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Skjulte skatte i livets arvemateriale 
Menneskets store hjerne skyldes ikke antallet af gener i vores arvemasse. Mennesket har ligeså mange gener som en høne, og færre end ris. I modsætning til hvad man troede tidligere, så er biologisk kompleksitet ikke afhængig af antallet af gener. Og nu viser ny forskning, at områder udenfor generne, der tidligere blev betragtet som evolutionært affald, indeholder væsentlig genetisk information af betydning for udvikling af sygdomme, fosterudvikling, og dannelsen af nye arter. 
Med færdiggørelsen af det humane genom projekt også kaldet HUGO er vores arvemasse blevet kortlagt. Forventningerne til HUGO var store, da man startede projektet i 1990. Man forventede, det ville kunne kaste lys over, hvad det er, der gør os menneskelige, og adskiller os fra andre arter. Især var oplysninger om antallet af protein kodende gener i vores genom imødeset med stor spænding af forskere verden over.
De fleste forskere gættede på, at det formentlig krævede et sted mellem 75.000 – 150.000 protein kodende gener for at kunne opbygge og vedligeholde en kompleks organisme som mennesket, der består af 100.000.000.000.000 celler (100 trillioner celler) (Ref.22). Men ifølge det endelige udkast til det humane genom har mennesket højst uventet kun ca. 20.000 – 25.000 protein kodende gener (Ref.2.). Det er ikke meget mere end en simpel rundorm (Caenorhabditis elegans) med 19.500 gener og kun 959 celler.
Det var noget af et chok for forskningsverdenen. Genetikeren Gerald Rubin fra Berkeley universitetet i Californien, som ikke var medlem af gruppen bag det endelige udkast til det humane genom, udtrykker det således til Asscociated Press ”vi skal til at vænne os til, at vi ikke har ret mange flere gener end en rundorm” (Ref.4). ”Det er det lille antal af gener i vores genom der vedbliver med at fylde os med undren”, som lederen af det humane genom projekt udtaler til tidsskriftet Genome Biology, og fortsætter, ”det er ikke mange gener til at kunne gøre rede for menneskets biologiske egenskaber” (Ref.3). 

Det er ikke mængden af gener, der gør det
Protein kodende gener har været i forskernes fokus de sidste 40 år. Ikke mindst indenfor sygdomsforskning hvor jagten på defekte protein kodende gener har afsløret årsagen til mange arvelige sygdomme. Proteiner er vigtige. De udfører arbejdet i cellerne. Det er f.eks. proteiner i en muskel, der skaber bevægelse eller omdanner solens lys til sukker i en plante. Og det har været almindeligt antaget, at arbejdstegningen til biologiske organismer skulle findes i de protein kodende gener, og at komplekse organismer ville indeholde flere gener end enkle organismer (Ref.8).
Men med kortlægningen af flere andre arters arvemasse som f.eks. visse planter, insekter, fisk, fugle og pattedyr er det blevet tydeligt, at en arts kompleksitet ikke korrelerer med antallet af protein kodende gener i dets genom. Man kan ikke bare tælle generne i et genom, og vide hvor kompleks en organisme er. Vi har f.eks. lige så mange protein kodende gener som høns og mus, men færre end ris (Ref.4, 5, 6). Hvordan kan mennesket være så komplekst med så få gener? Det er blevet udpeget til at være et af de vigtigste spørgsmål i dag indenfor naturvidenskab af det ansete tidsskrift Science (Ref.7).

