Fran delar till helheter
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Forord

D4 forskarvérlden for femton ar sedan bestimde
sig for att utrona hela DNA-sekvensen hos
manniskan och en rad andra livsformer fanns
atminstone tva skal till att manga biologer var
entusiastiska:

For det forsta hoppades de att utifran ménniskans
genom kunna konstruera en katalog 6ver alla vara
proteiner. Och att denna katalog skulle gora det
mojligt for forskarna att anta ett mer holistiskt
angreppssétt ndr de nirmade sig olika biologiska
problem. Sa att de kunde studera alla proteiner
inblandade i en process, inte bara enstaka
proteiner.

For det andra hoppades de att studier av olika
genom skulle visa vilka skillnader det egentligen
ar pd molekylniva bade mellan olika individer och
mellan olika arter. Och att detta skulle kunna kasta
nytt ljus dver fragor kring hur genetisk variation
uppkommer, hur evolutionen gér till och varfor
véra genom, och darmed vi sjdlva, ser ut som de
gor.

Nagra ar efter det sekvensbestdmningen av
ménniskans genom slutforts kan vi konstatera att
bigge dessa forhoppningar tycks vara pa vig att
infrias.

Har skissas den helhetsbild av ménniskans och
andra arters genom och uppséttningar av proteiner
som nu vixer fram. Huvuddelen av det stoff som
presenteras ar kunskap som vunnits med de nya
storskaliga tekniker som vixt fram med det
humana genomprojektet. Dar s& behovts for
sammanhangets och fullstindighetens skull har jag
dock fogat in dven en del fakta som varit kinda
sedan tidigare och en del kunskap som vunnits
med andra metoder.

Mina kéllor i arbetet har varit vetenskapliga
artiklar dir genom presenterats och analyserats,
liksom de 6ppna databaser som forskare skapat
under arbetet. Forhoppningsvis har jag inte
missforstatt alltfor mycket nér jag ldst och
syntetiserat

Stockholm i augusti 2006
Henrik Bréndén
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1. Manniskans proteiner

Tack vara sekvensbestimningen av minniskans
genom har forskarna for forsta géngen fatt en
katalog over alla de gener i ménniskan som
beskriver proteiner. Det visade sig att ménniskan
(liksom andra diaggdjur) har mellan 22 000 och 23
000 olika proteinbeskrivande gener. Antalet olika
proteiner dr dock mangdubbelt storre, kanske i
storleksordningen 100 000. De flesta av
déggdjurens gener bestar nimligen av ett antal
moduler (exoner), och det maskineri som tillverkar
proteiner kan vid olika tillfallen ignorera olika
saddana moduler, och dirigenom &stadkomma flera
olika proteiner fran samma gen. Ett fenomen som
kallas alternativ splitsning.

Proteinernas funktion

Nar forskarna vil lyckats etablera en katalog dver
alla gener som beskriver proteiner har de ocksé
kunnat borja studera och analysera hela denna
uppséttning av proteiner for att ldra sig forsta vilka
funktioner de olika proteinerna har. Denna
verksamhet kallas ofta for functional genomics”,
eller funktionsgenomik. For var gen forsoker
forskarna dé precisera svaret pa fyra fragor:

* [ vilka celler anvinds genen?

* Var i cellen finns genens protein?

* I vilken biologisk process &r proteinet inblandat?
* Vilken &r proteinets biokemiska aktivitet?

Forskarna bygger darfor upp databaser, déar de for
var gen lagrar den allt mer detaljerade kunskap
som successivt vixer fram. Utifrdn dessa databaser
kan man skissa en helhetsbild 6ver minniskans
proteinuppsittning — hennes proteom:

I vilka celler finns proteinerna?

Ungefar tre fjardedelar av ménniskans
proteinbeskrivande gener anvinds i alla eller de
flesta av vara celler (figur 1.1). Bara en fjardedel
av dem anvénds i ett mindre antal celltyper, och av
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Figur 1.1. Andel gener som anvinds i fd respektive
mdnga celltyper.
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dem é&r det mindre &n en tjugondel av véra gener
som endast anvinds i en enda celltyp. Detta har
man kommit fram till med en teknik som kallas
microarray (DNA-chips), som gor det mojligt att
snabbt undersdka fran vilka av ménniskans alla
gener en viss cell bildar budbérar-RNA.

Var i cellerna finns proteinerna?

Om man sedan fragar sig var i cellerna de olika
proteinerna befinner sig ser man (figur 1.2) att runt
4000 av ménniskans drygt 20 000 gener beskriver
proteiner som befinner sig i cellernas cytoplasma.
Proteiner fran mer dn 5000 olika gener gar att hitta
i cellens olika membran, och fran 7000 gener i
olika organeller. Av dessa stér cellkdrnan for
overligset flest. Over 1000 gener beskriver
proteiner som transporteras ut ur cellerna, varav
knappt 300 tycks bidra till att bygga olika former
av extracelluldra matrix, dvs strukturer utandfor
cellerna, som cellerna forankras i. Over 2000 gener
vet vi idag beskriver proteiner, som ingér i stora
komplex inne i cellerna bestaende av tiotals eller
hundratals olika proteiner. Mycket av denna
kunskap har forskarna fatt har forskarna fétt
genom att analysera sekvenser och leta
beskrivningar for de sé kallade signalpeptider i
boérjan av proteiners aminosyrekedja, som hjilper
proteinet att hitta till en viss del av cellen.

Proteinernas biokemisk aktivitet.
En viktig aspekt av ett proteins funktion ar dess
biokemiska aktivitet (figur 1.3). Ungefir hélften av
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Figur 1.2. Olika proteiners lokalisering i cellerna.
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vara gener beskriver proteiner som har forméga
binda andra d&mnen. En fjardedel av dem beskriver
proteiner som kan katalysera kemiska reaktioner,
en femtondel beskriver proteiner som ar
transportorer. Ungefédr samma andel beskriver
proteiner som kan reglera avldsningen av olika
gener och mindre 4n en hundradel sédana som kan
generera rorelse. Sex beskriver chaperoner
(proteiner som hjilper andra proteiner att veckla
ithop sig korrekt) och tre beskriver proteiner som
lagrar niring. En stor del av denna kunskap
kommer fran sekvensjamforelser, dar man hittat
nya gener som haft sldende sekvenslikhet med
tidigare kinda enzymer, signaldmnen etc. Vilket
lett till hypoteser, som sedan varit litta att testa i
provror.

Proteinernas biologiska roll

Den biokemiska aktiviteten dr dock bara en sida av
ett proteins funktion. En lika viktig fraga &r vilken
biologisk process proteinet dr inblandat i. Huvud-
delen av vara gener beskriver proteiner som deltar
i ndgon av tre processer (figur 1.4):
 Amnesomsittning

» Fanga upp signaler, skicka dem vidare och
integrera olika signaler till beslut om vad ett
protein ska gora eller vilka proteiner som ska
tillverkas.

» Styra utvecklingen fran ett nybefruktat dgg till
fardigutvecklade kroppsceller lokaliserade pa ratt
stélle i kroppen.

Darutover dr nagra hundra olika proteiner
inblandade i att astadkomma rorelse. Mindre dn
hundra proteiner behovs for blodkoagulering och
endast fem for pigmentering.

Grunden for kunskapen om proteinerts biologiska
roll kommer fran muterade djur ddr man sett att en
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Fig 1.4 Proteiners biokemiska aktivitet.
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Figur 1.4. Proteiners inblandning i olika biologiska
processer.

viss funktion tagit skada om ett visst protein
saknas. Om sedan andra experiment visar att fyra
ytterligare proteiner binder till och alltid upptrader
tillsammans med detta kan det vara reimligt att
anta att dven dessa ar inblandade i samma process.

Att observera

Nér man betraktar de olika diagramen ovan kan tre
saker vara nyttiga att notera: (1) Diagrammen visar
antal olika gener, inte antal proteinmolekyler eller
sammanlagd proteinmassa. Exempelvis utgdr en
handfull olika muskelproteiner en betydande andel
av var proteinmassa. Medan bortat tusen olika
gener for luktreceptorer bidrar till mindre &n en
miljondel av antalet proteinmolekyler i kroppen.
(2) Ménga av véra proteiner kan kombinera flera
biokemiska aktiviteter, delta i flera biologiska
processer eller befinna sig pa flera olika stéllen i
cellen. Och kan darmed sétta sitt avtryck pé flera
stéillen i samma diagram. (3) Dessa undersdkningar
ar av tekniska skél gjorda pa gener, men méanga
gener kan ge upphov till flera olika proteiner.
Ibland vet vi att olika proteiner da bildas i olika
celltyper eller hamnar pa olika stillen, men vi vet
inte hur vanligt detta dr. Foljaktligen vet vi inte hur
det forsta diagrammet hade sett ut om det utgatt
fran proteiner istillet for gener.
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2. Manniskans RNA-molekyler

Under de senaste aren har forskarnas syn pa var
uppsittning RNA-molekyler dndrats dramatiskt.
Speciellt vad géller de fem procent av cellernas
RNA som varken &r ribosomalt- eller transfer-
RNA.

Ribosomalt och transfer-RNA

Man har ldnge vetat att runt 80% av RNAt i en
ménniskocell dr ribosomalt RNA och att det i varje
ribosom finns fyra olika ribosomala RNA-
molekyler (som dr 120, 160, 1900 och 4700 baser
langa). Under det senaste artiondet har forskarna
insett att dessa RNA-molekyler inte som man
tidigare trott bara har strukturella funktioner, utan
ocksa &r intimt inblandade i ribosomens arbete. Vi
vet idag att sjidlva huvudsteget i translationen
katalyseras av ribosomalt RNA, helt utan
inblandning av protein.

Vidare visste man sedan tidigare att ungefér 15%
av cellernas RNA utgors av transfer-RNA. De
finns i runt 40 olika grundutféranden, med olika
tripletter pa de stéllen (antikodon) som binder till
budbirar-RNA. Hos ménniskan har man dock
hittat s& ménga som 500 olika gener for olika
tRNA-molekyler. De flesta av dem &r mellan 70
och 90 baser langa.

