke uten videre relateres direkte til epigenetiske mgnstrei hjernevevet, men om stresstidlig i livet
pavirker perifert vev, er det mulig a tenke seg det som indikatorer. Smith og medarbeidere (Smith et
a., 2011) studerte ulikt humant vev og fant at det var epigenetiske variasioner mellom hjernevev og

perifert vev, men konkluderte med at med reservasjon kan perifert vev brukesi denne typen studier.

Dyrestudier av stresstidligi livet og epigenetisk variagon

Dyrestudier har vist at stresstidlig i livet farer til epigenetiske variasjoner (Karlen, Frostell,
Theodorsson, Faresjo & Ludvigsson, 2013; Liu et al., 1997; Meaney et a., 1985). Meaney og
medarbeidere studerte nyfadte rotter og deres madre. Slikking av rotteavkom de farste seks dagene

i livet er ansett som «god» madreomsorg. Forskningen viste at det var slikkingen etter at avkommet
er fadt, som aktiverte gener. Den tidlige madreomsorgen fartei sin tur til at avkommet tok godt

vare pa nytt avkom (Meaney, 2010). Denne viktige forskningen viste epigenetiske variasjoner i
hjernen parotter relatert til ulik omsorg tidlig i livet. Med andre ord hadde morens tidlige omsorg

for rottebabyene betydning for deres fremtidige atferd og epigenetiske menster. Denne forskningen
kan vaare artsspesifikk, og det er ikke mulig atrekke direkte slutninger til mennesker. Det er heller
ikke mulig a studere mennesker under samme velregulerte forhold, men nyere genetisk forskning

har i starre grad gjort det mulig a utforske epigenetiske forandringer hos mennesker (Non, Binder,
Kubzansky & Michels, 2014). Farst nér vi forstar disse underliggende mekanismene, kan vi si noe om
arsakssammenhengene, samt fa kunnskap om hvordan vi kan forebygge eller hvordan en intervension

kan utvikles (Rutter & Pickles, 2016).

Metode

Vi gjordei januar 2015 og pa nytt i oktober 2016 sak i databasen Medline Ovid og Psycinfo for &
se pa pavirkningen av stresstidlig i livet pa menneskers epigenetikk. Falgende sakeord ble benyttet
for «stresstidlig i livet»: child abuse OR maternal deprivation OR neglect* OR maternal separation
OR childhood stress OR early life stress (ELS) OR ELS. For «epigenetikk» ble falgende sgkeord

brukt: epigenonics OR epigen* OR epigenomic* OR epigenetic* OR methylation. Resultatene var 31
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originalartikler. Disse ble inkludert og gjennomlest i fulltekst. Av disse ekskluderte vi en artikkel som
vi fant to ganger i saket, og en annen grunnet forskningsjuks (Oransky, 2014). Totalt ble 28 artikler

inkludert.

Resultater: Hva vet vi?

Stresstidligi livet i form av omsor gssvikt
Det var totalt 24 studier om omsorgssvikt tidlig i livet og epigenetisk variagon. 22 av disse viste
statistisk signifikante sammenhenger. To viste det ikke.

Noen studier har sett pa effekter av omsorgssvikt pa hjernevev hos mennesker. McGowan
og medarbeidere studerte hjernene fratil sammen 36 avdade mennesker. Forskerne sasmmenliknet 24
selvmordsofre, der 12 hadde vaatt utsatt for omsorgssvikt som barn, med en kontrollgruppe pa 12 som
hadde annen traumatisk dadsarsak. De fant variasjoner mellom den epigenetiske profilen i hjernevev
hos personene som hadde vaart utsatt for omsorgssvikt og de som ikke hadde vaat det (McGowan
& Kato, 2008; McGowan et al., 2009). Dette var de farste studiene av hjernevev. Forskerne fant de
samme epigenetiske variasjonene som fglge av omsorgssvikt tidlig i livet, som man tidligere hadde
funnet hos rotter (Meaney, 2010; Meaney et a., 1985). Labonte og medarbeidere fortsatte arbeidet
med selvmordsofre, og fant tilsvarende resultater som den tidligere studien (Labonte, Suderman,
et al., 2012; Labonte, Yerko, et a., 2012). Det er imidlertid flere svakheter man her ma ta hensyn
til. Blant annet var det bare 12 personer i hver gruppe, og lite kontroll for andre variabler. Det vil
derfor vaare viktig areplikere funnene pa sterre utvalg, slik at man kan kontrollere for konfunderende
variabler.

