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NORTHPOP STUDIEN

Fodelsekohort i Vasterbotten

Startad 2016

Mal: 10’000 familjer

Syfte: Att identifiera riskfaktorer for vanliga barnsjukdomar
Alla blivande foraldrar i Vasterbotten erbjuds att delta

https://www.northpop.se/
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VAD AR EPIGENETIK?

 Faktorer som avgor ifall en gen ar av eller paslagen
o Inkluderar inte forandringar/mutationer i sjilva DNA sekvensen
o Arvs mellan celler men ej mellan individer

 Cellernas epigenetiska monster kan forandras over tid och ar
beroende av flera olika faktorer:

o Alder
Miljopaverkan
Livsstil DNA metylering

Sjukdom

o

O

O
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BAKGRUND OCH SYFTE

Mijoexponeringar under fosterstadiet
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MEN HUR KAN T.EX. KEMIKALER
FORANDRA DESSA MONSTER?

Normal utveckling il
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Martin & Fry, Annu Rev Public Health. 2018



PAGAENDE STUDIER I NORTHPOP

Fragestallningar:

« Kan exponering for miljofororeningar som kemikalier eller luftfororeningar
under fosterstadiet leda till matbara epigenetiska forandringar hos det
nyfodda barnet?

 Skulle sadana forandringar kunna anvandas for att forutsaga vilka barn som
har hogst risk att tex drabbas av astma eller overvikt?




STUDIE
POPULATION

Urval av prov som analyseras
for DNA metylering (barnet)
och kemikalier (mamman)

Forstagangsmammor valdes i
forsta hand

726 navelstrangsprov fran barn
och plasma fran 704 mammor

DNA metylering klart 2022
Kemikalieanalys klar 2024
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Selected mother-child pairs

Single birth children* |  TWin/triplet birth
children**

1627 69

Exclusion of individuals
who lacked maternal
plasma, cord blood or 18-
month sample (2021-01)

714 I 45

Exclusion of individuals who
lacked available buffy coat

\ 4

726 cord blood samples

Selected for DNA methylation analysis

Sensitization results 2022-01

144 108

Missing 18 month Sensitization
sample*** positive

*Born by May 31st 2020
**Born by Dec 31st 2020



LIVSSTIL OCH DNA METYLERING

Steg 1: 10 livsstilsfaktorer och deras paverkan pa fodelsevikt

Fysisk aktivitet
Stress
Kostinflammatoriskt index

Kostdiversitets index Uy
Medelhavskost
Nordiskt kost index m

Totalt enegiintag

Kostspecifik CO2 utslapp/”dietary carbon footprint” Fodelsevikt
Viktuppgang under graviditet

BMI vid borjan pa graviditeten

c o0 o O o O o o o o
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DNA METYLERING SOM MEDIATOR

Epigenetiska
P forindringar ..,

Ade
(=

Vlktuppgang 0.031 0.021 - 0.042 2x10-5

BMI vid borjan pa graviditeten 0.036 0.019 - 0.054 1X104

a) adjusted for maternal age, maternal BMI at the beginning of pregnancy, education, country of birth, smoking during pregnancy

b) adjusted for maternal age, education, country of birth, smoking during pregnancy



MEDIERINGSANALYSER

Hogdimensionell mediering

|

Epigenetiska
¥ forindringar ‘*-..
* L 4
* ’0

Viktuppgang och BMI

l Fodelsevikt

Atta metyleringssiter identifierade som mediatorer



NASTA STEG

« Kan DNA metylering mediera associationer mellan:
o Luftfororeningar och astma?
o Kemikalieexponering och overvikt hos barn?
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o
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34 KEMIKALIER UPPMATTA I PLASMA FRAN
GRAVIDA (GV 28)

Persistanta organiska féororeningar (POP:ar)

Analyter NorthPop

Flamskyddsmedel

Polyklorerade bifenyler
2,2',3,4,4'5,5'-Heptaklorbifenyl (PCB-180)
2,2',3,4,4' 5'-Hexaklorbifenyl (PCB-138)
2,2',4,4'5,5'-Hexaklorbifenyl (PCB-153)
2,3,3',4,4’,5-Hexaklorbifenyl (PCB-157)
2,2',4,5,5'-Pentaklorbifenyl (PCB-101)
2,2',5,5'-Tetraklorbifenyl (PCB-52)

