TIDSSKRIFT FOR NORSK PSYKOLOGFORENING

Epigenetiske endringer ved
alvorlige psykiske lidelser

- et resultat av psykososialt
stress?

Epigenetiske mekanismer bidrar til a regulere genuttrykket og
hjernens utvikling og funksjon. En aktuell hypotese er at
stressinduserte epigenetiske endringer spiller en viktig rolle ved
alvorlige psykiske lidelser.
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ABSTRACT:

Epigenetic changes in severe mentaliliness: a result of psychosocial stress?

A challenge for environmentally oriented theories of mental illness etiology has been to delineate
the mechanisms by which exposure to psychosocial stress changes neurobiological structure
and function. One hypothesis is that epigenetic mechanisms play a role. The scientific literature
was reviewed in order to assess the hypothesis that epigenetic changes induced by psychosocial
stress are involved in severe mental iliness (schizophrenia, bipolar disorder and major
depression), with a focus on studies of DNA methylation in the brain using post-mortem samples.
An array of DNA methylation changes has been reported in severe mental illness, but with large
variability across studies. Most importantly, candidate gene studies of epigenetic alterations in
severe mental illness generally have not focused on genes that are central to stress processing,
and epigenome-wide association studies (EWAS) have not targeted epigenomes derived from
brain regions that are central to stress-response systems. The available evidence currently does
not allow for the evaluation of whether stress-induced epigenetic changes characterize severe
mental illness.
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Psykososiale pavirkninger som oppleves & true ens velveaere, helse eller liv (psykososialt
stress) aktiverer en rekke systemer i hjernen og kroppen (Koolhaas et al., 2011). Sentralt
er den nevroendokrine hypothalamus-hypofyse-binyre (HPA)-aksen som sKkiller ut
stresshormoner som kortiotrofinutlgsende hormon (CRH), adrenokortikotrofisk
hormon (ACH) og kortisol; det autonome nervesystemet som skiller ut adrenalin og



noradrenalin; samt dopaminsystemet og immunsystemet. Pavirkninger som kun er
moderat stressende og knyttet til mestringsfalelse, kan veere positive for ens utvikling
(eustress) (Selye, 1974). Nevrobiologisk kjennetegnes slik mestring ved at
reguleringsomrader i forhjernen som hippocampus og prefrontal cortex spiller tilbake
pa og bremser aktiviteten i stressresponssystemene. Psykososialt stress kan imidlertid
bli toksisk nar reguleringsomradene ikke fir bremset aktiviteten i
stressresponssystemene, slik som ved gjentatt eksponering for alvorlige seksuelle og
fysiske overgrep, emosjonelle overgrep, emosjonell neglisjering og mobbing i
oppveksten. Dette er en av mekanismene bak det Nordanger og Braarud (2017) refererer
til som et svekket «reguleringssystem» hos barn og unge som er utsatt for
utviklingstraumer. Nir aktiveringen av stressresponssystemene vedvarer over tid i
oppveksten, ses gjerne bade funksjonelle og strukturelle endringer i hjernen. HPA-
stressaksen kan bli mer sensitiv for nye, potensielt truende erfaringer, men samtidig
mindre reaktiv pa Kjente stressorer (Herman et al., 2016). Hippocampus og midtre deler
av prefrontal cortex kan krympe og bli mindre, mens amygdala typisk vokser i stgrrelse
for senere 4 krympe (Caspi et al., 2003; Herman et al., 2016; Pruessner, Cullen, Aas, &
Walker, 2017; Read, Fosse, Moskowitz, & Perry, 2014; Teicher & Samson, 2016; Walker &
Diforio, 1997). I tillegg har eksperimentell forskning pa dyr avdekket en rekke detaljerte
endringer etter toksisk psykososialt stress tidlig i livet. Dette inkluderer tap av
dendritter (fangarmer) pa nervecellene og endrede synapseforbindelser i hippocampus
og prefrontal cortex, vekst i dendrittene i amygdala og hemmet nevrogenese i
hippocampus (McEwen et al., 2015).