Proteinkodande RNA

Da proteinkodande gener avléses bildas i
cellkdrnan heterogent nukledrt RNA (hnRNA).
Huvuddelen av den sekvens som da kopieras
bestér dock av till synes meningslosa DNA-
sekvenser, kallade introner. Dessa klipps bort fran
RNA-molekylen i en process som kallas splitsning.
Denna sker medan avldsningen fortfarande pagér.
Medan en RNA-molekyl fortfarande forlangs i sin
ena dnde kan salunda intronerna i dess andra dnde
redan vara bortsplitsade. Aven om lingden pa de
gener som beskriver proteiner kan stricka sig dver

En genomsnittlig méiinsklig

proteingen

Omfattar pa kromosomen 30 000 bp
Aterstar efter splitsning (mRNA) 2 000 bp
Dirav beskrivande protein 1 300 bp
Vilket motsvarar 430 as
Antal exoner 10 st

Tabell 2.1. Genomsnittliga egenskaper hos mdnskliga
proteinbeskrivande gener.
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hundratusentals baspar &r alltsa de heterogena
nukledra RNA-molekylerna bara en brakdel sa
langa.

Bland annat genom splitsnimngen omvandlas det
heterogena nukledra RNAt till budbérar-RNA-
molekyler som vandrar ut i cytoplasman dir de
mdter ribosomer. En betydande del av budbérar
RNA-molekylerna bestar dock av regioner fore
och efter beskrivningen av proteiner, som kallas
otranslaterade regioner (untranslated regions,
UTR). Dessa har under senare ar visat sig ha
viktiga reglerande funktioner. Beroende pé vilken
sekvens de har kan olika proteiner binda till dem,
som dels kan se till att budbarar-RNAt hamnar i en
speciell del av cellen, dels paverka hur snabbt
ribosomen ska tillverka det protein, som
budbiraren beskriver.

Innan ménniskans genom sekvensbestdmdes fanns
bara fragmentarisk kunskap fran enstaka gener om
hur langa introner och otranslaterade regioner var.
Idag vet vi (tabell 2.1) att en ménsklig gen i
genomsnitt tacker 30 000 baspar pa kromosomen,
vilka alla avléses till RNA. Efter splitsning aterstar
i genomsnitt 2000 baser RNA, av vilka runt 1300
beskriver protein. De otranslaterade regionerna hos
budbirar-RNA ir saledes i genomsnitt 700 baser
langa, och intronerna (som klipps bort vid
splitsningen) 4r i storleksordningen 15 génger
langre 4n exonerna (de regioner av genen som
behalls i budbirar-RNAt). Varje gen har i
genomsnitt 10 exoner. Variationerna kring dessa
genomsnittliga siffror dr dock mycket stora. Ett
betydande antal gener stracker sig 6ver
hundratusentals baspar samtidigt som flera procent
av generna bara bestér av en enda exon.

Forskare har lange vetat att cellerna vid
splitsningen kan ignorera en eller flera exoner, och
att cellen har mekanismer som gor att den kan
reglera vilka exoner som ska ignoreras vid vilka
tillfallen. Detta ger cellerna mojlighet att gora flera
olika proteiner/proteinvarianter fran en gen, och
kallas differentiell splitsning. Fram till ar 2000
forestallde sig forskarna att detta var ett relativt
ovanligt fenomen, som bara nagra enstaka gener
utnyttjade. Undersdkningar i genomforskningens
kolvatten har dock visat att en stor andel av véra
gener utnyttjar sddan differenetiell splitsning.
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Exakt hur ofta det forekommer &r fortfarande
oklart, men manga forskare uppskattar att mer dn
hélften av proteingenerna kan splitsas pa mer &n
ett sétt och att ménniskans drygt 20 000 gener kan
ge upphov till mellan 50- och 100 000 olika
budbirar RNA-molekyler.

Andra langa RNA-molekyler

I cellerna finns dessutom ett mycket stort antal
olika RNA-molekyler, som ar langa (6ver 50
nukleotider) och har helt andra arbetsuppgifter &n
dem som hittills diskuterats. Négra av dem har
under de senaste artiondena isolerats och studerats
av forskarna. Bland annat har man karaktériserat
RNA-molekyler som modifierar tRNA-molekyler,
som deltar i splitsningen och som deltar i arbetet
att leda vissa ribosomer till ERs membran (tabell
2.2).

Forskarna tycks dock hittills bara ha identifierat
och karaktiriserat en liten brakdel av de langa icke
proteinkodande RNA-molekyler som finns i véra
celler. I genomforskningens kolvatten har man
nédmligen hos ddggdjur funnit sma méngder av
tiotusentals olika slags langa RNA-molekyler, som
inte beskriver proteiner. Dessa r ofta hundratals
eller tusentals baser ldnga, de modifieras ofta och
transporteras ut ur cellkdrnan. I ndgra fall vet man
att de kan splitsas pa olika sitt. Nér forskare
undersokt ett litet urval av dessa RNA-molekyler
sag de att flera av dem var nodvéandiga for att en
cell skulle 6verleva, och att 4ven sddana som inte
var absolut nodvéndiga for att en cell skulle
overleva énda var inblandade i olika viktiga
processer. Uppenbarligen finns alltsé ett stort antal

Namn Funktion

Small nuclelar RNA | Ingér i snRNP, som utfor

(snRNA) splitsning

Small nucleolar RNA | Processar och modifierar

(snoRNA) baserna hos tRNA

7 SL RNA Ingér i SRP, som hjélper
ribosomer hitta till ER

Telomeras RNA Ingar i telomeras, som forlédnger
telomerer

Rnase P Trimmar tRNA

Tabell 2.2. Nagra kinda ldnga RNA-molekyler
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olika langre RNA-molekyler med viktiga
arbetsuppgifter i cellerna. Att kartldgga dessa kan
bli ett &nnu modosammare arbete for forskarna dn
kartliggningen av alla proteiners arbetsuppgifter.

Mikro-RNA

Under de senaste aren har forskarna ocksa funnit
att det i vara celler finns nagot som kallas mikro-
RNA (miRNA). Dessa molekyler &r
dubbelstringade, ca 20 baspar langa och spelar
viktiga roller for att reglera produktionen av olika
proteiner. Runt om i vért genom finns hundartals,
kanske tusen, gener for sidana mikro-RNA
molekyler. Dessa gener dr 70-90 baspar langa, och
de RNA-molekyler som bildas fran dem har
regioner som kan baspara till varandra. Déarigenom
astadkoms stam-oglestrukturer, och speciella
enzymer finns i cellerna som ur dessa stam-
oglestrukturer klipper ut en ungefér 20 baspar lang
bit dubbelstringat RNA. Som alltsé kallas micro-
RNA. Detta binder sedan till proteiner varvid ett
komplex bildas, som paverkar produktionen av de
proteiner, vars budbirar-RNA har samma eller
liknande sekvens som mikro-RNAt.

Om nagon del av en budbirar RNA-molekyl har
exakt samma sekvens som micro-RNAt kan
nédmligen proteinerna vid mikro-RNAt klippa
sonder budbédrar RNA-molekylen. Och dérmed
effektivt forhindra att protein bildas. Om ett
budbirar-RNA har en sekvens som bara &r ungefar
likadan som mikro-RNAts kan istéllet komplexet
av mikro-RNA och proteiner binda till budbérar
RNA-molekylen och hindra denna frén att binda
pa ratt sétt till ribosomen. Vilket ocksa hindrar
cellen fran att bilda proteinet.

Eftersom en mikro RNA-molekyl dr mycket kort
kan dess sekvens éterfinnas i manga olika gener.
Genom att borja eller sluta tillverka ett enda slags
mikro-RNA kan en cell i ett slag sla av eller pa
produktionen av ett stort antal olika proteiner.
Forskare uppskattar att mikro-RNA kan vara med
att reglera en betydande andel, kanske bortét en
tredjedel, av ménniskans gener.
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3. Manniskans genom

I enkel kromosomuppsittning bestar ménniskans
genom av 3,08 miljarder baspar. Av dessa utgor
ungefir 200 miljoner baspar centromerer och
telomerer (centralpunkter och dndregioner i
kromosomerna), dir DNA-molekylerna &r mycket
hart packade kring histonproteinerna till sa kallat
heterokromatin. Dessa regioner tycks nistan
uteslutande besta av repetitiva sekvenser och man
tror inte att det finns négra gener dir. Av tekniska
skal &r dessa regioner ndstan omdjliga att
sekvensbestimma. Det som ségs i resten av detta
avsnitt géller darfor de 2,88 miljarder baspar dar
DNA-molekylen &r 16st packad, sa kallat
eukromatin

GC-innehill, gentiithet och firgning

Av anledningar som forskarna inte forstar varierar
proportionerna mellan GC- och AT-baspar kraftigt
mellan olika arter. Tack vare sekvenseringen av
ménniskans genom har man kunnat bestimma
andelen GC i vart genom till 41%. Denna andel
varierar dock betydligt &ven inom méanniskans
genom. I ldnga regioner kan andelen vara 6ver
60%, i andra under 30%.

Sekvensbestimningen av vart genom har visat att i
de regioner dir GC-halten &r hog ligger generna
tétt, och intronerna &r relativt korta. Dessa regioner
har en tendens att bli ljusa vid Giemsafargning
(figur 3.1) av kromosomer. De band pa
kromosomerna som fargas morkt av Giemsa ar
daremot vanligen AT-rika och genfattiga, och de
gener som finns dér har langa introner. Det dr
oklart ifall detta samband har nagon djupare
innebdrd

Proteinkodande gener

De gener som beskriver proteiner ligger ojamnt
utspridda p& kromosomerna. Man kan tydligt
urskilja kluster dir proteinkodande gener ligger
tdtt, och andra omraden dér de ligger glest.
Betraktar vi en bild av hela kromosom 16 (figur
3.2) ser man tydligt att de gentéta klustren tenderar
att ligga pa eller kring de ljusa banden, medan
huvuddelen av de morka kromosombanden ar
genfattiga. I samma bild visas en forstoring av en
typisk gentdt del av kromosomen, ddr man ser att
generna ligger med korta mellanrum, nést intill
invid varandra. Ibland 6verlappar de till och med. I
de forstorade delarna av bilden kan man ocksa se
att huvuddelen av generna utgérs av introner och
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att det finns en kraftig variation béde i genernas
langd, antalet exoner och intronernas langd.