Videre er det flere studier som har funnet epigenetiske variasjoner pa S.C6A4-genet hos
kvinner som har blitt utsatt for seksuelt misbruk i barndommen (Beach, Brody, Todorov, Gunter
& Philibert, 2011; Vijayendran, Beach, Plume, Brody & Philibert, 2012). S_.C6A4-genet er genet
som regulerer serotonin-(5-HT)-transport, og har blitt assosiert med alvorlige depressive lidelser hos
kvinner (Kang et al., 2013). En studie av epigenetiske variasioner pa NR3C1-genet hos 64 kvinner
med spiseforstyrrelser fant ingen sammenhenger mellom epigenetiske variasjoner og omsorgssvikt
(Steiger, Labonte, Groleau, Turecki & Israel, 2013). Epigenetiske variasjoner pA NR3C1-genet
(Romens, McDonald, Svaren & Pollak, 2015; Tyrka, Price, Marsit, Walters & Carpenter, 2012) og

OXTR-genet (Smearman et a., 2016) har blitt assosiert med omsorgssvikt i barndommen. Disse
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studiene ser pa enkeltgener, flere hadde benyttet sma utvalg, og noen baserer seg pa retrospektive
rapporter om omsorgssvikt, sa funnene ber derfor tolkes med forsiktighet. Det er usikkerhet rundt
epigenetiske studier knyttet til enkeltgener, da man kun ser paen liten del av helheten (Plomin,
DeFries, Knopik & Neiderhiser, 2016). Andre forskere har derfor studert epigenetiske variasjoner pa
starre omréder av genet.

Forskerne sammenliknet hjernevev fra 24 selvmordsofre, hvor 12 hadde vaat utsatt

for omsorgssvikt med en kontrollgruppe som ikke hadde den erfaringen

Y ang og medarbeidere (Yang et al., 2013) fant signifikante epigenetiske variagoner pa
ulike omrader av 450 k hos en gruppe pa 96 barn som barnevernet nylig hadde flyttet fraforeldrene
grunnet omsorgssvikt, ssmmenliknet med 96 barn uten rapportert omsorgssvikt. De beskrev senere
epigenetiske variasioner pa enkeltgener hos de samme gruppene (Weder et al., 2014). En annen studie
av 450 k hos 40 menn fra den britiske 1958-fadsel skohorten fant epigenetiske variasoner mellom
12 menn som hadde vaat utsatt for omsorgssvikt i barndommen og 28 kontrollpersoner (Suderman
et a., 2014). Disse funnene stettes ogsa av Mehta og medarbeidere (Mehta et a., 2013). De fant at
av 61 personer med post-traumatisk stresslidelse (PTSD) hadde 32 veat utsatt for omsorgssvikt i
barndommen. Disse to gruppene ble sasmmenliknet med 108 traumeeksponerte personer uten PTSD.
Forskerne fant signifikante variasjoner mellom gruppen med PT SD-diagnose og kontrollgruppen.
Forskjellen var mest uttalt hos de deltagerne som hadde vaat utsatt for omsorgssvikt. | tillegg fant en
annen studie som sammenliknet personer med og uten PTSD, tilsvarende variasjoner mellom PTSD-
gruppene, men de fant ingen sammenheng mellom omsorgssvikt og epigenetiske variasoner pa de 60
enkeltgenene som ble studert (Smith et al., 2011).
Andreformer for stresstidligi livet
Funnene over refererer til omsorgssvikt tidlig i livet, noe som oppfattes som en alvorlig belastning
og er en kjent risiko for skjevutvikling (Felitti et al., 1998). Et annet sentralt sparsmal blir derfor
om omsorgssvikt tidlig i livet skiller seg fra andre typer tidlige belastninger og stress nar vi studerer
epigenetisk variagon. Det var totalt fire studier av andre former for stresstidlig i livet og epigenetisk
variagon, av disse fant tre studier sammenhenger.