«Nar aktiveringen av
stressresponssystemene
vedvarer over tid ses gjerne
bade funksjonelle og
strukturelle endringer i
hjernen»

Endringene som typisk ses i hjernen etter toksisk psykososialt stress eller
utviklingstraumer, sammenfaller med de som ses ved alvorlige psykiske lidelser, som
(alvorlig) depresjon, bipolar lidelse og schizofreni. Dette inkluderer endret stgrrelse pa
prefrontal cortex, hippocampus og amygdala, en mer sensitiv og/eller mindre reaktiv
HPA-akse og detaljerte endringer i nervecellene, som vekst eller reduksjon av
dendrittreer (Read et al., 2014; Teicher & Samson, 2016). Alvorlige psykiske lidelser er
ogsa assosiert med hgye forekomster av alvorlig psykososialt stress i oppveksten.
Samlet stgtter disse funnene hypotesen om at psykososialt stress ligger til grunn for
endringene i hjernen ved disse lidelsene (Read et al., 2014; Teicher & Samson, 2016). En
utfordring med denne hypotesen er imidlertid at det er uklart hvilke molekylaere
mekanismer som ligger til grunn for nevrobiologiske endringer etter utviklingstraumer.
De siste arene har epigenetiske mekanismer blitt lansert som en mulig forklaring,



ettersom slike mekanismer bade pavirkes av vire erfaringer og kan modifisere genenes
aktivitetsniva (McGowan & Szyf, 2010; Nestler, Pena, Kundakovic, Mitchell, & Akbarian,
2015). I denne artikkelen vil jeg vurdere om forskningen stgtter en hypotese om at
epigenetiske mekanismer er endret p4 samme mate ved alvorlige psykiske lidelser som
etter alvorlig psykososialt stress tidlig i livet.

Epigenetisk regulering av genene

Pa et grunnleggende niva reguleres strukturen og funksjonen til hjernen og kroppens
organer (fenotypene) av genuttrykket. Det fgrste skrittet i genuttrykket er transkripsjon
av RNA (ribonukleinsyre), der et gen (en sekvens av basepar pa DNA) kopieres til RNA.
Deretter modifiseres RNA til budbringer-RNA, som sa transporteres ut av cellekjernen.
Vel ute av cellekjernen oversettes budbringer-RNA til aminosyrekjeder, som i siste
instans folder seg til proteiner. Proteinene er vare biologiske byggeklosser, slik at
hjernens struktur og funksjon hviler pa den relative produksjonen av ulike proteiner i
de 80-90 milliarder nervecellene i hjernen.

Dyreforskningen har dokumentert at alvorlig psykososialt stress pavirker genuttrykket i
en rekke systemer og omrader i hjernen (Deak et al., 2015; Tung & Gilad, 2013). For
eksempel er alvorlig psykososialt stress knyttet til redusert uttrykk av genet for
glukokortikoidreseptoren (GR) for kortisol (NR3C1-genet), slik at det blir feerre slike
reseptorer i hippocampus og prefrontal cortex (Chiba et al., 2012; Patel, Katz, Karssen, &
Lyons, 2008). Andre gener som uttrykker seg annerledes etter psykososialt stress,
inkluderer gener for hjerneavledet nevrotropisk faktor (brain derived neurotrophic
factor, BDNF, involvert i nevral vekst), proinflammatorisk aktivitet i immunsystemet,
GABA-internevronfunksjon og glutamatfunksjon (Tung & Gilad, 2013; Uchida,
Furukawa, Iwata, Yanagawa, & Fukuda, 2014; Veeraiah et al., 2014). I hippocampus
alene ses endret uttrykk av flere hundre gener etter alvorlig psykososialt stress, der grad
og varighet avhenger av karakteristika ved stressoren, individets leeringshistorie,
fplelsen av mestring og den psykososiale konteksten (McEwen et al., 2015). Det endrete
genuttrykket etter psykososialt stress omtales i biologien gjerne som sentralt for var
tilpasning (adaptasjon, fenotypisk plastisitet) til endringer i det ytre miljget (Weaver,
2014).