Pesticider

Chlordane, trans-

Heptaklor exo-epoxid

Hexaklorbensen (HCB)

Nonachlor, cis-

Nonachlor, trans-

Pentaklorbensen
p,p'-diklordifenyldikloretylen (DDE-p,p')

Polybromerad bifenyl
2,2',4,4'5,5'-Hexabrombifenyl (PBB-153)
Polybromerade difenyletrar (PBDE:er)
2,2',4,4'5,5'-Hexabromdifenyleter (BDE-153)
2,2',4,4' 6-Pentabromdifenyleter (PBDE-100)
2,2',4,4' 5-Pentabromdifenyleter (PBDE-99)
2,2',4,4'-Tetrabromdifenyleter (PBDE-47)
2,4,4'-Tribromdifenyleter (PBDE-28)

Andra bromerade flamskyddsmedel
2-Ethylhexyl-2,3,4,5-tetrabromobenzoate (EH-TBB)
Bis(2-ethylhexyl) tetrabromophthalate (BEH-TEBP)
bis(2,4,6-Tribromophenoxy)ethane (BTBPE)
Anti-dechlorane plus (anti-DP)
Hexabromobenzene (HBB)
Pentabromoethylbenzene (PBEB)
Pentabromotoluene (PBT)

Organfosfater (flamskyddsmedel)
2-Ethylhexyldiphenylfosfat (EHDPP)
Tributylfosfat (TnBP)

Trifenylfosfat (TPhP)

Tris (2-butoxyetyl)fosfat (TBEP)
Tris(1,3-diklor-2-propyl)fosfat (TDCIPP)
Tris(1-klor-2-propyl)fosfat (TCPP)
Tris(2-kloretyl)fosfat (TCEP)
Tris(2-etylhexyl)fosfat (TEHP)



PRELIMINARA RESULTAT

-DDE OCH FODELSEVIKT

« DDT ar en pesticide som anvandes flitigt for
att bekdmpa bland annat malariamyggan
o Forbjods generellt 1972, men anvands i viss

utstrackning i omraden med hog
malariaincidens

o DDE ar en av nedbrytningsprodukterna fran
DDT.

o Béada dessa kemikalier kan annu detekteras i
manskliga prover
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DDE KUNDE DETEKTERAS I 100% AV
PROVER FRAN GRAVIDITETSVECKA 28

« Koppling mellan DDE nivaer och lagre fodelsevikt hos barnen

Table 2. Three models of linear regression with gender stratification.

Unadjusted Minimal adjustment?® Full adjustment®

Coefficient (95% CI) p-value Coefficient (95% CI)  p-value Coefficient (95% CI)  p-value

All -0.18 (-0.29,-0.08)  0.001*  -0.20 (-0.30, -0.09) 0.000%  -0.12 (-0.25, 0.001) 0.052
Girls  -0.17(-0.31,-0.03)  0.015% -0.19 (-0.33, -0.05) 0.008%  -0.05(-0.23,0.12) 0.539
Boys  -0.19 (-0.35,-0.03)  0.021* -0.19 (-0.36, -0.03) 0.018% -0.11(-0.29, 0.07) 0.224

a = Adjusted by maternal BML
b = Adjusted by maternal BMI, newborn’s gender, mother’s age, mother’s country of birth, education, and gestational
weight gain.

*p-value < 0.05.



LUFTFORORENINGSDATA I NORTHPOP

' ’ ' « SMHI har modellerat detaljerad

data for >5000 NorthPop deltagare
II 'I " I . I  Data finns for varje manad av
graviditeten och ar baserad pa

bostadsadress.

« Sa smaningom hoppas vi aven
kunna inkludera exponeringsdata
pa buller och gronomraden
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INTERNATIONELLA SAMARBETEN

Sedan varen 2022 ar NorthPop en del av PACE konsortiet

e Bestar av forskare runt om i varlden som ar intressearade av att
studera hur var tidiga livsmiljo paverkar senare risk for sjukdom,
via epigenetik.

« Inom PACE delas endast metadata, aldrig individdata

PAC E * NorthPop deltar just nu i tre PACE projetk:

Pregnancy And Childhood Epigenetics o DNA metylering och mammans alder
(Published in Ageing Cell, May 2024, Young et al)
o DNA metylering och astma hos foraldrarna
Manuskript inskickat
o DNA metylering och vaxtbaserad kost

Analyser pagar
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