Transposoner

En stor del (44%) av ménniskans genom bestar av
transposoner, DNA-sekvenser som har forméga att
hoppa eller skapa en kopia av sig sjédlv, som den
stoppar in pé ett annat stille i genomet. De allra
flesta av dessa sekvenser &r inte ”levande”
transposoner utan doda reliker fran misslyckade
hopp, dér bara en del av transposonen lyckats
infogas i genomet. I figur 3.2 ser man hur olika
sadana (rester av) transposoner ligger relativt
jadmnt utspritt 6ver hela kromosomen. Det finns
dock béde regioner som dr ovanligt rika och som
ar ovanligt fattiga pé transposoner. Man kan hitta
omraden om hundratusentals baspar dér 6ver 90%
av DNA-sekvensen bestar av transposoner, och
andra lika stora omraden dér de bara utgdr enstaka
procent. I den ratt typiska region som forstorats i
figur 3.1 finns en stor midngd transposoner, som
befinner sig savil mellan generna som inne i deras
introner. Transposoner finns hos ménniskor och
andra déggdjur av fyra olika klasser, som beskrivs
ndrmare i en fordjupningsruta i slutet av detta
avsnitt.

Duplikationer och pseudogener

I ménniskans genom hittar man ett stort antal
regioner dir man tydligt ser att genomet relativt
nyligen under evolutionen duplicerats, si att man
fatt tva regioner som ursprungligen hade exakt
samma sekvens, men sedan utvecklats at olika hall.
Inte mindre &n 5% av genomet bestar av regioner
som ér flera tusen baspar langa och har duplicerats
s& nyligen (uppskattningsvis under de senaste 40
miljonerna ar) att de har mer 4n 90% sekvens-
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Figur 3.1. Giemsafirgning av mdnniskans tre storsta
kromosompar, nr 1-3. Foto David McDonald,
Laboratory of Pathology of Seattle.
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Figur 3.2 (foregdende sida): Hela ménniskans kromosom 16 och del av denna i olika upplosning. Vid repetitiva sekvenser
markeras transposoner som tjocka streck (vilka i de ldgre upplkosningarna ofta inte gar att urskilja fran varandra) och
dupliceringar som tunnare streck. Vid gener anges de exoner som dterfinns i mRNA som boxar (kodande sekvens fylld box,
ickekodande sekvens ofylld), introner som ett tunt streck. Bild: Henrik Brindén, Vetenskapsrddet.

likhet. I nagra fall ligger de duplicerade
sekvenserna invid varandra men i de flesta fall
ligger de pé olika stillen. I ndstan hélften av fallen
ligger de duplicerade regionerna pé olika
kromosomer. I figur 3.2 kan man se flera
duplikationer i de nedre regionerna av den del av
bilden som visar hela kromosomen.

De regioner som kopierats innehaller en rad olika
gener, och nér en gen pa detta sétt kopieras kan tva
saker hdnda med den: Endera utvecklas de tva
generna at varsitt hall, sé att exempelvis en gen for
en luktreceptor ger upphov till tvé olika gener for
tva olika receptorer som kéinner igen tvé olika
amnen. Eller till att den ena genen rékar ut for en
mutation som forstdr genen. Exempelvis genom att
det uppstar ett stoppkodon mitt inne i genen..
Sadana forstorda gener kallas pseudogener. De
duplicerade delarna av vara kromosomer
innehéller sdvil manga sddana pseudogener, som
exempel pa att duplicerade gener utvecklats at
olika hall.

Enkla repetitiva sekvenser

Utspritt i vart genom finns ocksé stillen dér en
kort sekvens (mindre dn 500 baser) upprepas géng
pé géng efter varandra. Om den repetitiva enheten
ar sé liten som 1-13 baspar (vilket oftast &r fallet)
talar man om stillet som en mikrosatellit. Ungefar
3% av ménniskans genom utgdrs av sddana
sekvenser. De ligger utspridda med ungeféar 2000
basers mellanrum. Oftast befinner de sig mellan
gener och i introner, men i enstaka fall kan de dven
finnas inne i de delar av gener som beskriver
proteiner.

Funktionella delar av genomet.

Genom att jaimfora ménniskans genom med andra
dédggdjurs har forskarna kunnat identifiera de
omraden, som varit utsatta for positiv selektion
(dvs selektion for att bevaras) under utvecklingen
frén en gemensam forfader. Detta har gjorts genom
att borja med att berdkna vad som antas vara en
neutral substitutionshastighet, som man méter
genom att studera frekvensen mutationer som inte
antas vara utsatta for ndgot selektivt tryck. (Endera
mutationer inne i trasiga transposoner, eller
mutationer som forvandlar en triplett som
beskriver en aminosyra till en annan triplett som
beskriver samma aminosyra.) Dérefter har man
helt enkelt undersokt vilka delar av genomen dar
betydligt firre mutationer &n sa bevarats.
Forskarna har dé funnit att 5-6% av genomet varit
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utsatt for selektion att bevaras sedan ménniskan
och musen skildes fran varandra for ungefar 70
miljoner ar sedan.

Av dem utgdr ungefar 1,5% beskrivningar av
proteiner. Runt 1% beskriver otranslaterade delar
av budbdrar-RNA och idag kénda icke-
proteinkodande RNA-molekyler. Tre procent
aterstar, och forskarna antar idag att de bestar av
(a) sddana reglerande sekvenser som paverkar nir
och hur mycket gener ska avldsas, (b) sekvenser
som beskriver idag okénda icke-kodande RNA-
molekyler och eventuellt (c) sekvenser som é&r av
betydelse for kromosomstrukturen.

3.8 Gaétan skrip-DNA

Betydligt gatfullare 4n de enstaka procenten
konserverad sekvens vars funktion vi dnnu inte
kénner ar dock det faktum att bortat 95% av vart
genom utgdrs av sekvenser som inte tycks vara
utsatta for nagot selektivt tryck att bevaras, och
som ibland kallas for skrap-DNA. Dessa sekvenser
for med sig enorma kostnader for cellerna och
dérmed ocksa for oss: Nér vi kopierar och
underhaller vara gener gér det at 20 gdnger mer
energi och byggmaterial &n det skulle ha gjort om
vi saknade skrap-DNAt. Nér gener avlises spjéilkas
15 ganger fler energirika fostafgrupper fran ATP,
GTP etc 4n vad som skulle skett om véra gener
inte haft alla dessa ldnga introner.

Det finns nagra faktorer som mojligen skulle
kunna forklara en liten del av detta till synes
slosaktiga beteende:

e Introner kan behovas for att géra det mojligt att
skapa ett stort antal olika proteiner frén en och
samma gen. Men inget talar for att sddan
differentiell splitsning skulle kriva att intronerna
ar 15 ganger langre &n exonerna. Méanga
organismer klarar sig med introner som har
ungefdr samma storlek som exonerna.

e Det &r rimligt att anta att en del av det icke-
konserverade DNAt kan ha négon typ av funktion
som inte dr beroende av sekvensen, till exempel att
fungera som spacers, sé att olika sekvenser hamnar
pa rétt stille i forhallande till varandra. Men det
forefaller svart att tro att detta skulle kunna gélla
for mer &n négra procent av genomet.

e Bortét hilften av skrap-DNAt utgdrs av
transposoner och &r alltsa parasitiskt till sin
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karaktir. Man kan darfor hdvda att dessa sekvenser
finns dér for sin egens skull, inte for var.
Jamforelser mellan olika genom har dock visat att
utrensningen av gammalt skrdp ur genomet gétt
med olika hastighet hos olika utvecklingslinjer.
Fragan reser sig déarfor varfor vi inte gjort oss av
med dessa parasitiska sekvenser snabbare én vi
har.

Var genom bestér sélunda till storsta delen av
sekvenser som det inte funnits nagot selektivt tryck
att bevara och for vilka man inte kan forestélla sig
nagon funktion som skulle kunna bidra till 6kad
reproduktiv framgang for individen. Detta DNA
for med sig oerhorda kostnader for celler och
individer. Det skulle ha varit mojligt att rensa bort
dem i betydligt snabbare takt under utvecklingen
mot ménniska. Men detta har inte skett.

En tanke som ofta fors fram &r att detta skrép-
DNA fungerar som experimentverkstad. Dar finns
sekvenser dir nya mutationer och kombinationer
av mutationer kan ske utan att nagra viktiga
befintliga gener skulle slds ut. Som vi senare
kommer att se har under evolutionen helt nya
gener ofta skapats genom att bitar av gamla gener
kopplats ihop med varandra pa nya sétt. Ju storre
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avstand mellan generna och ju storre introner inne
i generna, desto storre mojligheter for sdédana
omkopplingar att ske. Har dessutom transposoner
placerat néstan identiska kopior av sig sjdlva i
dessa mellanrum och introner dkar sannolikheten
ytterligare for att sddana omkopplingar ska ske.

Problemet med en s&dan forklaring till skrip-
DNAt ér dock att sddana mekanismer for att skapa
6kad genetisk variation bara leder till fordelar for
hela populationer och detta pa mycket lang sikt.
Den idag dominerande tolkningen av evolutions-
laran menar dock att det naturliga urvalet bara
verkar pé individnivé och bara kan selektera for
egenskaper som leder till 6kad reproduktiv
framgéng redan pa nagon eller nagra generationers
sikt. Flertalet av de molekylarbiologer som
reflekterat 6ver denna paradox tror dérfor att
fortsatta undersokningar av vart genom med tiden
kommer att avsldja idag okénda funktioner dven
hos det som vi idag kallar skrdp-DNA. Men nagra
forskare leker istdllet med tanken att selektionen
pé individniva for egenskaper som ger kortsiktiga
overlevnadsfordelar for individen kan existera
parallellt med en selektion pa gruppniva for
egenskaper som bidrar till att skapa och
upprétthalla genetisk variation.

