ARVET OCH HALSAN

Nobelsymposium om genernas, moderkakans
och brostmjolkens betydelse for vara levnadsoden

Ett Nobelsymposium anord-
nadesvid Karolinska institutet i
januari 1996 i samband med
150-argubileet av inrattandet
av varldensforsta professur i
pediatrik. Temat for symposiet
var: »Arvet visavi miljons bety-
delsefor manniskans beteende
och halsa». FOrutom generna
betonades betydelsen av moder -
kakansfunktion och av brdst-
mj 6lkens sammansattning for
utvecklingen av var halsa.

Beteendegenetiken har fatt ett upp-
sving. Allt fler egenskaper, sdsom ag-
gressivitet, sexuell l&ggning, akoho-
lism och kriminalitet liksom alt fler
sjukdomar, tillskrivs vissa specifika ge-
ner. Senast har en sk novelty-seeking
geneidentifierats.

En rad tvillingstudier fran bl aMin-
nesota har dvertygande visat att en rad
kognitiva och emotionella egenskaper
ar i hdgstagrad arftliga, enligt den ame-
rikanske psykologen Hill Goldsmith.
En stérande faktor & dock att man val-
jer miljo beroende pa sina genetiska
egenskaper. En individ fédd med en
»nyhetssokande» gen véljer att levai en
spannandemiljé. Ergo: miljeffekten ar
i forsta hand genetisk.

Den amerikanske Nobelpristagaren
Gerald Edelman menade att generna
bara styr konstruktionen av hjérnans
byggnadsstélIningar, men att nervernas
aktivitet och kopplingar via adhesions-
molekyler sedan & avgdrande. Detta
sammanfattade han i ett dictum: »Neu-
rons that fire together, wire together»

[1].

Generalangrepp
Ett generalangrepp mot beteendege-
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netiken levererades av minnesforskaren
Steven Rose frén Open University i
England.

Den kvantitativa genetiken baseras
pa de matematiska metoder som ut-
vecklades av Fisher och Haldane for att
berakna utfallet né&r man sar en pése
fron. Detta &r tillampligt inom agrono-
min for att bestdmmaden genetiska va-
riationen av sadesvéxt och kors mjolk-
produktion, men inte for att férutséga
manniskansbeteende. De behandlar ge-
nerna ungefér som fysikerna behandla-
de de odelbara atomerna innan kérnfy-
siken fanns. Dessa teoretiska gélviska
gener, populariserade av Dawkins [2],
ar abstraktioner som utgdr grunden for
beteendegenetikernas statistiska pyra-
mider. Men de har inte mycket att gora
med modern molekyl&rbiologi, dar man
numera betonar att genomet &r ett flui-
dum i vilket exonsekvenserna avbryts
av lénga icke-kodande intron-DNA,
hévdade Rose.

Rose menade att man omgjligen kan
kvantifiera aggressivt beteende hos
manniskan. Det & inte sd enkelt som att
péstaatt en rétta & dubbelt sd aggressiv
som en annan darfor att den dodar en
musi ett slutet rum under hélften sdlang
tid som den andra réttan. Om det finns
nagon valdsgen, s3 & det y-kromoso-
men!

Beteendegenetikern Thomas Bou-
chard fran Minnesota kontrade och me-
nadeatt det & intefrégaom genetisk de-
terminism utan om genetiskt inflytan-
de.

Sambandet arv och miljo

Det komplexasambandet mellan arv
och miljo illustrerades vél av den brit-
tiske psykatiatern Robin Murrays fore-
drag om orsakernatill schizofreni. Att
denna sukdom &r arftligt betingad tor-
de det knappast réda nagot tvivel om.
Men den genetiska predispositionen &r
inte allena avgdrande. Konkordansen
for monozygota tvillingar ar langtifran
absolut (ca 50 procent).