Forskerne ændrer fokus 
I søgen efter oprindelsen til biologisk kompleksitet har forskerne nu i stigende grad rettet deres opmærksomhed mod hidtil upåagtede områder udenfor de protein kodende gener (Ref.8, 9, 22). Tidligere blev disse store områder af ikke protein kodende DNA betegnet som evolutionært affald, såkaldt junk DNA, fordi det ikke koder for protein. Men nu mener mange forskere, at årsagen til forskelle mellem arter og individer i en art skal findes i det ikke protein kodende DNA. Det ikke protein kodende DNA korrelerer langt bedre med den udviklingsmæssige kompleksitet af arter end antallet af gener (Ref.8). Mængden af ikke protein kodende DNA øges under evolutionens forløb. Hos bakterier udgør det ikke protein kodende DNA kun en lille del af dets genom, størstedelen består af protein kodende gener. Men hos mennesket udgør det ikke protein kodende DNA med 98,5 % langt størstedelen af vores genom, og de protein kodende gener udgør med 1,5 % kun en lille del (Ref.8). Vores genom kan billedligt opfattes som små øer af protein kodende gener spredt ud i et stort gådefuldt hav af ikke protein kodende DNA. 
Skjulte skatte i junk DNA’et 
For forskerne har store dele af det ikke protein kodende DNA hidtil fremstået som en bog skrevet med bogstaver de kender, men ikke kan læse. Men nu er forskerne ved at afvriste det ikke protein kodende DNA dets hemmelige skatte. Og fremskridtene har været så store i 2005, at det har fået tidsskriftet Science til at kåre dem som årets videnskabelige gennembrud (Ref. 25). 
Kortlægning af strategisk udvalgte arters genomer fra forskellige dele af livets træ har givet forskerne et unikt værktøj til at kigge ind i evolutionens værksted. Ved at sammenligne genomer har forskerne opdaget, at mange områder af det ikke protein kodende DNA er forbløffende ens hos så forskellige arter som fisk, mus, rotte, hund, ko, gris og mennesket, og ofte bedre bevaret end protein kodende DNA gener (Ref.9). Disse velbevarede områder må udfylde vigtige biologiske funktioner for ellers var de ikke blevet bevaret intakt over flere hundrede millioners års evolution (Ref.9).

Det er mere end 300 millioner år siden, at så fjernt beslægtede hvirveldyr som fisken (fugu rubripes) og mennesket (homo sapiens) delte en fælles forfader. Men selv med så stor en adskillelse i tid kunne forskerne alligevel finde næsten 1373 næsten perfekt bevarede områder (84 % identiske) i det ikke protein kodende DNA i de to arters genomer (Ref.10, 11). De velbevarede områder af ikke protein kodende DNA kunne også genfindes i høns og gnaveres genomer, men ikke i hvirvelløses dyrs genomer, og afspejler derfor formentlig fælles udviklingstræk hos hvirveldyr. De konserverede områder lå spredt i klynger i menneskets og fiskens genom, og var ofte associeret med områder indeholdende protein kodende gener kendt for at være involveret i reguleringen af vækst og fosterudvikling, som f.eks. de såkaldte transskriptions- faktorer. Forskerne kender endnu ikke funktionen af alle disse velbevarede ikke protein kodende DNA områder, men foreløbige undersøgelser af et lille udsnit af disse områder tyder på, at mange af dem formentlig virker som tænd kontakter (”enhancers). ”Enhancers” tænder for protein kodende gener, og regulerer hvor og hvornår, de skal være aktive.  Og i overensstemmelse med en vigtig rolle i udviklingen af hvirveldyr, så var de undersøgte velbevarede områder aktive i forskellige organer under
fosterudvikling (Ref.10, 11).

Forskerne har længe kendt til ”enhancers”. Men de er vanskelige at erkende i genomer, fordi de ikke har let genkendelige træk som f.eks et start og slut signal som hos de protein kodende gener. Men ved at sammenligne forskellige arters genomer er det nu blevet nemmere at identificere de ”enhancers”, vi har tilfælles med andre arter.

En schweizisk forskergruppe har for nylig som en af de første kunne forbinde et stykke velbevaret ikke protein kodende DNA med udviklingen af en arvelig sygdom (Ref.13). Mennesker med den forkrøblende van Buchem knoglesygdom mangler et stort stykke ikke protein kodende DNA på kromosom 17. Ved at sammenligne med det tilsvarende område hos mus fandt forskerne et lille område 100 % ens bevaret ikke protein kodende DNA. Det velbevarede område af ikke protein kodende DNA viste sig at være en tænd kontakt, der aktiverer for et protein kodende gen kaldet SOST. Proteinet SOST regulerer negativt dannelsen af knoglemasse. Når SOST ”enhanceren” mangler, dannes der mindre SOST protein, og det fører til, at knogledannelsen øges. Øget knoglemasse af især ansigtsknoglerne er typisk for mennesker med van Buchem sygdom og resulterer i forvrængninger af ansigtets form. Dette studie demonstrerer den mulige betydning for mange af de velkonserverede områder af ikke protein kodende DNA for normal udvikling og sygdom, men også, at disse områder kan medvirke til at ændre udseendet af en organisme.