Fordjupning: Transposoner

I ménniskan och andra eukaryoter finns fyra klasser av
transposoner:

DNA-transposoner: har i sina dndar
igenkdnningssekvenser om 20-40 baspar, som kallas
Inverted Repeats (IR). Mellan dem finns genen for ett
enzym, kallat transposas, som kan binda till IR-
sekvenserna, klippa ut transposonen och klistra in den pa
ett nytt stille pd en DNA-molekyl i cellen. En DNA-
transposon &r vanligen mellan 2 och 3 000 baspar lang.
DNA-transposoner utgdr 3% av ménniskans genom.
Huvuddelen av dessa sekvenser har dock muterats sé att
transoposonen inte fungerar.

Retroviruslika transposoner: kallas ocksa endogena
retrovirus eller LTR-element. De har i 4ndarna
igenkdnningssekvenser som kallas ”Long Termilal
Repetat” (LTR). Mellan dem finns bland annat gener for
enzymet omvint transkriptas och ett integras-enzym.
Om transposonen avldses bildas en RNA-molekyl som
dessa proteiner kan binda till. De gor dd en DNA-kopia
av RNA-molekylen och klistrar in den pa négot stille i
genomet. Darmed har en kopia av transposonen lagts till
cellens genom. Till sitt sdtt att fungera paminner dessa
mycket om retrovirus, och man kan beskriva dem som
retrovirus utan holjeprotein. De dr mellan 6 och 12 000
baspar ldnga och utgdr 8% av ménniskans DNA. Det
mesta av dven dessa sekvenser har dock sedan lange fétt
mutationer sé att transposonen inte léngre fungerar.

LINEs: (long interspersed elements) bestar av en
styrsekvens (promotor) som kan starta bildning av RNA,
och fortsatter med gener for enzymet omvént
transkriptas och ett enzym som kan dstadkomma
enkelstrangsbrott pA en DNA-molekyl. Da avldsning
startar fran promotorn bildas RNA, som proteinerna kan
gripa tag i. De slar sig ner ndgonstans pa genomet,
klipper av ena strdngen av DNA-molekylen och tar tag i
den ena dnden och borjar forlainga den med RNA-
molekylen som mall. Nér cellens maskineri for att skota
om DNA-molekylen sedan tar vid blir resultatet nagon
géang att hela transposonen fétt en ny kopia av sig sjilv.
Oftast avbryts dock DNA-syntesen innan hela RNA-
molekylen dr kopierad, varvid resultatet blir att en
stympad transposon infogats. Som inte har forméga att
kopiera sig sjdlv vidare. En LINE med forméga att
hoppa &r 6 — 8000 baspar lang. Vart genom bestar till
13% av LINEs, men de allra flesta av dem &r korta,
livlosa resultat av misslyckade forsok till kopieringar.

SINEs (short intersersed elements) bestar av en promotor
foljd av en sekvens, som ger upphov till en RNA-
molekyl, som ndgon LINE-transposons proteiner kan
binda till. Sa att dessa SINEs kan kopieras “’pa kdpet” nér
en LINE-transposon dr verksam. SINEs r typiskt mellan
100 och 400 baspar langa. De utgdr 20% av méanniskans
genom.
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4. Utveckling av genom

Nar forskare nu kunnat jamfora hela genom fran
olika varelser de lart sig mycket om de genetiska
fordndingar som astadkommer biologisk variation
och dérmed evolution.

Storskaliga kromosomférindringar

Ibland forekommer i cellerna storskaliga
fordndringar av arrangemanget av kromosomer: En
kromosom kan dela sig i tvd, tvd kromosomer kan
slés ihop eller en stor del av en kromosom kan
flyttas till en annan. Vi har dalig forstéelse av de
molekyldra mekanismer som ligger bakom sadana
omflyttningar, men vi vet att de sker tillrackligt
ofta i ménniskoceller for att kunna orsaka en del
medfodda sjukdomssyndrom och vissa cancerfall.
Men sédana forédndringar accepteras uppenbarligen
sdllan av det naturliga urvalet: Mellan ménniska
och schimpans finns bara enstaka sddana
storskaliga skillnader, och skillnaden mellan
ménniskans och musens kromosomuppsattningar
kan forklaras av sammanlagt ca 200 storskaliga
omstuvningar i utvecklingslinjerna fran var
gemensamma forfader till dagens tva arter.

Dupliceringar

Vi kénner diaremot en rad olika molekylara
mekanismer genom vilka kortare segment av
kromosomerna (mellan tusen och en miljon
baspar) kan dupliceras, sa att en del av genomet
kommer att finnas i dubbel uppséttning. Sddana
dupliceringar forekommer ofta: Jimfor man tva
méinskliga kromosomuppsittningar hittar man
tiotals regioner langre &n 10 000 baspar som &r
duplicerade i den ena men inte den andra
kromosomuppsittningen. Runt fem procent av
ménniskans genom bestar av duplikationer som
skett de senaste 40 miljonerna ar.

Sadana dupliceringar &r oerhort viktiga for att
skapa den genetiska variation det naturliga urvalet
arbetar med. Om en gen dupliceras kan ju den ena
kopian av genen forandras och utveckla nya
funktioner, samtidigt som den andra kopian kan
behalla sin ursprungliga funktion. Sé att den
levande varelsen kan skaffa sig formégan att gora
nagot nytt, utan att samtidigt forlora en tidigare
forméga (figur 4.1). For att bara ta ett exempel
visar jamforelser av genomen hos olika djur att
utvecklingen av luktsinnet till stor del skett (och
sker) genom dupliceringar av och mutationer i
gener som beskriver olika luktreceptorer. Sa att
djur kan skaffa sig formagan att upptécka nya
lukter utan att samtidigt forlora formagan att
urskilja andra. Négot som é&r av stor betydelse
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under evolutionen for att anpassa djur till nya eller
fordndrade miljoer, ddr det kan innebéra en
betydande 6verlevnadsfordel att kunna uppfatta
lukten av exempelvis ett rovdjur, ett visst gift eller
en viss foda. Duplikationer spelar saledes en viktig
roll for att olika organismer snabbt ska kunna
anpassa sig till fordndrade miljobetingelser.

Omstuvningar av doméner

Vi vet ocksa att det finns en rad mekanismer med
vilka kortare segment av genomet (ndgra hundra
eller nagra tusen baspar) kan kopieras eller flyttas
omkring inom ett genom. Ibland kan detta leda till
att beskrivningar av tva olika mindre proteiner kan
foras ihop och diarmed slas ihop till en beskrivning
av ett storre protein, som i en aminosyrekedja
kombinerar bigge de biokemiska aktiviteter, som
fanns i de ursprungliga proteinerna. Eller till att
delar av olika gener fors ihop.

Under evolutionen har det atskilliga géanger
forekommit att beskrivningar av olika
proteindoméner pa detta sitt forst ihop, sé att det
bildats gener for proteiner med komplexa
aktiviteter. Exempelvis antas genen for
steroidhormoner ha uppkommit genom att tre
separata gener forts ihop som beskrev tre olika
proteiner: ett som kan binda steroider, ett som kan
binda DNA och ett som kan interagera med andra
proteiner och dédrmed paverka avlisningen av en
gen invid (figur 4.2).

Vi vet att mekanismer som astadkommer sddana

omstuvningar stidndigt &r aktiva i vara genom.
Sannolikheten &r dock liten for att en omstuvning

Enbart mutathomar

Eara gammal
furksian
v
AGA funktion
Bade duplikationer och mutationer;
AdA
‘l' % Bara gammal
_| A, |_| AAA |_ Fuanik i

J

— Ak — AGA

1 fy’ Bide gammal

ach iy Funktion

Figur 4.1. Duplikationer spelar en avgérande roll for att
proteiner ska kunna utvecklas till att anta nya

funktioner. Bild: Henrik Brindén, Vetenskapsradet.
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ska leda till uppkomsten av ett nytt protein som har
en funktion som innebér en foérdel for just den
individ diar omstuvningen skett. Uppkomsten av
nya proteiner med nya kombinationer av doméner
ar darfor en ovanlig evolutiondr héndelse. Nar
man jamfor olika ryggradsdjur med varandra hittar
man bara enstaka exempel pé sddana hindelser.
Déaremot har sddana héndelser varit viktiga under
den utveckling som ledde fram till de olika
djurklasserna. Vi ryggradsdjur har exempelvis
dubbelt sd méanga sétt att kombinera olika doméner
med varandra dn rundmaskar.

Nyskapande av doméiner

Samma molekyldra mekanismer som kan flytta
beskrivningar av hela doméner kan naturligtvis
ocksé flytta enstaka exoner, sa att det uppstér helt
nya beskrivningar av doméner, med en ny inre
tredimensionell arkitektur (dvs ett nytt
arrangemang av alfahelixar och betastrangar inom
dominen). Rimligen méaste sddana omstuvningar
ske dnnu oftare i genomen dn omstuvningar av
hela doméner, men sannolikheten dr ytterst liten att
en sadan flytt av en eller ett par exoner skulle
astadkomma en ny domén som bade ar stabil och
kan utfora nadgot som innebér en fordel for sin
bérare. Det hiander déarfor oerhdrt séllan att nya
fungerande doméner uppkommer och bevaras av
det naturliga urvalet. Hos ddggdjur finns
exempelvis bara nagra tiotal typer av doméner som
inte har hittats hos ryggradslosa djur.

Insiittning och borttagande av baspar

Nér DNA kopieras hiander ibland att en eller ett par
baser tappas bort eller 14ggs till. Man kallar sddana
handelser for deletioner respektive insertioner. |
ménniskans genom finner man att det under de
senaste 70 miljonerna ar (sedan vi skildes fran
musen) for vart tusental baspar manniska har skett
atta sadana tilldgg eller borttaganden, vilka
sammantaget lagt till sex och tagit bort 18 baspar.

Figur 4.2. Steroidreceptorer forenar i samma protein
tre separata biokemiska aktiviteter, som utfors av varsin
domdn hos proteinet.. Bild: Henrik Brindén,
Vetenskapsradet.
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Frekvensen av sddana mutationer skiljer sig dock
kraftigt mellan olika arter och utvecklingslinjer.
Under samma tid har det i utvecklingen mot mus
skett tre ganger s& mycket insertioner och
deletioner.