Epigenetikk (prefikset epi er gresk for over, utenfor eller rundt) er kKjemiske markgrer
som omgir DNA i cellekjernen, og som pavirker genuttrykket. Etter at begrepet fgrst ble
introdusert pa 1940-tallet (Waddington, 1942), har det blitt definert pa ulike mater. I dag
defineres epigenetikk gjerne som endringer i genuttrykket som ikke skyldes variasjon i
selve DNA-sekvensen, men i stedet andre faktorer i kromatinet i cellekjernen (Deans &
Maggert, 2015; Mitchell, Roussos, Peter, Tsankova, & Akbarian, 2014). I tillegg til DNA
bestir kromatinet av kjemiske markgrer som kan binde seg til DNA, og av en ball-
liknende molekyleer struktur, sakalte nukleosomer, som DNA er kveilet rundt (Luger,
Mader, Richmond, Sargent, & Richmond, 1997) (figur 1).



FIGUR 1. Kromatinets organisering i kromosomene

Den epigenetiske mekanismen som har veert klart mest studert ved psykiske lidelser, er
CG-metylering. Ved CG-metylering binder en metylgruppe seg til karbon pa
cytosinbasen i et cytosin-guanin-basepar (CG) pa DNA (figur 2). CG-basepar
forekommer bade spredt utover DNA og kKlumpet sammen i «gyer». Ca. 60 % av vare
rundt 20 000 proteinproduserende gener har CG-rike gyer (Antequera & Bird, 1993;
Venter et al., 2001). Slike gyer sammenfaller ofte med promoteromrader til gener. Dette
er startsteder for transkripsjonen av DNA til RNA, og disse omradene er sentrale i den
epigenetiske forskningen (Saxonov, Berg, & Brutlag, 2006). Cytosinmetylering av CG-
basepar pa promoteromradet til et gen hindrer vanligvis genuttrykket, slik at
hypermetylerte gener har et dempet uttrykk (Jones, 2012). CG-metylering hindrer
genuttrykket bade ved i blokkere tilgangen til maskineriet som transkriberer gener, og



ved 4 tiltrekke seg proteiner som lukker kromatinet rundt et gen, det vil si far
nukleosomene til & pakke seg tett sammen (Viana et al., 2016). Motsatt vil tap av
metylering ofte fare til gkt gentranskripsjon.
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FIGUR 2. CG-metylering
Til hayre: En sekvens av DNA med baseparene cytosin-guanin (CG) og adenin-thymin (AT) samt
metylering av cytosin (M). Til venstre: Cytosinmetylering ses nar en metylgruppe (CH3) binder seg
kovalent (elektronbinding) til et karbonatom (C) pa cytosinmolekylet. Dette hindrer at
transkripsjonsfaktorer binder seg til DNA, og dermed ogsa genuttrykket. Figuren er nedlastet fra
http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/biofiles/introd...

Formen p& kromatinet kan ogsa modifiseres ved at kjemiske markgrer binder seg til
«histonhaler», kjeder av aminosyrer som lgper ut fra nukleosomene, «ballene» som
DNA er kveilet rundt (figur 1). Kjemiske bindinger til histonhalene gjgr kromatinet mer
eller mindre kompakt, noe som modifiserer hvor tilgjengelig genene er for transkripsjon
(Encode Project Consortium, 2007). Histonmodifiseringer har til na blitt forholdsvis lite
studert for psykiske lidelser.

Gjennom individets prenatale utvikling reguleres prosessen med celledifferensiering i
stor grad av nedarvede epigenetiske mekanismer (Meissner, 2010). Mens alle cellene i
kroppen og hjernen i hovedsak har samme DNA-sekvens, er det epigenetiske markgrer
pa flere tusen steder pa genomet som bestemmer hvilke gener som er aktive i ulike
celler, og dermed hva slags celle som utvikles, for eksempel en gitt type nervecelle eller
en hudcelle. Prenatalt er de epigenetiske mekanismene hgyst sensitive pa det
ekstracellulere miljget, herunder mors erngering, psykologiske tilstand og atferd slik
dette pavirker fosteret via morkaken (Kundakovic & Jaric, 2017). Postnatalt og gjennom
oppveksten er epigenetiske mekanismer sentrale bide for normalutvikling, som
forutsetter spesifikke miljgerfaringer i sensitive tidsvinduer, og for utvikling og
tilpasning basert pa stresseksponering (Bock, Rether, Groger, Xie, & Braun, 2014).
Hjerneprosesser som utvikler seg i dette samspillet, inkluderer modning av
nervecellenes dendritter og synaptiske forbindelser. Dette ligger igjen til grunn for
utviklingen av funksjonalitet i og mellom komplekse nevrale nettverk, herunder


http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/biofiles/introduction-to-dna-methylation.html

hippocampus, amygdala og prefrontal cortex og for interaksjonen mellom disse
omradene og HPA-stress-aksen.