| en studie av Naumova og medarbeidere (Naumovaet al., 2012) studerte de effekten av
institusjonalisering pa russiske barn. De sammenliknet epigenetiske variasoner i 450 k hos 14
barn som var institugonalisert ved fadsel, med 14 kontrollbarn som vokste opp hos sine biologiske

foreldre. Funnene viste at det var signifikante variasjoner mellom gruppene. Imidlertid fant andre
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forskere ingen epigenetiske variagioner i en retrospektiv studie som sammenliknet 83 menn fra
Helsinki fadsel skohorten1 (Khulan et al., 2014), som hadde bodd deler av oppveksten uten foreldrene
sine, med 83 menn som hadde bodd sammen med foreldrene sine. Det er store forskjeller i design og
stresseksponering mellom disse to studiene, noe som kan forklare de ulike resultatene.

En annen type belastning kan vaae familiage forhold. Essex og medarbeidere sammenliknet
epigenetiske variagoner i 450 k hos ungdom i 15-arsalderen som hadde vaat utsatt for stressede
foreldre tidligi livet, med dem som ikke hadde vaat utsatt for dette (Essex et a., 2013). De fant at
barn som hadde vaat utsatt for en stresset mor etter fadsel eller en stresset far ved skolestart, hadde
ulikt epigenetisk uttrykk sammenliknet med de som ikke hadde vaat utsatt for dette. Det er derfor
viktig & vaare oppmerksom pa at begrepet stresstidlig i livet er definert ulikt i ulike studier, noe som
gjer det vanskelig a trekke konklusjoner av funnene.

Mobbing er en annen type tidlig belastning som har vaat studert. | en studie av 22 eneggede
tvillinger, der kun den ene tvillingen hadde blitt utsatt for mobbing, fant forskerne forskjeller pa
metylateringen av ett enkelt gen ved tidrsalder (Ouellet-Morin et al., 2013).

Vurdering av negative funn

To av studiene fant ikke forskjeller mellom epigenetisk variagon og stresstidlig i livet, pa
henholdsvis ett og 60 gener. De sier ingenting om de over 20 000 andre genene til mennesket. En
annen studie som ikke fant variasjoner pa epigenetisk profil og omsorgssvikt, si pa separasjon fra
foreldrei ung alder. Det er ikke sikkert at separasjon fra foreldrene kan sidestilles med omsorgssvikt.
Barna kan ha bodd hos gode omsorgspersoner og ha opplevd trygg og god omsorg i barndommen.

Disse studiene kan derfor ikke brukestil & bekrefte eller avkrefte sammenhengene.

Hva betyr det?

De vitenskapelige artiklene det er vist til i denne oversikten, tyder pa at det er forskjeller mellom

epigenetisk variagon hos personer som har blitt utsatt for stresstidlig i livet, og de som ikke har

hatt denne erfaringen. Dette samsvarer med tidligere funn som er gjort ved dyreforsgk, og stetter

1. Helsinki fadselskohorten er en studie av barn fadt mellom 1934 og 1944 i Helsinki,

Finland.
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hypotesen om epigenetikk som en av de biol ogiske mekanismene som regulerer samspillet mellom
arv og milj@.

Samtidig ma de overnevnte funnene tolkes med varsomhet, da flere av studiene har basert seg
paretrospektive dataom stresstidlig i livet og vil vaae pavirket av «recall bias» (Widom & Morris,
1997; Widom & Shepard, 1996). Det kan derfor vaare vanskelig & si noe sikkert om at de epigenetiske
variagonene skyldes stresstidlig i livet. | tillegg er de fleste studiene utfert i perifert vev, noe som

begrenser tolkningen av resultatene. Dette betyr at funnene matolkes med varsomhet.

Konklugon

Oppsummert viser epidemiologiske studier at alvorlig stresstidlig i livet kan gke risikoen for

sykdommer senerei livet, men det er fortsatt uklart om metylering kan veare en av mekanismene som

ligger til grunn for denne sammenhengen. 25 av de 28 aktuelle studiene fant epigenetiske variasjoner

hos personer som har vaat utsatt for stresstidlig i livet. Dette styrker hypotesen om at epigenetisk

variasjon sannsynligvis er en underliggende mekanisme for hvordan gener og milja gjensidig pavirker

hverandre, men det er fortsatt behov for flere studier for a forsta de biologiske mekanismene bedre.
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