Om ett eller ndgra baspar ddremot sétts in eller tas
bort inne i en proteinbeskrivande gen &r
sannolikheten mycket stor att genen slés ut: s
lange det insatta eller borttagna antalet baser inte
ar delbart med tre kommer ndmligen ldsramen for
proteinet att forskjutas, vilket vanligen leder till att
en stoptriplett uppkommer mitt inne i genen. De
flesta deletioner och insertioner inne i gener rensas
dérfor bort av det naturliga urvalet.

Utbyte av DNA-bokstiiver

Annu vanligare 4n insittningar och borttaganden
av baspar ar att en DNA-bokstav helt enkelt byts ut
mot en annan, nagot som kallas for basparsutbyten
eller substitutioner. Dessa beror i grund och botten
pé att DNA-polymeras inte &r perfekt och dérfor
ibland fogar in en felaktig DNA-bokstav. Detta
kan ske i tvd sammanhang. Dels nir DNA-
molekylen ska kopieras, dels nér en skada pa
DNA-molekylen ska repareras. (DNA-molekylen
skadas sténdigt av spontana kemiska processer, av
UV-stralning och av olika aggressiva &mnen i
kroppen. Olika reparationsenzymer klipper dérfor
kontinuerligt bort skadade delar av DNA-stréngar
och dverlater &t DNA-polymeras att fylla igen de
hal som d& uppkommer.) Misstag vid kopiering
och misstag vid reparation bidrar i ungefér lika
utstrickning till skillnader i DNA-sekvenser
mellan individer och arter.

Hastigheten for basparsutbyten varierar kraftigt
mellan olika utvecklingslinjer och perioder, sa att
musen exempelvis samlat pa sig néstan lika manga
basparsutbyten sedan hennes forfader for femton
miljoner ar sedan skiljde sig fran rattans som
ménniskan samlat pa sig under de runt 70 miljoner
ar som gétt sedan hennes forfader separerades fran
gnagarnas. Frekvensen av denna typ av mutationer
under de senaste 70 miljonerna ars utveckling mot
maénniska har varit 16%. Under samma tid har den
i utvecklingslinjen mot mus varit 31%.

De basparsutbyten som tréaffar introner och
omraden mellan gener tycks i de flesta fall
tolereras av det naturliga urvalet. Av de
basparsutbyten som dndrar en aminosyra i en
proteinkodande gen rensas ddremot runt 80% bort
av det naturliga urvalet inom loppet av 10 miljoner
ar.
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5. Skillnader mellan manniskors genom

De senaste artiondets genomforskning har
dramatiskt 6kat vara kunskaper om vilka skillnader
som finns mellan olika ménniskor pA DNA-niva.
Om vi bortser fran det som &stadkoms av
skillnaden mellan en X och en Y-kromosom har
tre huvudsakliga typer av skillnader konstaterats:

Skillnader i enstaka baspar (SNPs)

Mellan olika ménniskors genom finns méngder av
skillnader i enstaka baspar. Sé att en person pa ett
visst stélle pa sin ena kromosom sex har ett A
medan han pa sin andra har ett C. Medan en annan
person kanske pa detta stélle har ett A pa bagge
sina kromosomer. Molekylarbiologer kallar sédana
stéllen for SNP (single nucleotide polymorphism).
Eftersom skillnader i enstaka baspar inte bara finns
mellan individer utan ocksa mellan tvé
kromosomer i ett kromosompar miter man deras
frekvens genom att jamfora tva enkla
kromosomuppsittningar med varandra. Man finner
da att ungefir en DNA-bokstav av 1300 skiljer sig
mellan tva méinskliga kromosomuppséttningar.

De allra flesta sddana stéllen astadkommer inga
maérkbara skillnader mellan individerna, eftersom
de ligger inne i introner eller mellan gener. I nagra
fall kan skillnaden dock ligga inne i en gen, och
dérmed &stadkomma tva olika genvarianter som
ger upphov till olika proteiner med skilda
funktioner. (Kanske ett som gor blatt respektive ett
som gor brunt 6gonpigment). I andra fall kan
skillnaden ligga inne i en styrsekvens, som avgor
hur mycket en gen ska anvéndas. Sadana
skillnader kan paverka allt fran hudférg (genom att
styra hur mycket man bildar av proteiner som
tillverkar pigment) till skillnader i reglering av
humor (exempelvis genom att pdverka hur mycket
man bildar av enzymer som tillverkar eller bryter
ner olika signaldmnen i hjirnan).

Duplikationer

Nér man jamfor arvsanlagen mellan tvd méanniskor
hittar man tiotals regioner om flera tusen baspar
vardera som dr duplicerade pa ndgon kromosom
hos den ena hos den ena, men inte hos den andra,
ménniskan. Det ar i skrivande stund inte kint exakt
hur ménga och hur stora dessa regioner ar, men
man vet att ett antal proteinbeskrivande gener finns
i de duplikat man redan idag upptéckt. I nigra fall
har man sett att sddana duplikationer av omraden
med en eller flera gener kan astadkomma allvarliga
medfodda syndrom och sjukdomar. I 6vrigt vet
man inte i vilken utstrickning sddana duplikationer
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bidrar till fysiska skillnader mellan olika individer.
De flesta gener antas ndmligen ha en feedback-
reglering, dér anviandningen av genen inte bara
anpassas efter behovet av dess protein utan dven
av midngden man redan har av proteinet.
Daérigenom blir mdngden man tillverkar av ett
protein inte beroende av antalet kopior av dess
gen.

Olika lingd p4 enkla repeats (mikroosatelliter)
Utspridda pé vart genom finns dessutom massor av
stéllen (ett vart tvatusende baspar) dér korta DNA-
sekvenser (1-13 baspar) upprepas gang pa gang
efter varandra. Eftersom DNA-polymeras har l4tt
att ”slira” pa sddana stéllen, och av misstag fora in
for fa eller for manga av dessa repeterade
sekvenser, har det uppstétt en kraftig variation
mellan olika individer i lingden pé dessa stéllen.
P4 ett sadant stélle skulle exempelvis en person pa
sin ena kromosom kunna ha fem och pé den andra
28 repeterade enheter, medan motsvarande siffror
for en annan person skulle kunna vara 14 och 19.
Dessa stillen kallas av molekylarbiologer
omvéxlande for mikrosatelliter och hypervariabla
tandemrepeats.

De allra flesta mikrosatelliter ligger mellan gener
eller i introner, och skillnader i ldingden pa dessa
spelar darfor ingen roll for véra egenskaper.
(Undantaget dr ngra érftliga sjukdomar dér en tre
baser lang repeterad sekvens ligger inne i en gen.
Dirmed far proteinet en rad identiska aminosyror
efter varandra, och exempelvis Huntingtons
sjukdom uppkommer om raden av sddana
upprepade aminosyror blir for lang.) Eftersom
langden pa mikrosatelliterna varierar mycket
kraftigt mellan olika individer utnyttjas analyser av
dessa som genetiska fingeravtryck i rattsvasendet.

Selektion hos ménniskan

Vi ser alltsé att olika ménniskor har olika regioner
av sitt DNA duplicerat och vi ser ocksé att sma
mutationer gor att den exakta ordningsf6ljden av
DNA-bokstaver kan skilja sig mellan olika
individer. Dérav kan man sluta sig till att det inom
manniskoarten finns och stindigt har funnits en
genetisk variation, som det naturliga urvalet kan
arbeta med. Forskarna har da fragat sig i vilka
tidsperspektiv det naturliga urvalet verkat. Och
kommit fram till att tio- eller hundratals nya
genvarianter uppkommit i olika grupper av
manniskor under de senaste tiotusen aren, som
visat sig ha sé starkt Gverlevnadsvirde att de blivit
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utsatta for positiv selektion. Inte nddvéndigtvis sa
att den nya genvarianten helt tringt undan den
gamla, men i vart fall s att frekvenen av den nya
genvarikanten blivit betydligt hdgre &n slumpen
skulle kunna forklara.

e Minga av dessa gener beskriver proteiner som &r
inblandade i att kdnna igen lukter och smaker.
Vilket inte dr sd mérkligt, med tanke p4 att lukt
och smak bade hjilper oss att vilja ut lampliga
fododmne och att uppticka och undga faror. Och
att bade tdnkbara fododmnen och faror varierar
med tid och plats. Sé att forméga att kdnna igen
nya lukter och smaker rimligen haft stor betydelse
for att anpassa ménniskan till olika miljo-
fordndringar, savil sddana som orsakas av yttre
omsténdigheter som klimatvéxlingar eller byte av
bostadsort, och sddana som orsakas av dndrat
méinskligt beteende, som dvergéng till jordbruk.
Négot som skett just under de senaste tiotusen
aren.

e Ett betydande antal av generna beskriver
proteiner inblandade i produktion av konsceller
och i befruktning.

e Vidare beskriver ménga av generna proteiner
som &r inblandade i &mnesomséttningen. Méanga
gener deltar i nedbrytningen av kolhydrater och
fetter. Exempelvis har europeer selekterats for en
gen som hjélper oss hantera mjolksocker (laktos).
Andra gener i syntesen av vitaminer. I Asien har
manniskor selekterats for en speciell variant av
genen for alkoholdehydrogenas. Forskarna utgér
fran att selektion av sadana gener 4r en del av
anpassningen till ett liv som jordbrukare, dér olika
grodor i olika regioner lett till olika selektiva tryck
for olika typer av genetiska fordndringar.

e Aven gener som paverkar utseende tycks ha
varit utsatta for selektion hos manniskan. Den mest
uppmérksammade skillnaden mellan ménniskor
frén olika delar av vérlden &r hudférg, och den
bestdms av madngden i huden av fargdmnet
melanin. Denna méngd har det naturliga urvalet
anpassat till olika nivaer hos olika folkgrupper i en
avvigning mellan tva krav: For det forsta ar solens
UV-strélar farliga for cellerna, och melanin
skyddar mot UV. For det andra behover
jordbrukande men inte jagande-samlande
méanniskor trots detta en viss miangd UV-ljus, for
att omvandla ett forstadium av vitamin A (som
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finns i manga grddor) till fungerande vitamin. Sa
ju ldngre fran ekvatorn jordbrukande ménniskor
lever, desto storre selektivt tryck for lag
melaninproduktion. Dessa forandringar kan ha gatt
mycket snabbt. Nar delar av det judiska folket
tvingades fran medelhavsomradet norrut tog det
betydligt mindre &n 2000 ar innan deras hudférg
blivit likadan som nordeuropeernas. Medan de
trosfrander som stannade kvar i medelhavsomréadet
beholl sin morkare hy. Och de som flydde soder
om Sahara utvecklade betydligt morkare hy. Tester
av andra DNA-varianter visar att detta inte varit
resultatet av att judarna blandats upp av
omkringliggande folk, utan av naturligt urval.