Problemstilling

I denne artikkelen undersgkes om forskningen som er utfgrt til na, stgtter hypotesen
om at epigenetiske endringer ved alvorlige psykiske lidelser er stressbaserte. Forskning
pa epigenetiske endringer, serlig CG-metylering, etter psykososialt stress og ved
schizofreni, bipolar lidelse og alvorlig depresjon oppsummeres og sammenliknes.

Metode

Mye av forskningen pa epigenetiske endringer etter stress og ved psykiske lidelser har
veert basert pa praver fra perifert vev, som blod og spytt (Cariaga-Martinez & Alelu-Paz,
2016). Epigenetiske markgrer varierer imidlertid betydelig mellom perifert vev og
hjernen s vel som mellom ulike strukturer i hjernen (Bakulski, Halladay, Hu, Mill, &
Fallin, 2016; Cariaga-Martinez & Alelu-Paz, 2016; Viana et al., 2016). Det er omdiskutert
om epigenetiske tilstander i perifert vev kan gi informasjon om tilstander i hjernen
generelt og i spesifikke hjernestrukturer spesielt (Jaffe & Kleinman, 2016; Walton et al.,
2016). Av denne grunn avgrenses gjennomgangen til studier basert pa prover fra
hjernen. Dette tilsier post mortem-studier av mennesker, i tillegg til eksperimentelle
studier av dyr som har blitt utsatt for psykososialt stress i oppveksten og deretter ofret
og dissekert.

Litteratursgk ble utfgrt i PubMed, med inklusjon av artikler publisert frem til medio
februar 2017. Fglgende hovedsgkestreng ble brukt: epigen*[Title] OR methylation[Title]
OR histone[Title]. Denne hovedsgkestrengen ble komplementert med falgende
spkestrenger for de to undertemaene som dekkes i artikkelen: epigenetiske endringer
etter psykososialt stress — AND (stress[Title] OR trauma*[Title] OR abuse[Title] OR
neglect[Title] OR maltreatment[Title] OR «maternal care»[Title]); samt epigenetiske
endringer ved alvorlige psykiske lidelser - AND (mental[Title] OR psychopathol*[Title]
OR psychiatr*[Title] OR psychosis[Title] OR psychotic[Title] OR schizophren*[Title] OR
depression[Title] OR depressive[Title] OR bipolar[Title]). Referanselistene i
originalartikler og nyere oversiktsartikler ble ogsa gjennomgatt for 4 identifisere
relevant litteratur.

I oppsummeringen av forskningen refereres kun statistisk signifikante funn. I studier
som har undersgkt epigenetiske endringer pa hele genomet i epigenomvide
assosiasjonsstudier (EWAS), gjengis kun funn som nidde et genomvidt niva for
statistisk signifikans etter kontroll for multiple tester.

Resultater

Epigenetiske endringer etter psykososialt stress

Eksperimentell forskning pa dyr indikerer at prenatalt stress via mor kan endre
epigenetiske markgrer i en rekke omrider i hjernen og modifisere avkommets



nevrobiologiske utvikling (Griffiths & Hunter, 2014). Kandidatgenstudier (analyser av
spesifikke gener) indikerer endret CG-metylering etter prenatalt stress av bade NR3C1-
genet for kortisolreseptoren GR og av et promoteromrade til et gen for
kortikotrofinutlgsende hormon. For begge genene har forskerne funnet endret CG-
metylering i bAde prefrontal cortex, hippocampus, amygdala og hypothalamus hos
avkommet. Slike metyleringsendringer er ogsa knyttet til endringer i bade genuttrykket
og i atferden til avkommet etter fodselen, sa som gkt stress-sensitivitet (Mueller & Bale,
2008; Mychasiuk, Ilnytskyy, Kovalchuk, Kolb, & Gibb, 2011). Dyrestudiene indikerer
ogsa endret metylering av andre gener hos avkommet etter prenatalt stress, som av
promoteromrader til et gen for reelin (knyttet til kortikal og synaptisk modning) og
GADG67 (knyttet til GABA internevronfunksjon) i prefrontal cortex (Matrisciano et al.,
2013; Palacios-Garcia et al., 2015). Ingen studier synes a foreligge om epigenetiske
endringer i hjernen hos mennesker etter prenatalt psykososialt stress via mor.