Hvordan opstår nye arter?
Hvilke justeringer i livets arvemateriale fører til dannelsen af nye arter? Det har været den hellige gral i biologi siden udgivelsen af Charles Darwin’s ”Arternes oprindelse” i 1859. Forskerne ved i dag, at svaret skal findes i forskellene mellem arters arvemasse. Og her har især forskelle i det ikke protein kodende DNA vist sig, at være en lovende kandidat.
Tidligere forskningsstudier har involveret en ”enhancer” i hvirveldyrenes udviklingshistorie (Ref.12). Da hvirveldyrene erobrede landjorden var nyt design nødvendigt.  Opfindelsen af en ny ”enhancer” et sted på den linje vi har til fælles med de kvastfinnede fisk var medvirkende til at starte en udvikling, der forvandlede finner til lemmer med ”hænder” og ”fødder” hos de første landlevende padder (Ref.12). Et nyt evolutionært design, der har været en stor succes for landlevende hvirveldyr. Bare tænk på kattens poter, hestens hove, fuglens vinger, og ikke mindst menneskets hænder med den unikke placering af tommelfingeren. De er alle variationer over det samme tema, der blev muligt med bl.a. opfindelsen af den ny ”enhancer”.


Udvikling af ny arter tager tid. Det er ikke noget man kan se ske foran foran sig i ”real time”. Men for nylig kunne forskerne i laboratoriet se et ”instant replay” af en evolutionær begivenhed, der i en fjern fortid var med til at adskille to nærtbeslægtede arter af bananfluer. De to arter af bananfluer adskiller sig bl. a. fra hinanden ved forekomsten af mørke pletter på vingerne hos den ene art. De mørke pletter produceres af et protein kodende gen kaldet ”yellow”, og virker formentlig tiltrækkende på hunner af samme art. Den anden art har også genet ”yellow”, men har ingen mørke pletter. Men udvekslede forskerne det stykke ikke protein kodende DNA, som regulerer genet ”yellow” hos bananfluen med de mørke pletter til den anden art, så udviklede denne art også de samme pletter. En forskel i det ikke protein kodende DNA mellem de to arter er altså afgørende for om pletterne findes eller ikke. Studiet viser, at regulatoriske områder i det ikke protein kodende DNA kan være vigtige for dannelsen af nye arter.
Mennesket og chimpansens arvemasse er 98,5 % ens. Forskerne har derfor ledt efter forskelle i de 2 arters genomer, som kunne forklare fremkomsten af komplekse egenskaber hos mennesket. I disse forskelle skal svaret findes på menneskets oprette gang, manglende hårpragt, og mere kreative hjerne. Indtil videre har man kun fundet en håndfuld mindre forskelle i det protein kodende DNA. De største forskelle har man fundet udenfor det protein kodende DNA uden dog at kunne tilskrive det nogen biologisk betydning. Men nu har forskerne for første gang fundet forskelle i et lille regulatorisk område i det ikke protein kodende DNA i menneskets genom, der kan have givet mennesket en mental konkurrence fordel i evolutionen (Ref.15, 16). Forskerne fandt flere forskelle i en såkaldt promoter beliggende lige udenfor et protein kodende gen kaldet prodynorphin. Forskellene var unikke for mennesket, og fandtes ikke i chimpansens eller andre primaters genom. I samarbejde med en tilhørende ”enhancer” regulerer promoteren, hvor meget dynorphin der skal produceres. Forskellene i den menneskelige udgave af promoteren bevirkede en 20 % større afskrivning af dynorphin genet hos mennesket i forhold til primater. Prodynorphin genet producerer morphin virkende peptidhormoner i hjernen, og er blevet involveret i reguleringen af komplekse humørtilstande. Det må have været en evolutionær fordel for mennesket at have høje niveauer af prodynorphin for forskellene i promoteren er blevet favoriseret under udviklingen af menneskeslægten (Ref.15, 16). De er endda blevet duplikeret flere gange således, at alle befolkningsgrupper i dag har 2 - 4 kopier af forskellene i deres genomer (Ref.15, 16). 
Genet for følsomhed?
Social adfærd er tilsyneladende også under indflydelse af det ikke protein kodende DNA (Ref.14). Hos studsmusfamilien er nogle arter monogame, mens andre arter er polygame. Han præriestudsmus passer godt på sit afkom, og danner par med moderen til sit afkom for livet. Eng studsmus hanner derimod er polygame, og mere ligegyldige overfor sit afkom. Hos studsmusfamilien reguleres denne type af social adfærd af et lille stykke ikke protein kodende DNA kaldet mikrosatellit (Ref.14). Mikrosatelitter er typisk opbygget af de samme 3 – 4 DNA baser, som gentages et varierende antal gange. Mikrosatelliter kan således være lange eller korte afhængig af antallet af gentagelser, og er de placeret foran et protein kodende gen, så kan de påvirke aktiviteten af det gen. Prærie studsmusen har et langt mikrosatellit foran genet for receptoren for peptidhormonet vasopressin, og producerer mere af receptor proteinet end engstudsmusen, som har en kortere variant af mikrosatellitten. Peptidhormonet vasopressin er blevet involveret i det register af følelser, der opstår i forbindelse med det at knytte tætte forbindelser mellem individer i en art. For at undersøge effekten af vasopressin systemet på social adfærd fik nogle engstudsmus indsat ekstra kopier af vasopressin receptoren, svarende til, at de ligesom præriestudsmusen havde et længere mikrosatellit område foran vasopressin receptoren. Engstudsmus med flere receptormolekyler ændrede adfærd, og lignede nu præriestudmusen i social adfærd. Med mere vasopressin receptorprotein var de blevet mere følsomme overfor effekten af vasopressin, og dermed mere trofaste partnere og opmærksomme fædre overfor deres afkom (Ref.14). Om social adfærd hos mennesket også er under lignende indflydelse af et mikrosatellit område vides endnu ikke. Men bonobo chimpansen, som ligner os meget i social adfærd har et mikrosatellit område foran vasopressin receptor genet, der ligner menneskets, og ligeledes er 350 DNA baser længere end hos andre arter af mere aggressive chimpanser og primater (Ref.14). 

