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Inom evolutionspsykologin har det linge framhallits att mén-
niskor, atminstone i avseenden som ir viktiga for 6verlevnad
och fortplantning, dr ganska lika varandra [1]. Dessa likheter
antas vara resultatet av att individer som avviker fran normen
anviander mindre framgangsrika beteendemonster och darfor
inte klarar konkurrensen om foda och reproduktiva resurser
lika bra som sina artfrander.

Variation och selektion
Variationibeteende ochiandraneddrvda drag har inom denna
tradition, inte minst av Darwin sjélv, betraktats som ett uttryck
for slumpens spel inom omraden som kanske historiskt sett va-
rit viktiga for individens 6verlevnad men som inte lingre ir det
[2]. Under de senaste 30 aren har dock evolutionspsykologer,
ibland genom avancerade matematiska modeller och ibland in-
spirerade av empiriska fenomen, formulerat flera begrepp och
teorier som gar emot denna traditionella syn.
Frekvensberoende selektion, en mekanism genom vilken ba-
lans mellan olika stabila nedirvda sociala beteenden uppkom-
mer, ir ett sitt genom vilket variation kan uppsta [3]. Ett annat
ir interaktion mellan arv och tidig miljépaverkan genom vil-
ken nedarvda skillnader blir tydliga endast under vissa typer av
uppvaxtforhallanden [4]. Ytterligare en mojlighet ar slutligen
att vissa beteendemaéssiga skillnader orsakas av skillnader i ti-
diga erfarenheter under uppvixten [3]. Intressant nog forut-
sitter samtliga dessa forklaringsmodeller att information om
det forflutna, antingen pa slikt- eller pa individniva, bevaras
och fors vidare over langre tid.

DNA-minne
Om vi antar att samtliga dessa mekanismer existerar inte bara
som teoretiska konstruktioner utan ocksa som valida forkla-
ringar av variation i minskligt beteende &ven utanfér evolu-
tionspsykologernas teorier — hur gar i sa fall lagringen av infor-
mation till?

Som Nobelpristagaren Francis Crick papekade redan for ett
knappt kvartssekel sedan menar man »... att nistan alla mole-
kyler i vara kroppar, med undantag av DNA, forsvinner pa nag-
ra dagar, veckor eller som ldngst ett par manader« [5, p. 101].
DNA-molekylen med dess tva komplementira kedjor, varige-
nom molekylens struktur kan aterskapas d&ven om dess ena hal-
va gatt forlorad, kan dock genom bade sin konstruktion och sin
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formaga att behélla mycket av sin grundliggande biokemiska
integritet 6ver langa tidsperioder ses som unikt vil lampad att
utgora en molekylir grund for individens och sldktets anpass-
ning till omstindigheter.

Modifierande mekanismer
Den mekanism som under lang tid diskuterats som mest rele-
vant i detta sammanhang &r variation i den genetiska koden,
dvs de nukleotidsekvenser vars foljd utgér antingen instruk-
tioner forivilken ordning aminosyror sammanfogas till protei-
ner eller genreglerande omraden dar koden skapar bindnings-
stillen for transkriptionsreglerande faktorer. Inte minst pa ba-
sis av tvillingstudier genom vilka det blir mgjligt att studera ef-
fekten av att ha likartad eller rentavidentisk DNA-sekvens har
man kunnat konstatera att genetisk variation tycks ansvara for
mellan 20 och 50 procent av beteendemaissig variation mellan
individer betriffande drag som aggressivitet, impulskontroll,
angesttendens eller tendens att utveckla missbruk [6-8]. Den-
na typ av variabilitet kan bero pa bl a frekvensberoende selek-
tion och blir ibland tydlig forst vid studier av gen-milj6inter-
aktioner. Senare studier har ocksa visat att &ven om monozygo-
ta tvillingar har identiska genetiska koder kommer deras arvs-
massa mot slutet av deras liv ofta att ha betydande skillnader i
andrabiokemiska egenskaper, som ocksé har stor betydelse for
arvsmassans funktion [9].