Fra 1990-tallet og fremover har forskning pa gnagere vist hvordan psykososialt stress i
oppveksten kan forme hjerneutvikling og atferd ved & modifisere epigenetiske
mekanismer (Weaver, 2009; Weaver et al., 2004). Forskerne har tatt utgangspunkt i at
hgy grad av slikking og stelling av avkommet (god morsomsorg) gjerne forer til trygg og
modig atferd, mens lite slikking og stelling (neglisjering) forer til hgy stress-sensitivitet,
svekket leering og hukommelse og engstelig atferd. Kontrollerte
kryssfostringseksperimenter viste at neglisjering farte til tap av kortisolreseptoren GR i
hippocampus, og at dette hadde et epigenetisk grunnlag; promoteromrader for NR3C1
GR-genet var mer metylert hos de neglisjerte rottene (Meaney & Szyf, 2005). Pafalgende
studier av gnagere har indikert en rekke andre epigenetiske endringer etter
relasjonsstress i oppveksten. Dette inkluderer CG-metylering og/eller
histonmodifiseringer for gener involvert i reguleringen av CRH, vasopressin og
gstrogen i hypothalamus, GABA-reseptorer og glutamatreseptorer i hippocampus,
nevrotensinreseptorer i amygdala, hjerneavledet nevrotropisk faktor (BDNF) i
prefrontal cortex, cannabinoide reseptorer i cingulum cortex og serotoninreseptoren
SHT1A i prefrontal cortex og midthjernen (Jawahar, Murgatroyd, Harrison, & Baune,
2015; Kundakovic & Champagne, 2015; Le Francois et al., 2015; Lomazzo, Konig, Abassi,
Jelinek, & Lutz, 2017; Provencal et al., 2012). I en eksperimentell studie pa rhesusapen
analyserte forskerne metylering av genpromoteromrider pa hele genomet i en EWAS.
Tidlig relasjonsstress var her knyttet til endret metylering av en lang rekke gener i
prefrontal cortex, inklusive gener involvert i stressresponser, responser pa andre typer
stimuli, immunsystemfunksjon, vekst i aksoner og utvikling av nervesystemet
(Provencal et al., 2012). Et slikt spekter av metyleringsendringer kan representere en
koordinert systemeffekt der hjernen som helhet tilpasses viktige sider ved individets
livshistorie, som tidlig relasjonsstress (Zhang, Labonte, Wen, Turecki, & Meaney, 2013).

I litteraturutvalget var det kun én forskergruppe som hadde undersgkt sammenhengen
mellom psykososialt stress og epigenetiske endringer i hjernen hos mennesker
(Labonte et al., 2012; McGowan et al., 2009). I en genkandidatstudie undersgkte disse
forskerne epigenetiske markgrer for NR3C1 GR-genet for kortisol i hippocampus hos



personer som hadde begitt selvmord og erfart alvorlig relasjonsstress i oppveksten
(seksuelle overgrep, alvorlige fysiske overgrep eller alvorlig neglisjering). Forskerne
rapporterte at de avdgde som var utsatt for alvorlig relasjonsstress i oppveksten, hadde
gkt CG-metylering av et promoteromrade til NR3C1-genet for GR, sammenliknet med
en matchet gruppe avdagde uten slike erfaringer. Som i dyreforskningen var den gkte
metyleringen knyttet til et lavere uttrykk av NR3C1-genet. Forskergruppen fulgte opp
genkandidatstudien med en EWAS og fant at relasjonsstress tidlig i livet var knyttet til
endret metylering av 307 promoteromrader i hippocampus (Labonte et al., 2012).
Endringene inkluderte bide hyper- og hypometylering, herunder for gener involvert i
nevral plastisitet og immunsystemfunksjon.