Aven andra skillnader i utseende mellan olika
folkgrupper beror pa sma genetiska anpassningar
till olika klimat. Kompakt kroppsbyggnad ger stor
kroppsvolym i forhéllande till kroppsyta, och
gynnas i klimat dir virmeisolering &r viktig.
Spenslig kroppsbyggnad (stor yta i férhéallande till
volym) gynnas i klimat dér avkylning &r viktigt. P&
liknande sétt kan klimatet gynna utvecklingen av
olika form pé nésa och har. Ménga séddana
skillnader kan mycket vl ha uppkommit mycket
langre tillbaka i tiden &n dee senaste 10 000 aren,
men dven bland de gener som varit utsatta for
selektion de senaste 10 000 aren hittar man sddana
som styr tillvixten hos olika ben och ddrmed
kontrollerar formen hos olika delar av kroppen.

Det naturliga urvalet har alltsa gdng pa gang sedan
jordbrukets uppkomst slipat och anpassat vér
genuppsittning. Och det &r egentligen inte
overraskande, ty jordbruket har inneburit
dramatiska fordndringar av manniskans miljo —
bade vad giller de faror vi méter och den foda vi
ater. Nar forskare nu upptécker att manniskor har
olika varianter av gener som paverkar risken for
olika sjukdomar som diabetes och hjartinfarkt, och
uppticker att hogriskgenerna &r speciellt farliga i
kombination med en ”modern” kosthéllning, &r det
i manga fall en 6gonblicksbild av en pagaende
utveckling, dir gener anpassade efter en icke-
jordbrukande miljo byts ut mot gener bittre
anpassade for den moderna ménniskans livsforing.
Ofta visar det sig ndr man undersoker sadana
“hogriskgener” att hogriskvarianten av genen &r
identisk med den gen som finns hos schimpansen,
medan ”lagriskvarianten” dr en méansklig
innovation.
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6. Skillnader mellan manniskans och schimpansens genom

Schimpansen dr ménniskans ndrmaste slakting,
och forskarna uppskattar att de tva arterna
separerades for ungefér sex eller sju miljoner ar
sedan. Analyser av skillnaderna mellan
schimpansens och ménniskans genom kan dérfor
kasta ljus dver vad for typer av genetiska
fordndringar som medverkar till separationen av
arter, och hur stora skillnadeer som hinner
utvecklas inom loppet av en handfull &rmiljoner.

Storskaliga kromosomskillnader

Sedan separationen mellan schimpans och
ménniska har i utvecklingslinjen mot méanniska tva
kromosomer slagits ihop till en. Den kromosom
som hos ménniskan kallas nr 2 motsvarar darfor
hos schimpansen tva kromosomer, numera kallade
2A och 2B. Dirtill har det under utvecklingen mot
ménniska eller schimpans pa nio stéllen skett s&
kallade inversioner, dér en betydande del av
kromosomen vénts bakfram.

Dupliceringar

Under utvecklingen fran den gemensamma
forfadern till manniska har vidare duplikationer
skapat dubbla kopior i médnniskans genom av over
500 regioner om i genomsnitt 55 tusen baspar.
Atminstone 88 proteingener finns i dessa regioner.
Hos schimpansen har pa motsvarande sitt
dupliceringar skett av 200 regioner om ungefir
samma storlek. For nagra av de gener som ligger i
sadana duplicerade regionerna kan man se att
méngden som bildas av proteinet varierar med
antalet kopior av genen.

Transposoner

Transposoner har astadkommit manga skillnader
mellan schimpansens och ménniskans genom. En
grupp av transposoner som kallas LINEs har
stoppat in ca 2000 ytterligare kopior av delar av
sig sjilv pa olika platser i genomen under
utvecklingsvdgen mot schimpans, och lika ménga
kopior pa andra platser i genomet under
utvecklingsvigen mot méanniska. En annan grupp
av transposoner som kallas SINEs har
astadkommit 7000 liknande instoppningar av delar
av sig sjalv under utvecklingen mot ménniska,
men bara drygt 2000 under utvecklingen mot
schimpans. En tredje grupp av transposoner som
kallas LTR har i det ndrmaste avsomnat hos
ménniskan, medan schimpansen tycks ha tagit
emot tva nya sddana transposoner, som skapat
sammanlagt 200 kopior i schimpansens DNA.
Dessa nya transposonkopior utgdr dock bara en
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brakdel av mnanniskans och schimpansens totala
antal transposonkopior. De allra flesta
transposonkopior i vart genom finns dérfor pa
samma plats hos schimpansen.

Skillnader i enstaka baspar

Om vi bortser frén de skillnader som astadkommes
av dupliceringar och instoppningar av hela eller
delar av transposoner skiljer sig DNA-sekvensen
mellan en kromosomuppséttning hos schimpansen
och en kromosomuppséttning hos ménniskan pa
1,23% av basparen. Skillnaden i DNA-sekvens
mellan en ménniska och en schimpans ar séledes
ungefar 10 ganger sa stor som skillnaderna mellan
tva manniskor. Och runt fem ganger sa stor som
skillnaden mellan tva schimpanser.

Skillnader pa proteinniva

Vad astadkommer da detta for skillnader mellan
ménniskans och schimpansens uppséttning av
proteiner?

For det forsta kan man se att 6ver 30 av de
proteingener man hittat hos ménniskan tycks
saknas hos schimpansen. Bland dessa mérks bland
annat gener for ett antal proteiner, som ar
inblandade i kroppens forsvar mot olika
sjukdomsalstrare. Ddremot inga som direkt for
tankarna till de mentala formégor, som vi anser
vara de viktigaste skillnaderna mellan oss och
schimpansen. Det dr mycket troligt att man med
tiden kommer att hitta en motsvarande uppsittning
proteiner, som finns hos schimpansen men saknas
hos ménniskan.

For det andra kan man se att det hos 70 % av de
proteiner vi har gemensamt med schimpansen
finns sma skillnader i aminosyresekvensen. Oftast
ar det da en eller tva aminosyror som skiljer. De
flesta gener tycks ha varit utsatta for negativ
selektion, och har farre mutationer som orsakar
aminosyreutbyten adn den generella
mutationsfrekvensen skulle dstadkommit. Speciellt
stark tycks den negativa selektionen ha varit i
gener for proteiner som dr inblandade i
signalskickande inne i cellerna, metabolism,
neurogenes och formedling av signaler vid
synapser. Négra grupper av gener visar dock
tecken pa att i stéllet ha varit utsatta for positiv
selektion (vilket man ser pa att de uppvisar fler
aminosyresubstitutioner dn den generella
mutationsfrekvensen skulle ge skil att formoda).
Dit hor en rad gener inblandade i forsvar mot olika
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sjukdomsalstrande mikroorganismer, i
reproduktion och i uppfangande av
sinnesfornimmelser (framst lukter).

For det tredje kan man utga fran att en del av
skillnaderna i DNA-sekvensen befinner sig i de
styrsekvenser, som paverkar var, nir och hur
mycket olika gener avlises. Denna formodan
styrks av storskaliga undersdkningar som visar att
det for manga gener finns betydande skillnader
mellan arterna i mdngden mRNA som bildas fran
genen. Skillnaderna &r dessutom olika stora i olika
vavnader: I hjarnan hittade forskarna sddana
skillnader for ungefar 8% av generna, i testiklarna
for hela 32% av generna. Andra vavnader befinner
sig ddremellan. Hjérnan &r alltsé det organ i
kroppen dér skillnaderna i genuttryck mellan
ménniska och schimpans &r som minst!

Vi kommer alltsé till slutsatsen att skillnaderna
mellan ménniska och schimpans bestar i att ndgra
enstaka finns hos den ena men inte den andra
arten. Och att skillnaderna i 6vrigt ligger hos
enstaka aminosyror hos véra proteiner och i de
reglersekvenser, som styr hur mycket vi bildar av
olika proteiner. Det dr dock fullt mojligt att sédana
till synes sma genetiska skillnader kan
astadkomma dramatiska skillnader i funktion. Till
exempel vet vi fran andra arter att enstaka baspars
skillnad i styrsekvenser for proteiner som under
foster- och embryoutveckling talar om for olika
grupper av celler om de ska dela sig eller ej kan fa
dramatiska effekter pa individens kroppsbyggnad
och utseende.

Vad gor oss ménskliga?