Metylering av nukleotiden cytosin, néar den f6ljs av guanosin
i arvsmassan, kan under vissa omsténdigheter forsvara trans-
kription. Andra mekanismer utgors av metyleringar och acety-
leringar av de histonproteiner som tillsammans med DNA-mo-
lekylen utgor DNA-kromatinkomplexet. Denna typ av modifi-
eringar, som alltsa dr transkriptionsreglerande, antas utéva
viktiga delar av sina effekter genom att remodellera DNA-kro-
matinkomplexet och dirigenom 6ka eller minska DNAs till-
ganglighet for transkription [10, 11].

Konkurrens och evolutionir balans

Med tanke pa den stora betydelse arftlighet tycks ha i tvilling-
studier ar det antal vanligt forekommande funktionella genva-
riationer med betydelse for variation i beteende man hittills
identifierat hos friska individer méarkligt begrénsat. Det kanske
bésta exemplet pa en sddan variation dr en singelnukleotidpo-
Iymorfism i den gen som kodar for enzymet katekol-O-metyl-
transferas (COMT), som ansvarar for nedbrytning av ett antal
viktiga monoaminerga signalsubstanser, som adrenalin, nor-
adrenalin och dopamin. Polymorfismen leder till en aminosy-
rasubstitution, som i sin tur leder till olika grader av effekti-
vitetienzymaktiviteten [12,13]. Medan den hégfungerande va-
rianten av genen tycks vara associerad med lagre frontallobs-
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Manniskor beter sig ibland
mycket olika trots att de befin-

Det finns ocksa exempel pa
att interaktioner mellan sadan

nersig i likartade situationer.
Inom evolutionspsykologin
forklaras detta ofta som ett re-
sultat av arftliga mekanismer,
av tidiga livserfarenheter eller
av en interaktion mellan des-
satva.

Det finns exempel pa att ned-
drvda variationeri den gene-
tiska koden skapar variationer
i beteende.

variation och tidiga livserfa-
renheter kan paverka beteen-
det.

Det finns ocksa gott om studi-
er som talar for att livserfaren-
heter kan leda till stabila for-
andringar i arvsmassans
struktur och funktion, vilka i
sin tur kan leda till beteende-
massig variation.
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Figur 1. Interaktion mellan genotyp och social risk predicerar krimi-
nellt beteende hos en grupp svenska man. Efter Nilsson et al [19].

funktion och nedsatt impulskontroll [14] tycks den lagfunge-
rande varianten vara kopplad till bl a simre stressrespons,
okad smartkanslighet och hogre angestnivaer [15, 16].

En mojlig tolkning 4r att polymorfismen uppkommit genom
frekvensberoende selektion av det slag som fran teoretiska ut-
gangspunkter beskrivits matematiskt av bl a Maynard Smith
och Price i borjan av 1970-talet [17]. I en situation dar konkur-
renter om gemensamma resurser alla anvinder samma strate-
gi, t ex en aggressiv »hokstrategi«, kommer avvikande indivi-
der somt ex viljer att stilla sig vid sidan om och fokusera pa att
undvika att skada att kunna vinna stora framganger. Om a and-
ra sidan alla skulle anvinda en defensiv »musstrategi« skulle
en hok vinna alla konflikter han eller hon ger sigin i. En avevo-
lutionen skapad balans mellan dessa bada strategier, av det slag
som uppstattifallet med COMT, skulle saledes vara att forvén-
tasig.

Gener och miljo

Under senare tid har dven gen-miljéinteraktioner fatt alltmer
uppmirksamhet. Den forsta studien dar denna typ av effekter
studerades i relation till en specifik genotyp presenterades
2002, da Caspi och medarbetare rapporterade en interaktion
mellan 6vergrepp i barndomen och en transkriptionsregle-
rande polymorfism i promotorregionen till genen monoamin-
oxidas-A (MAOA-LPR), som kodar for ett enzym som i likhet
med COMT bryter ned noradrenalin, serotonin och dopamin.