Epigenetiske endringer ved alvorlige psykiske lidelser

Ved alvorlige psykiske lidelser er epigenetiske endringer i post mortem-hjernevey, i
hovedsak CG-metylering, undersgkt med bade genkandidatstudier og EWAS. De fleste
av studiene har fokusert pa schizofreni og noen fa pa bipolar lidelse og alvorlig
depresjon.

Genkandidatstudier

I genkandidatstudier er det rapportert om epigenetiske endringer pa promoteromrader
for gener involvert i serotoninfunksjon i prefrontal cortex ved bade schizofreni og
bipolar lidelse. Mens metyleringsendringer etter psykososialt stress hos gnagere er
rapportert for serotonin 1A-reseptoren, fant Abdolmaleky og kollegaer endret
metylering pa gener for 2A-reseptoren og serotonintransportgren 5-HTT ved
schizofreni og bipolar lidelse (Abdolmaleky et al., 2014; Abdolmaleky et al., 2011).
Videre rapporterte Tang, Dean og Thomas (2011) om histonmodifiseringer for serotonin
2C-reseptoren ved schizofreni. Enkelte studier har indikert metyleringsendringer pa
reelingenet i prgver fra prefrontal cortex ved schizofreni, noe som ogsé er rapportert
etter prenatalt stress hos dyr, men andre studier har ikke kunnet replikere dette
(Abdolmaleky et al., 2005; Mill et al., 2008; Tochigi et al., 2008). Tilsvarende er det
rapportert om endret metylering i prefrontal cortex for et gen som koder for BDNF ved
schizofreni, noe som ogsa er indikert i dyreforskningen pa psykososialt stress, men
heller ikke dette er et konsistent funn (Cheah et al., 2016; Keller et al., 2014; Weickert et
al., 2003). En genkandidatstudie identifiserte endret metylering av MB-COMT i
prefrontal cortex ved schizofreni, et gen som er knyttet til dopaminfunksjon
(Abdolmaleky et al., 2006). Metylering av dopamingener ser ikke ut til & ha veert
fokusert pa i stressforskningen, selv om dopaminsystemet aktiveres og endres av
alvorlig psykososialt stress (Holly & Miczek, 2016). Ingen post mortem
genkandidatstudier ser ut til & ha fokusert pa epigenetiske endringer i HPA-aksen,
herunder NR3C1 GR-genet, ved alvorlige psykiske lidelser.

Epigenomvide assosiasjonsstudier

I den fgrste EWAS for schizofreni og bipolar lidelse rapporterte Mill og medarbeidere
(2008) om endret CG-metylering av over 50 gener i prefrontal cortex, herunder gener



implisert i GABA- og glutamatfunksjon, noe som ogsa er funnet etter psykososialt
stress, samt gener knyttet til dopaminsystemet, immunsystemet, celleproliferering og
differensiering, og utvikling av hjernen. I en annen EWAS fant Pidsley og medarbeidere
(2014) endret metylering av fire omrader pa DNA i prefrontal cortex hos avdgde
diagnostisert med schizofreni, herunder av HTR5SA-genet, som koder for
serotoninreseptoren 5A og for Neuritin 1-genet, som er knyttet til synaptisk plastisitet
og utvikling av nervesystemet. Det var ingen overlapp mellom funnene i denne studien
og funnene til Mill og medarbeidere (2008). Numata og medarbeidere (2014), som ogsa
studerte schizofreni, rapporterte om endret metylering av 107 CG-posisjoner i prgver
hentet fra prefrontal cortex, herunder pa et gen som koder for en glutamatreseptor,
men der kun ett av omradene var indikert i tidligere studier. Dette var for et gen for
mitokondriefunksjon som ogsa ble rapportert av Mill og medarbeidere (2008). Wockner
og medarbeidere (2014) identifiserte endret CG-metylering av hele 2929 gener i fremre
hjernebark ved schizofreni. Kun ett av disse genene var indikert ogsa i tidligere studier,
FAMSC-genet knyttet til celleproliferering og migrasjon (Numata et al., 2014). Blant de
mange signifikante funnene fremhevet Wockner og medarbeidere (2014) gener knyttet
til gliacellefunksjon og 1A-reseptoren for serotonin. Ogsa Jaffe og medarbeidere (2016)
rapporterte om et stort antall omrader pa DNA (n = 2104) med endret CG-metylering
ved schizofreni, med prgver tatt fra dorsolateral prefrontal cortex. Jaffe og
medarbeidere (2016) var sparsomme med informasjon om hvilke gener det handlet om,
men fremhevet gener knyttet til tidlig utvikling av fosteret, utvikling og spesialisering
av celler og differensiering i nervesystemet. I en studie publisert i 2016 analyserte Viana
og medarbeidere (2016) prgver hentet fra prefrontal cortex, hippocampus og striatum
ved schizofreni. De fant 12 statistisk signifikante CG-posisjoner med endret metylering i
de tre hjerneomradene. Blant disse var endret metylering av gener knyttet til samspillet
mellom nerveceller og til synaptisk plastisitet i prefrontal cortex, proteinmetabolisme i
hippocampus og formen og mobiliteten til nerveceller i striatum. Funnene i EWAS-
forskningen til ni er dermed noe sprikende for schizofreni, mens lite har veert
undersgkt ndr det gjelder bipolar lidelse.