Murray har kunnat pavisaen rad mil-
jofaktorer som kan 6ka risken for schi-
zofreni [3]. En sadan &r perinatal asfyxi.
Schizofrena patienter har mindre hu-
vudomfang, storre sidoventriklar i hjar-
nan, mindre kortikal volym. Foster som

5 Gcm;l:c versus Environmentg]
clermination of Human Behaviour

and Health

A Nobhel Symposium on the 150

Anniversa I ihe
Department of Pediatrics at the Ka ¥ of the

rolinska Institute

v Janwary 22.240 1995
Nobel Eortm, Karolinda Instinate, Stockiotm

eondor Berg, the first proficssor af pedia
NP, IMISIERS, ) pustlic st s,

utsatts fér malnutrition under den sista
trimestern har visat sig |6pa storre risk
att drabbas av schizofreni, vilket man
t ex funnit hos holléndare som under
fosterstadiet utsattes for svéltkatastro-
fenunder andravérldskrigets slutskede.
Murray har vidare visat att schizo-
freni & vanligare hos dem som fétts un-
der sen vinter eller tidig var, vilket kan
bero paatt de oftare utsattesfor vinterns
virusinfektioner. En sarskilt 6kad fore-
komst av schizofreni forekommer hos
de &rskullar av personer som utsatts for
influensaepidemier under fosterlivet.

Testiklarnas hetydelse

for evolutionen

Gener som harror fran den befruk-
tande spermien kanske oftare ger upp-
hov till sukdomar &n genernai aggcel-
len, enligt den brittisk-australiske fors-
karen Roger Short. Mutationer uppstar
betydligt |&ttarei de 100 miljoner sper-
mier som produceras varje dag hos den
fertilamannen, éni &ggcellernasom so-
ver en slagsgenetisk tornrosasdomn. | de
nybildade spermiernasker det tiofaldigt
fler mutationer an i aggcellerna. Detta
kan vara orsaken till att blddarsuka
mycket oftare drabbar pojkar an flickor,
enligt en studie fran Malma [4].

Generna i testiklarna betyder ocksa
mer for evolutionen an genernai &gg-
cellerna. Testiklarna, dér deflestamuta-
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tionerna &ger rum, utgdr nyckeln till
evolutionen. De utgdr ocksa »the en-
gines of desire». Det & testosteronet
som stimulerar till utvéxt av horn,
huggténder, betar och andra vapen som
gor det mojligt att sprida mutationerna
sa mycket som majligt. Jamfor detta
med kvinnans mer passivareproduktiva
strategi, varsaggceller star for stabilitet.
For att det inte skall ske for manga
mutationer s& maste testiklarna hallas
nerkylda. Det géler s3 gott som alla
déggdjur utom elefanter, vars fotbolls-
storatestiklar ligger djupt innei buken.
Det kan forklaras av att elefanterna har
en mycket |ang livscykel; elefanthan-
narna blir inte fader forran vid 40-50
ars alder, varfor mutationerna i testik-
larna bor ske snabbare hos dem [5].

Moderkakan

Betydelsen av arftligt pabra nar det
géller uppkomsten av hjart—karlsjukdo-
mar har dverbetonats, enligt den brittis-
ke epidemiologen David Barker. | stél-
let har moderkakan en avgdrande roll
nér det géller programmering av funk-
tioner som kan leda till arterioskleros-
siukdomar. Barkers observationer av
ala invanare fodda i Herfordshire,
Preston och Sheffield &ren 1911-1930
har entydigt visat att bade man och
kvinnor fodda med |8g fodel sevikt (un-
der 2,5 kg) oftare dott i hjart—karlsjuk-
domar én de som haft normal vikt vid
fodelsen [6]. Narmare analys visade att
det var prematuritet pagrund av tillvéax-
thé&mning och inte fortidsbérd som var
avgorande, dvs| &gt ponderaltindex (f6-
delsavikt/kroppslangd).

Dessa fynd har véckt stor uppmérk-
samhet och & numera vakanda men
knappast erkdndaav det internmedicins-
ka etablissemanget.

Enligt Barker finns det numera 6ver
tjugo studier som bekréftar hanstes om
att kranskérlssukdomen har ett fetalt
ursprung. Den senaste &r en undersok-
ning av personer i Holland i 50-arsal-
dern, vilka i moderlivet utsattes for
svdtkatastrofen under andra vérldskri-
gets dutfas (jamfor med schizofreni, se
ovan). Understkning av svenskakohor-
ter har dock visat sig varadelvis motsé-
gande; risken for hjart—karlsjukdom &r
hogrebadevid onormalt g ochvid hog
fodelsevikt [7].