Interaktionen predicerar antisocialt beteende hos pojkar
[18] och har replikerats i flera uppféljande studier [19, 20] (Fi-
gur 1), medan det dr mer osdkert huruvida effekten aterfinns
hos flickor och hur den i sa fall ser ut [21, 22]. Exakt hur effek-
terna ska forklaras pa molekylér niva ar oklart. Man kan dock
konstatera att MAOA-LPR-genotypen tycks styra hur hjairnan
bearbetar vissa stimuli [23] och att denna genotyp dven tycks
styra hur individen reagerar pa testosteron [24]. Att den stude-
rade variationen evolutionért sett ar av dldre datum stéds av
det faktum att preliminéra, parallella resultat i friga om en or-
tolog polymorfism har identifierats &ven i en serie studier pa
rhesusapa [25].

Gen-miljointeraktioner kan fran evolutionir synpunkt f6r-
stas som ett specialfall av frekvensberoende selektion som blir
tydlig endast under vissa miljoméssiga betingelser. Man kan
t ex tinka sig att antisocialt beteende skulle kunnavara en evo-
lutionért framgangsrik strategi for en matematiskt predicer-
bar subgrupp av mén i ett samhélle som befinner sig i ett till-
stand av kaos och upplésning men att det skulle kunna leda till
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stor risk for utstétning och stigmatisering under forhallanden
med strikt social kontroll [4, 26]. Samtidigt bor man minnas att
det faktum att fenomenet med gen-miljdinteraktioner inte till
fullo forklarats pa molekylédr niva innebér att spekulationer om
deras exakta evolutionira natur ocksa blir preliminira. Man
kan t ex konstatera att det utifran existerande rent statistisk
kunskap kan vara svart att sikert skilja ut gen-miljokorrela-
tionseffekter fran rent genetiska eller rent miljomassiga [27].

Epigenetisk pragling och X-inaktivering

Som nidmnts ovan ir dock fordndringar och variationer i den
genetiska koden inte det enda sitt pa vilket DNA-molekylen
kan orsaka beteendeméssig variation. Under senare tid har sa
kallade epigenetiska mekanismer visat sig ha betydelse for en
rad tillstand fran utvecklingsstorning till stresskénslighet.

Betydelsen av epigenetiska mekanismer kan illustreras av
konsekvenserna av fel i kontrollen av epigenetisk pragling un-
der utmognaden av konsceller. Sdsom uppticktes under tidigt
1980-tal kommer musembryon som far sitt genom fran anting-
en tva maternella eller tva paternella celler sillan att bli livs-
dugliga trots att de verkar ha samma antal gener och samma
antal kromosomer som normala moss [28-31]. Orsaken till
denna effekt dr att man i dessa experiment blockerar epigene-
tiska mekanismer genom vilka gener fran antingen moderns
eller faderns genom inaktiveras. Allvarliga storningar avdenna
pragling - genom vilken saledes endast en allel av en gen ut-
trycks, vilket styrs av om genen kommer fran fadern eller fran
modern - tycks alltsa ha dramatiska effekter, medan mindre
allvarliga storningar kan leda till utvecklingsstorningar hos
maéanniska (se nedan).

Ett besldktat fenomen &ar X-inaktivering, varigenom dos-
skillnader mellan mén och kvinnor for X-bundna gener (vilka
finns i tva exemplar hos kvinnor och ett exemplar hos mén) ut-
jAmnas pa sa vis att de flesta generna pa den ena X-kromoso-
men hos kvinnor inaktiveras [32-34]. Den 6vergripande regle-
ringen avdenna process ir beroende av flera molekyldra meka-
nismer som inte kommer att diskuteras hir, men savil kroma-
tinremodellering som cytosinmetylering utgor viktiga delar i
denna process [35, 36].

Angelmans och Prader-Willis syndrom

Defekter i den genreglering som paverkar ett omrade pa den
langa armen av kromosom 15 (15q11-13) har visat sig kunna or-
saka Angelmans och Prader-Willis syndrom [37, 38]. Angel-
mans syndrom ir en utvecklingsstérning som ofta blir tydlig
under den senaste halvan av férsta levnadsaret. Till den klinis-
ka bilden hor sprakstérning, malplacerade positiva affekt-
uttryck, mikrocefali och epilepsi. Prader-Willis syndrom &r
forenat med lindrig utvecklingsstorning, inldrningsproblem,
beteendestérningar och 6vervikt. Bada dessa syndrom fore-
kommer vid ca 1/15 000 fédslar [39].