Den forste post mortem-EWAS for alvorlig depresjon ble publisert i 2012 (Sabunciyan et
al., 2012). Ingen posisjoner pa DNA, hentet fra prefrontal cortex, nidde her et
epigenomvidt signifikansniva. Forfatterne foreslo at videre forskning burde se pa andre
hjerneomrader enn prefrontal cortex, som anterior cingulate, hippocampus og
amygdala, samt veere mer spesifikke pa hvilke typer nerveceller som studeres. Haghighi
og kolleger (2014) studerte metyleringsmgnstre i orbitofrontal cortex (en del av
prefrontal cortex) hos pasienter med alvorlig depresjon som hadde begatt selvmord.
Deres hovedkonklusjon var at CG-metylering i dette hjerneomradet fgrst og fremst
varierte med deltakernes alder. I tillegg fant de atte ganger sd mange metylerte CG-
posisjoner i suicid-/depresjonsgruppen som i en kontrollgruppe, blant annet for gener
knyttet til celluleer utvikling, overlevelse og dad. Disse positive assosiasjonene ble ikke
replisert i den siste (per februar 2017) EWAS for alvorlig depresjon, som igjen fokuserte
pa prefrontal cortex. Denne studien identifiserte ingen omrader pA DNA med
signifikant endret CG-metylering (Murphy et al., 2017).



Diskusjon

Forskning seerlig pa gnagere har indikert at psykososialt stress tidlig i livet kan endre
CG-metylering av gener i HPA-aksen, som NR3Cl1 for GR, og av en rekke gener i
hypothalamus, hippocampus og prefrontal cortex. Post mortem-studier indikerer at
ogsa hos mennesker kan psykososialt stress fgre til endret metylering av sentrale gener
i HPA-aksen og gi omfattende metyleringsendringer pa genomet i hippocampus.
Endret CG-metylering av gener for nevrobiologiske komponenter som er omtalt i
stressforskningen, har ogsa blitt rapportert i enkelte studier av alvorlige psykiske
lidelser, seerlig schizofreni. Dette inkluderer gener for synaptisk plastisitet,
nevrobiologisk utvikling, glutamat- og GABA-funksjon, serotoninfunksjon, BDNF,
reelin og immunsystemet. Men de identifiserte genene er ofte ikke de samme som i
stressforskningen, og funnene har sjelden blitt replikert i pafglgende studier.