Kraftigast skillnader mellan ménniska och
schimpans hittar man alltsé i gener som deltar i
luktsinnet, fortplantningen och forsvaret mot
frimmande parasiter. Detta &r inte konstigt: Bade
ménniskan och schimpansen har levt och lever i en
standigt foranderlig miljo dér man méter nya
parasiter, rovdjur och andra hot. Vilket gor att nya
genvarianter bevaras av det naturliga urvalet ifall
de ger sin bérare béttre mojligheter att hantera
dessa hot. Eller, forstés, om de gor sin barare
battre pa att foroka sig.
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Det ar dock varken vér formaga att hantera en unik
uppsittning av mikroorganismer, vara sidregna
sexualvanor eller var formaga att uppfatta nédgot
annorlunda lukter dn schimpansen som vi betraktar
som de drag som gor oss till mdnniskor. Man
brukar istdllet peka pa var ovanligt stora hjirna,
var formaga till abstrakt sprak och var
uppréttgaende gang. Vilka genetiska fordndringar
som givit oss dessa formégor &r fortfarande en
obesvarad fraga, men négra ledtradar ar kénda:

e Det finns tva gener (kallade ASPM och
MCPH1) som tycks spela en viktig roll for att
hjélpa de celler som bildar hjdrnans nervceller att
dela sig. Ménniskor dér en av generna inte
fungerar drabbas av forkrymt hjarna
(mikroencefali) med ungefar hélften sa stor hjérna
som normalt. Mellan schimpans och ménniska
finns sma skillnader i genen for detta protein, och
tecken tyder pa att det naturliga urvalet kan ha
selekterat for dessa skillnader.

e Om genen FOXP2 dr muterad hos ménniskor far
man en allvarlig stérning av bade artikulation och
sprakforméaga. Genen skiljer sig nadgot mellan
minniska och schimpans. Aven hir tyder analyser
av midngden aminosyreutbyten att genen kan ha
varit utsatt for positiv selektion. Dessutom antyder
andra analyser att den genen (eller ndgon annan i
dess ndrhet) for ndgra hundra tusen ar sedan
rakade ut for en fordndring som gjorde att den
fordndrade genen gav en sé stark
overlevnadsfordel, att den snabbt tringde undan
den tidigare varianten av genen.

e Genen AHI1 behovs for att axoner ska finna rétt
vég fran hjdrnans cortex till ryggmérgen. Om
genen dr muterad hos ménniskor uppkommer en
nervsjukdom som bade paverkar kroppshéllning
och ger mental retardation, autistiska symptom och
antisocialt beteende. Aven hos denna gen finns
sma skillnader mellan ménniskor och primater, och
data antyder &ven hir att positiv selektion kan ha
forekommit. I sé fall skulle det kunna ha varit en
genetisk fordndring som samtidigt bidragit till
uppréttgadende gang, spraklig formaga och ett
specifikt socialt beteende.
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7. Skillnader mellan manniskans och gnagares genom

De forsta ddggdjursgenom som sekvensbestimdes
efter ménniskans var musens och réattans. Dessa
gnagare anses ha separerats frdn médnniskans
utvecklingslinje for mellan 65 och 75 miljoner &r
sedan, medan den sista gemensamma forfadern till
bade ratta och mus uppskattas ha levt for mellan
12 och 24 miljoner ér sedan.

Storskaliga skillnader

Genomets storlek dr ungefdr detsamma hos alla
déggdjur. Bade hos ménniska, mus och ratta
omfattar eukromatinet mellan 2,6 och 2,9 miljarder
baspar. Antalet kromosomer och deras
bandménster skiljer sig dock dramatiskt frén
varandra. Nir man analyserar vilka gener som
finns pa kromosomerna och i vilken ordning de
ligger kan man dock i ménniskans, musens och
rattans kromosomer urskilja drygt 300 mindre
delar (kallade syntena block), dir samma gener
ligger i samma ordning efter varandra inom ett
block, men dir blocken &dr hopfogade pé olika satt
till olika antal kromosomer i de olika arterna. Detta
kan forklaras med att genomen under utvecklingen
utsatts for en rad olika rearrangeringar, dér
segment av kromosomer bytt plats eller vénts
bakfram. Under utvecklingen mot méanniska, mus
och rétta har det behovt ske minst 350 sddana
rearrangeringar for att ge upphov till dagens
kromosomarrangemang hos de tre arterna. Flertalet
av dessa rearrangemang har dgt rum i
utvecklingslinjen mot dagens gnagare.

Dupliceringar

Alla de duplikationer som diskuterades i
diskussionen om ménniskors och schimpansers
genom har uppkommit efter det att primaternas
och gnagarnas forfader separerades. P4 samma sétt
som duplikationer skett under utvecklingen mot
primater har de naturligtvis ocksa skett under
utvecklingen mot gnagare, men det tycks som om
en nagot lagre andel av gnagarnas dn primaternas
genom utgdrs av duplikationer. Medan ungefér 5%

Transposonklass [ Human Mus Ritta
LINEs 13% 20%  23%
SINEs 20% 8% 7%
LTR-element 8% 10% 9%
DNA-transp. 3% 1% 1%
Totalt 44% 39%  40%

Tabell 7.1 Andel av genomet som utgors av olika
klasser av transposoner hos mdnniska, mus och ratta.
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av manniskans genom bestér av duplikationer &r
siffran 3% for ratta och 1-2% for mus.

Transposoner

Hos bade mus och rétta ar transposonernas andel
av genomet nagot ldgre &n hos méinniskan. Detta
trots att transposoner hoppat betydligt mer under
utvecklingen mot gnagare &n under utvecklingen
mot ménniska. Men eftersom dven
basparsutbytena varit fler hos gnagarna har helt
enkelt en massa transposonsekvenser hos mus och
ratta muterats till oigenkénnlighet, medan de
fortfarande gar att identifiera hos ménniskan. Detta
har lett till att bara en attondel av musens
igenkénnbara transposoner men hélften av
ménniskans funnits redan innan ménniskans och
gnagarnas forfader sdrades fran varandra.

Eftersom hélften av médnniskans transposoner, och
den 6vervildigande majoriteten av gnagarnas,
hoppat efter splittringen mellan arterna ar det bara
en liten andel av transoposonerna som sitter pa
samma stille i de tvé arterna. Dessutom har det
funnits betydande skillnader i vilka typer av
transposoner som varit mest aktiva i de tva
utvecklingslinjerna. Vilket lett till att den relativa
andelen av olika transposonklasser skiljer sig
mellan minniska och gnagare (tabell 4.1).

Déggdjurs genomkiirna

Genom att jamfora ménniskans, musens och
rattans genom kan man skaffa sig en uppfattning
om hur genomet kan ha sett ut hos de tidiga
déggdjuren (figur 7.1). Man finner dé att
huvuddelen av de sekvenser som ligger utanfor
transposoner dr gemensamma for bade ménniska
och mus, och i denna gemensamma kirna pa en
knapp miljard baspar finns i stort sett alla protein-
gener hos savil méanniska som mus. Vidare kan
man som redan antytts hos ménniskan fortfarande
urskilja en betydligt storre andel av de transpo-
soner som fanns hos det tidiga ddggdjuret dn hos
musen. Men hos badde ménniska och mus har en
stor méngd ny sekvens uppkommit genom att
transposoner hoppat. En betydande andel av bade
musens och médnniskans genom utgors ocksa av
unika sekvenser som inte férekommer hos den
andra arten. Delar av detta kan vara regioner av det
ursprungliga ddggdjursgenomet, som deleterats i
den ena men inte i den andra arten. Andra delar
kan vara transposoner, som muterats s& mycket att
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Figur 7.1. Mdnniskans och musens genom och de delar dessa mdste ha gemensamt med
sin gemensamma forfader(kallat tidigt ddggdjursgenom).

de inte langre gér att kinna igen. Hur mycket
transposoner och unik sekvens som fanns i det
ursprungliga ddggdjursgenomet men som
forsvunnit under utvecklingen mot béde gnagare
och ménniskor &r oként.

Smaskaliga DNA-skillnader

I de omraden av musens och ménniskans genom
som dr gemensamma men som inte varit utsatt for
selektion finner man for varje tusental baspar i
genomsnitt 35 insertioner och deletioner, som
omfattar sammanlagt 80 baspar. Huvuddelen av
dessa har skett i utvecklingslinjen mot mus. Detta
har lett till att det i musens genom finns fyra eller
fem ganger s& manga mikrosatelliter som i
ménniskans genom.

Bortser man fran dessa instoppningar och
borttaganden av baspar finner man att sjailva DNA-
sekvensen i dessa icke-selekterade regioner av
genomet skiljer sig pa ca 40% av DNA-
bokstéverna. Eftersom somliga kvidvebaser
fordndrats flera ganger under denna
utvecklingslinje avspeglar detta en ndgot hogre
frekvens av mutationer under utvecklingen mellan
ménniska och mus. I de DNA-sekvenser som
beskriver proteiner ér frekvensen av
basparsutbyten betydligt ldgre eftersom det
naturliga urvalet rensat bort de flesta sdédana som
lett till fordndrade aminosyror.

Skillnader pa proteinniva

Mus och rétta har i stort sett lika manga gener som
ménniska. Runt 90% av generna hos rattan har en
direkt och entydig motsvarighet hos ménniskan.
Naéstan alla resterande gener hor till olika
genkluster, dér dupliceringar bade fore och efter
splittringen mellan ménniska och mus lett till att

1<
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proteiner, som pdminner mycket om varandra, men
bade ménniskan och musen har flera olika som
inte gér att entydigt para ihop mellan arterna. Det
ar framfor allt fyra grupper av gener som pé detta
sdtt duplicerats och utvecklats flitigt bade fére och
efter splittringen mellan méanniska och mus.
Néamligen gener som beskriver:

e Luktreceptorer. Proteiner som sitter i luktepitelet
i ndsan och kan fanga upp olika &mnen.

e Avgiftningsenzymer. Narmare bestdmt proteiner
kallade p450 som finns i levern och bryter ner
olika giftiga &mnen.

e Proteiner som &r inblandade i fortplantningen.

e Proteiner som deltar i vart forsvar mot bakterier,
virus och andra parasiter.

Detta avspeglar naturligtvis att urvalet gynnar dem
som blir béttre pa att skaffa barn och klarar av att
anpassa sig till nya miljoer. Nya forsvarsproteiner
hjélper naturligtvis till att hantera nya parasiter.
Formaga att uppfatta nya lukter hjélper som redan
nédmnts att undvika bade rovdjur, giftiga
fododmnen och andra faror i nya miljoer. Nya
avgiftningsenzymer hjélper en att hantera nya
fododmnen som annars skulle vara giftiga.

Studerar man sedan gener for proteiner som ar
varandras direkta motsvarigheter mellan méanniska
och ratta eller minniska och mus ser man att
likheten i aminosyresekvens &r i genomsnitt 88%.
Om man analyserar olika grupper av proteiner med
olika funktion ser man dock tydliga variationer av
denna siffra. Hos proteiner inblandade i
exempelvis luktsinne, forsvar och reproduktion ar
skillnaderna storre, hos proteiner inblandade 1
amnesomsittning och cellers inre signalskickande
ar skillnaderna mindre.
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8. Skillnader mellan daggdjur och andra arter

Likheterna ar alltsd mycket stora mellan méanniska
och andra daggdjur ndr man undersdker bade hur
genomet ser ut, och vad det innehéller. Ju langre
bort man kommer frén ménniskan i fylogenin,
desto storre blir dock skillnaderna.