Mekanismen for Barkers tes &r att
om fostret utsétts for undernaring bero-
ende pa bristande funktion hos moder-
kakan si anpassar sig fostret till detta
for resten av livet [8]. Exempelvis blir
det mindrekéandligt for insulin saatt inte
blodsockret férsvinner till muskler och
andra periferaorgan. PAsa sétt priorite-
ras hjdrnans blodsockertillforsel. A
andrasidan kvarstar insulinokénslighe-
ten, vilket s3 smaningom kan leda till
vuxendiabetes. PAmotsvarande satt an-
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passas levernsfunktioner till fetal svélt,
vilket sekundért leder till att den produ-
cerar mer kolesterol och fibrinogen i
vuxen ader.

Blodtrycket anpassas ocksa till en
fetal stressituation. Ett direkt proportio-
nellt forhdllande mellan placentavikt
och blodtryck som vuxen har pavisats.
En stor moderkakaar ett symtom pasy-
rebrist hos fostret. En forklaring kan
vara att mamman rokt, men detta var
knappast aktuellt bland engelska kvin-
nor pa 1920-talet.

Brostmjdlken

Amningens betydel se for att minska
risken for infektioner och alergigjuk-
domar & vl dokumenterad. Daremot
torde brostmjclkens effekter pa beteen-
det och den kognitiva utvecklingen inte
varasakanda. BarnlakarnaKarl Schult-
ze och Alan de Klerk fran Columbia-
universitetet i New York har studerat
beteendeffekter av olika uppfodnings-
regimer hos for tidigt fodda. Brost-
mjolken respektive modersmjolkser-
séttningen analyserades ingédende med
avseende pa aminosyrainnehdl. Kvo-
ten mellan tryptofan och évrigaamino-
syror i mjélken kan relateras till sero-
toninbildning i hjarnan [9]. Barn som
fick relativt mindre tryptofan och déar-
med sannolikt bildade mindre serotonin
hade en mer aktiv somn.

Okat kolhydratintag visade sig sti-
mulera noradrenalinomséttningen i det
perifera sympatiska nervsystemet. Den
sannolika mekanismen var att kolhyd-
raterna stimulerade insulinbildningen,
vilket i sin tur aktiverade sympatikus.

Betydelsen av att for tidigt fodda
barn far tillrackligt med humana mo-
dersmjolksproteiner har visatsi ett fler-
tal eleganta studier av de engelska n&
ringsforskarna Alan Lucas och Ruth
Morley [10]. | en seriemycket vél kont-
rollerade studier har de lumpvisvalt ut
upptill 1 000 fér tidigt foddabarntill att
fa modersmjolk eller mjolkersittning
med eller utan tillskott av moders-
mjolksproteiner. Urvalsmetoden var
etiskt mgjlig eftersom man vid studiens
borjan (1982) inte visste vilken uppfod-
ningsregim som var bast for dessa barn.

Barnens neuromotoriska utveckling
har ingdendefaljtsupp vid 9 och 18 mé&
nader, och upp till 7-8 ars der. Resul-
taten visar entydigt att for tidigt fodda
barn som fa modersmjolk mognar
snabbast och klarar alatest bést. Huru-
vida det ocksa galler fullgangna barn
vet vi inte sakert, da det &r praktiskt ta-
get omgjligt att gora en kontrollerad
randomiserad studie med dessa barn.

Mekanismen for bréstmjolkens po-
sitiva effekter &r inte klarlagda. Sanno-
likt tillfors barnet en rad hormoner och
trofiska faktorer som inte finns i mo-
dersmjolksersittning.  Langkedjade

flerométtade fettsyror, sarskilt dokosa-
hexaensyra (DHA), kan vara en faktor.
Denfinnsi brostmjolk menintei mjolk-
erséttning, men om den tillsdtts sa har
man observerat béttre synskérpa vid 2
och 6 manaders alder. Vissamindre vl
kontrollerade studier tyder pa att extra
tillskott av dokosahexaensyra till mo-
dersmjolkerséttning kan oka barnens
koncentrationsférmagam m.
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