Den grundliggande orsaken till uppkomsten av dessa syn-
drom &r avsaknad av paternellt uttryckta gener i 15q11-13-re-
gionen vid Prader-Willis syndrom respektive brist pa mater-
nellt uttryckta gener i detta omrade vid Angelmans syndrom
[40]. Aven om den vanligaste orsaken till dessa syndrom &r kro-
mosomala deletioner som paverkar 15q11-13-regionen kan den
ocksa, hos en mindre grupp av individer, orsakas av mikrodele-
tioner i regioner som &r centrala for regleringen av pragling av
dessa gener [37, 38, 40].

Retts syndrom

En viktig forutsattning for att cytosinmetyleringen ska kunna
utéva sin himmande effekt pa gentranskriptionen ar bindning
av proteinet MECP2 till metylerade omréden. Forlust av funk-
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tion av detta protein anses vara ansvarig for ca 80 procent aven
form av utvecklingsstérning, kallad Retts syndrom [41-45],
som férekommer i den kvinnliga populationen i 0,65 fall per
10 000 [46]. Genen é&r placerad pa X-kromosomens langa arm,
och majoriteten av de funktionella mutationer som observe-
rats i densamma ar de novo-mutationer som oftast tycks upp-
sta i den paternella kénscellen [47, 48]. Individer med syndro-
met uppvisar oftast en period av normal utveckling, men efter
ett ar avstannar utvecklingen, och talférmagan och kontrollen
6ver rorelser tillbakabildas gradvis, tills sa smaningom svara
somatiska problem, sdsom epilepsi och pareser, uppstar [49,
50].

Langtidspotentiering for skapande av minne

Ett sammanhang inom vilket 6vergdende fordndringar i bade
kromatinstruktur och cytosinmetylering spelar en viktig roll
tycks vara formandet av langtidspotentiering. Detta dr den
process genom vilken upprepad stimulering vid nervcellssy-
napser leder till forstarkning av den synaptiska kopplingen [51,
52]. Denna process, som antas utgora en viktig grund for ska-
pandet av vissa former av minne, forekommer och permanen-
tas genom aktivering av ett nukleirt program for férandring av
gentranskription och skapande och vixt av nya sensoriska sy-
napser [53].

Histonacetylering forekommer som en del av sddan potenti-
ering hos vattensnigeln Aplysia californica [54], och liknande
mekanismer har observerats dven bland diaggdjur. I en studie
dar rattor exponerades for skrimmande stimuli i 6kande grad
utlOstes acetylering av histon 31iarea CAl i hippocampusomra-
det [55]. En annan studie har ocksa demonstrerat 6vergaende
men specifika férandringar av cytosinmetylering i gener med
betydelse f6r minne som ett resultat av samma typ av expone-
ring [56]. I en annan firsk studie noterades forandrade mons-
ter av histonmetylering och -acetylering hos Sprague Dawley-
rattor som exponerats for social statusférlust. Dessa forand-
ringar, som var kopplade till sinkt genaktivitet, modulerades
av det tricykliska antidepressiva lidkemedlet imipramin [57].
Elektrokonvulsiv behandling, som ocksa &r en potentiellt ef-
fektiv behandling vid depressiva symtom, har visat sig kunna
influera H3-acetylering i anslutning till BDNF-genen [58].

Cytosinmetylering och drogmissbruk
Ett annat omrade dér det finns preliminért stod fér att cytosin-
metylering skulle kunna ténkas spela en viktig roll ar i utveck-
lingen av alkoholism. Man menar att da metylering sker done-
ras metylgruppen ofta av S-adenosylmetionin, som i denna
process konverteras till S-adenosylhomocystein. Kvoten mel-
lan dessa bada &mnen i serum antas saledes vara associerad
med genomets metyleringsstatus [59]. Samtidigt dr serumni-
vaerna av homocystein ofta forh6jda hos alkoholister [60] och
tycks dven vara kopplade till abstinensbesvir [61-63]. Nyligen
har en serie preliminira studier demonstrerat att homocys-
teinnivaer tycks vara associerade med metyleringsstatus och
genuttryck i perifert blod bland alkoholister [64-66].
Ytterligare stod for att kromatinremodellering kan reglera
transkriptionen av specifika gener som ett resultat av miljopa-
verkan kommer fran studier av effekten av kokain pa corpus
striatum, dér férindrade genuttryck kunnat kopplas till his-
tonacetylering i rattmodeller [67-69].