Genomets storlek

Genomets fysiska storlek varierar dramatiskt
mellan olika arter. Visserligen finns en tendens att
genomet blir mindre ju “enklare” vi manniskor
uppfattar arten vara, men sambandet dr ingalunda
entydigt: Bonor har med sina 30 miljarder baspar i
“enkel” kromosomuppsittning tio ganger mer
DNA per cell én en méanniska. Risplantans celler
har ddremot bara en sjittedel av manniskocellernas
DNA-méngd. De smé zebrafiskarna har fyra
génger sa mycket DNA som de fugu-fiskar, vars
giftblasor gor japanernas dtandet av dessa
delikatesser till en form av rysk roulette. Den
encelliga protozoen Amoeba dubia har 200 ganger
storre genom dn ménniskan.

Antal gener och gentithet

Medan mingden DNA varierar kraftigt mellan
olika arter &r variationen i antalet proteingener
betydligt mindre. Flest tycks véxter ha, man tror
att risplantan har 6ver 30 000 proteingener och hos
backtrav (Arabidopsis thaliana) har man hittat
over 27 000. Alla ddggdjur har ungefar 22 000
gener som beskriver proteiner. Nér man undersokt
genomet hos kyckling och ett par fiskar finner man
ungefir samma siffra. Nar man dédremot kommer
till de ryggradsldsa djuren sjunker antalet protein-
gener nagot: Hos rundmasken C elegans finns

19 000, hos bananflugan 14 000. Malariaparasiten
har drygt 5000 proteingener. Malaria-parasiten

tycks ha drygt 5000 proteingener, E. coli-bakterien
4500 och den enklaste bakterie man kénner till,
Mycobacterium genitalium, knappt 500.

Gentitheten varierar saledes kraftigt mellan olika
arter. Rundmasken C elegans har ungefar lika
manga gener som manniskan pa ett genom som ar
mindre 4n en tjugondel sa stort. | minniskans
genom finns 136 000 baspar for varje proteingen.
Hos jéstsvampen ar motsvarande siffra 2200 och
hos E.coli-bakterien ungefar 1100 baspar. Det kan
jdmforas med att genomsnittliga proteiner bestar
av mellan 300 och 500 aminosyror, och att
beskrivningarna av dem saledes kraver 900 till
1500 baspar. Hos ménniskan upptas ungefar 1,5%
av genomet av beskrivningar av aminosyrekedjor,.
Hos bananflugan ér siffran 10% och hos ménga
bakterier langt 6ver 90%.

Transposoner och introner

Dessa skillnader i gentithet har ett samband dels
med méngden doda transposoner i genomet (ju
tdtare generna ligger, desto mindre plats finns i
genomet for ett stort antal transposoner), dels
antalet introner och deras ldngd. (Se tabell 8.1.)
Hos bakterierna, dér generna ligger mycket tétt,
finns inga introner. I jastsvampen, dér generna
ligger nagot glesare, har fem procent av generna
introner. Hos malariaparasiten har ver hélften av
generna introner, och det genomsnittliga antalet
introner &r 2,5 per gen. Ryggradslosa djur har
dubbelt sd ménga introner, och ryggradsdjuren har
alla ungefdr atta introner per gen. Langden pa
intronerna varierar dnnu kraftigare &n deras antal,
och samvarierar tydligt med gentitheten. Hos
malariaparasiten ar den genomsnittliga intronen

Organism Genomstorlek Antal Antal Andel Andel gener  Antal Intronernas

(miljoner protein- baspar transposon med introner lingd

baspar) gener /gen introner /gen (baspar)
Miénniska 2900 22 000 132 000 0,44 >0,9 8 3 400
Rétta 2 750 22 000 125 000 0,40 >0,9 8 3200
Mus 2 600 22 000 118 000 0,39 >0,9 8 3100
Kyckling 1200 22 000 55 000 0,09 >0,9 8 1500
Fugu 400 22 000 18 000 0,03 <09 8 700
Bananfluga 137 14 000 9 800 0,03 Flertalet 7 490
Rundmask 97 19 000 5100 0,07 Flertalet 6 270
Backtrav 125 27 000 4 600 0,14 0,79 5 170
Malariaparasit 23 5300 4300 - 0,54 2,5 180
Jast 12,5 5 800 2200 - 0,05 - -
E. coli 4,7 4300 1100 - 0 - -
Mycobacterium 0,58 480 1200 - 0 - -
genitalium

Tabell 8.1. Genomstorlek, geninnehdll, transposoner och introner i olika arter

Y
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kortare dn 200 baspar, hos ddggdjuren langre dn
3000 baspar.

Sekvenslikheter

I regioner som, inte varit utsatta for nagot selektivt
tryck att bevaras géar det inte att se ndgon som
helst sekvenslikhet mellan dédggdjur och andra
arter. Redan mellan ménniska och kyckling har det
skett i genomsnitt tvd substitutioner per baspar.
Diremot kan man iaktta mycket avldgsna
slaktskap om man jamfor sekvenser inne i gener,
och hos de proteiner dessa beskriver. Hos proteiner
som &r varandras motsvarigheter ar exempelvis
75% av aminosyrorna identiska mellan kyckling
och ménniska. For de starkast konserverade
proteinerna, exempelvis enzymer inblandade i de
mest grundldggande delarna av
dmnesomsittningen, kan man till och med se
tydliga likheter mellan de tre olika
”superkungarikena” eukaryoter, arkebakterier och
eubakterier (se tabell 8.3).

Proteinuppsittningar

Aven uppsittningen proteiner skiljer sig allt mer
mellan olika arter ju avldgsnare de &r slakt med
varandra. Medan vi sett att 90% av musens gener
har en entydig motsvarighet hos ménniskan ar
siffran for honan 60%. Av de aterstiende generna
har dock mer &n hélften en motsvarighet som inte
ar entydig. Vilket innebér att dessa gener har
skapats genom dupliceringar efter det mianniskan
och honan skiljdes at.

15% av honans gener saknar dock motsvarighet
hos ménniskan. Och ungefir lika stor andel av
ménniskans gener saknar motsvarighet hos
kycklingen. I de flesta fall &r det dé fragan om
gener som duplicerats och borjat utvecklas at olika
héll langt innan ménniskans och honans forfader
skilde sig at, men som sedan forsvunnit i den ena
men inte i den andra arten. I en del fall &r det till
och med frdgan om att hela proteinfamiljer
forsvunnit i en av arterna. Exempelvis finns hos

Organism Trios Pyruvat Fumaras Alkohol
fosfat kinas dehydro
isomeras genas

Mus 0,95 0,97 0,96 0,89

Kyckling 0,89 0,86 0,89 0,69

Fluga 0.65 0,65 0,76 0,52

Mask 0,62 0,59 0,76 0,51

Jiist 0,53 051 0,67 0,46

Malaria- 0,43 0,44 - -

Parasit

E. coli 0,45 0,47 0,60 0,46

(eubakterie)

Halobakterie [(,15 0,38 0,50 0,26

(arkae-

bakterie)
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kycklingen en speciell familj av keratinproteiner,
som helt saknas hos mddnniskan, som behovs i
nabb, fjadrar, klor och dggskal. Déggdjuren har &
sin sida nagra familjer med bland annat
mjolkproteiner, som forlorats hos faglarna.

Jamfor man daggdjur med ryggradslosa djur blir
skillnaderna dnnu storre. Hos bananflugan saknar
40% av generna en motsvarighet hos ménniskan,
och hos nematoder (rundmaskar) mellan 50 och
60%. Har &r det inte bara fragan om att gener i den
gemensamma forfadern rakat ut for olika 6den
(duplicering eller eliminering) under utvecklingen.
Utan ocksa om att gener och delar av gener forts
ihop till nya arrangemang av doméner under
utvecklingen av de olika djurgrupperna. Sérskilt
intensiv tycks denna verksamhet ha varit i
utvecklingslinjen mot ryggradsdjur, som har
ungefir dubbelt s& manga olika domén-
arrangemang som insekter eller maskar. Under
denna utveckling har dven omskyfflingar av
enstaka exoner skapat en handfull nya doméntyper,
som forekommer hos ryggradsdjur men inte hos
ryggradslosa djur.

Andra eukaryota varelser skiljer sig naturligtvis
annu mer fran ménniskan. Visserligen har bortat
hélften av jéstsvampens proteingener en
motsvarighet hos médnniskan, men det ror sig i
absoluta tal om mindre 4n 3000 gener. Aven under
utvecklingen fran de tidigaste eukaryoterna till de
forsta djuren maéste ett stort antal nya
dominarrangemang ha skapats, ty hos bade
insekter och maskar finns dubbelt s& manga olika
sdtt som hos jést att arrangera doméner till
proteiner.

Ett annat sitt att beskriva skillnaderna i
proteinuppsittningar mellan olika grupper av arter
ar att utga frdn ménniskans genom och fraga sig
hur ménga av dess gener som har tydliga
motsvarigheter hos andra grupper av levande
varelser (tabell 4.4). Man finner da att nistan en
fjédrdedel av véra gener dven forekommer dven hos
bakterier. Hilften av dem har hittats hos nagon
svamp eller protozo. Tre fjardedelar av dem finns i
ett eller flera ryggradsldsa djur. Endast en procent
av véra gener &r specifika for primater.

Andel av Motsvarighet finns hos
méinniskans

gener

23% Bakterier

50% Svampar och protozoer

78% Ryggradslosa djur

85% Fiskar och faglar och reptiler
99% Diggdjur utom primater

Tabell 8.3. Likhet i aminosyresekvens mellan ménniska
och andra arter hos ndgra viktiga enzymer.

\/

Tabell 8.4. Andel av mdnniskans gener som har direkt
motsvarighet i olika livsformer.
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