Forskningen pa epigenetikk ved alvorlige psykiske lidelser synes i liten grad 4 ha veert
utfert innenfor et psykososialt stressperspektiv. Ingen hypotesedrevne studier
(genkandidatstudier) for alvorlige psykiske lidelser har fokusert pi epigenetisk
modifisering av de genene som er mest sentrale i hjernens stressresponssystemer. I
pafalgende hypotesefrie studier der hele genomet har veert skannet i EWAS, har
analysene ikke veert basert pa vevspraver fra hjerneomrader som er eksplisitt involvert i
prosesseringen av stress. Dette er et essensielt problem fordi epigenetiske markgrer
generelt si vel som ved psykiske lidelser ser ut til 4 variere betydelig ikke bare mellom
hjernen og perifere mél slik som blodet og huden, men ogsa mellom ulike omrader i
hjernen (Davies et al., 2012; Kozlenkov et al., 2016). Ved schizofreni og bipolar lidelse er
for eksempel epigenetiske markgrer rapportert 4 veere endret pa sveert ulike mater i
prefrontal cortex og anterior cingulate (Xiao et al., 2014). I forskningen pa alvorlige
psykiske lidelser som ble identifisert i litteratursgket, oppgav forfatterne stort sett kun
at vevsprgver var hentet fra prefrontal cortex. Det er hgyst uklart om denne forskningen
gir informasjon om epigenetiske endringer i de mest stressrelevante hjerneomradene,
for eksempel de spesifikke cellegruppene som regulerer HPA-stressaksen i
hypothalamus, hippocampus, infralimbiske deler av den fremre hjernebarken og
amygdala (Herman et al., 2016). Den gjennomgétte forskningen er snarere utfart
innenfor et biogenetisk perspektiv enn et stressperspektiv, der vekten har veert pa &
undersgke om det er strukturelle variasjoner pa DNA (heller enn stress) som er arsaken
til metyleringsendringer ved alvorlige psykiske lidelser (se f.eks. Jaffe et al., 2016; Viana
et al., 2016). Hvis en antar at strukturell variasjon pa DNA er det som styrer epigenetiske
endringer ved psykiske lidelser, kan det vurderes som mindre vesentlig ngyaktig hvor
vevsprgver hentes fra. Men for at forskningen skal bli relevant i et stressperspektiv, bgr
den baseres pa vevsprgver fra hjerneomrader som er involvert i prosesseringen av
stress. Selv dette kan vise seg i vaere en for grovkornet innfallsvinkel, og epigenom bar
kanskje hentes fra spesifikke typer celler (f.eks. pyramideceller, en gitt type
internevroner) i underomrader i hjernen som er hgyst presist avgrenset med tanke pa
funksjon. Teknologiske nyvinninger indikerer at et slikt presisjonsnivi i forskningen na
kan veere mulig pa post mortem-hjerner (Heijmans & Mill, 2012; Jaffe, 2016).



«Ingen studier synes a foreligge
om epigenetiske endringer i
hjernen hos mennesker etter
prenatalt psykososialt stress via
mor»

De fleste studiene av epigenetiske endringer etter psykososialt stress og ved alvorlige
psykiske lidelser har fokusert pd CG-metylering. En utfordring er at selvom CG-
metylering anses som den mest stabile epigenetiske markgren, er den likevel
forholdsvis dynamisk og endrer seg markant fra oppveksten til voksent liv og
alderdommen (Haghighi et al., 2014). Dermed kan det vaere vanskelig & identifisere
tidlige metyleringsendringer etter psykososialt stress flere tir senere i post mortem-
studier (Heijmans & Mill, 2012). Andre kompliserende forhold er at epigenetiske
markgrer pavirkes av faktorer som medisinering og rayking (som ses oftere ved
alvorlige psykiske lidelser) og av tidsintervallet fra ded inntreffer til nedfrysning av
hjernen og prgver blir analysert (Monoranu et al., 2011). I tillegg fordrer en helhetlig
forstaelse av epigenetiske endringer ved bade stress og alvorlige psykiske lidelser at det
ogsa forskes pa andre mekanismer enn CG-metylering. Flere andre mekanismer bidrar
til 4 regulere genuttrykket, som en rekke former for DNA-metylering utover CG-
metylering, histonmodifiseringer, visse typer RNA og en lang rekke andre kjemiske
markgrer og mekanismer som péavirker kromatinets tilstand. Forstielsen av alle disse
komponentene og av samspillet mellom dem utgjor et viktig fokus i kommende
forskning (Goldberg, Allis, & Bernstein, 2007; Mitchell et al., 2014; Roadmap
Epigenomics et al., 2015).

Konklusjon

Epigenetiske endringer ved alvorlige psykiske lidelser er et nytt forskningsomrade som
forelgpig ikke har veert orientert mot et psykososialt stressperspektiv. Det gjenstar a
undersgke om epigenetiske endringer ved alvorlige psykiske lidelser sammenfaller med
de som ses etter psykososialt stress tidlig i livet.
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