Moderns vardande egenskaper och stresstalighet

Av sarskilt intresse fran ett beteendevetenskapligt perspektiv
ar naturligtvis studier som gjorts av betydelsen av moderns ti-
diga omsorger for avkommans epigenetiska status och stress-
talighet [70]. Man har vetat sedan ett halvsekel att beteende
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Figur 2. Epigenetiska modifieringar pd DNA- och kromatinniva tycks i
studier pa ratta kunna mediera bl a effekter av moderns vardande
beteende pa stresskédnslighet senare i livet. Se vidare Kaffman och
Meaney [76] och Weaver et al [77].

och neuroendokrin stressrespons hos rattor kan paverkas av
savil forlust av modern som hantering av forskares hander [71-
73]. Medan hantering av forskare inducerar en starkare re-
spons for akut stress avtrubbar den det langsiktiga svaret pa
stress och obehagliga eller farliga stimuli. Nyligen har man de-
monstrerat att liknande effekter kan orsakas av hur rattmam-
man beter sig under rattungens uppvaxt (Figur 2). Ett beteen-
de som innebir mycket slickande och pysslande och omhén-
dertagande i rygglédge (licking and grooming and arched back
nursing, LG/ABN) har visat sig paverka stressreaktivitet. Bete-
endet har dven visat sig vara arftligt, men arftligheten tycks
bero snarare pa inldrning én pa biologiskt slédktskap [74]. De
forandringar som induceras av detta beteende fran rattmam-
mans sida har ocksa kunnat kopplas till uttryck av glukokorti-
koidreceptorgenen hos den individuella rattungen [75].

I en uppfdljande serie studier har epigenetiska férandringar
visats sig mediera dessa forandringar. Mer specifikt kunde mo-
derns LG/ABN-beteende kopplas till cytosinmetylering i ett
cytosinrikt omrade i rattans glukokortikoidreceptorgen. Den-
na férdndring var ocksa kopplad till forédndringar i transkrip-
tionsfaktorbindning, histonacetylering och neuroendokrin
stressrespons och kunde blockeras genom farmakologiska
och/eller beteendemissiga interventioner [76, 77].

Kan férvirvade biologiska egenskaper drvas?

Aven om man menar att epigenetiska féorandringar 6verlever
celldelningar tycks ménga av dessa forindringar vara mer in-
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stabila sedda 6ver en individs livstid. Intressant nog finns det
dock ocksa en del preliminéra data som antyder att det skulle
kunna férekomma att normala, adaptiva, epigenetiska forand-
ringar ocksa skulle kunna téankas 6verforas 6ver generationer,
vilket i sa fall skulle utmana den centrala dogmen om DNA-se-
kvensen som den enda arftliga determinanten av genotyp.

Transgenerationell arftlighet av epigenetiska férandringar
som cytosinmetylering ir vanliga bland vixter [78], och dven
om liknande fenomen ar mindre val beskrivna hos djur existe-
rar en del exempel pa hur en hindelse i en generation djur, t ex
exponering for ett miljogift, leder till fordndringari kommande
generationer som korrelerar med epigenetiska férandringar,
som DNA-metylering [79-81]. Mgjligheten av transgeneratio-
nellt 6verforda epigenetiska forandringar har dven anvénts for
att forklara fynd i studier av ménniskor bland vilka livserfaren-
heter i en generation, exempelvis svilt, tycks paverka utfall av
livslangd och kroppskonstitution i paféljande generationer
[82, 83]. Med nuvarande kunskapslige far dock tanken att epi-
genetiska forandringar ar ansvariga for dessa effekter betrak-
tas som spekulativa.

Kanske finns det en vivnadsspecik genetisk kod

Epigenetiska fordndringar av arvsmassan ir ett fascinerande
forskningsomrade som tycks dramatiskt férindra bilden av
vad ménniskan trodde sig veta om arftlighet. Ett problem med
studiet av denna typ av fordndringar ir att de ofta dr vivnads-
specifika. Det innebir att man for att studera epigenetiska for-
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