Mange evolutionsbiologer mener nu, at fremkomsten af biologisk kompleksitet hos menneskeslægten ikke nødvendigvis skyldes mutationer i de protein kodende gener eller erhvervelsen af nye gener i forhold til chimpansen, men snarere hvor aktive de eksisterende gener er (Ref.8, 15, 24, ny kilde).  Ideén blev fremsat første gang i 1975 af Mary Claire King og Allan Wilson fra Berkeley universitetet, men har været vanskelig at efterprøve. I en artikel offentliggjort for nylig i det ansete tidsskrift Nature blev effekten af 65 millioners års primat evolution for aktiviteten af udvalgte gener undersøgt. Mere end 1000 geners aktivitet i lever celler fra makak, orangutang, chimpanse og mennesket blev sammenlignet. Langt de fleste geners aktivitet var forblevet uændret gennem 65 millioners års evolution, formentlig fordi de udfører basale opgaver i cellerne, der er vigtige, hvad enten man er en makak abe eller et menneske. Hos mennesket var kun 14 gener blevet mere aktive siden mennesket og chimpansen sidst delte en fælles forfader for 5 millioner år siden. Og af dem var lidt under halvdelen transkriptionsfaktorer. Det er uforholdsmæssig mange i betragtning af, at de kun udgjorde 10 % i det samlede antal undersøgte gener, og indikerer at de udfylder en vigtig rolle i menneskets udvikling. Transkriptionsfaktorer regulerer andre protein kodende gener, og reguleres selv af områder i det ikke protein kodende DNA som f.eks ”enhancers” og promoters. Ændringer i et regulatorisk område, der medfører øget aktivitet af sådanne gener vil virke som ringe i vandet, og påvirke mange gener. Og således vil selv ganske små ændringer i arvemassen måske kunne producere de store forskelle i udseende og adfærd, der er mellem ellers to så genetisk identiske arter som mennesket og chimpansen (Ref. 25: 9/3 2006, Nature Gilad et al.).

At store forskelle i anatomi og adfærd kan opnås med små ændringer i arvemassen er hunden et godt eksempel på. Hundens genom er for nylig blevet kortlagt (Ref.20). Tamhunde varierer utroligt meget i både udseende og adfærd. Men når man sammenligner genomer fra f.eks. en bokser og en puddel, så er deres genomer 99,85 % identisk (Ref.20). Ved at sammenligne forskellige hunderacers genomer håber forskerne at kunne komme på sporet af hvilke få ændringer i hundens genom, der har kunnet skabe så store forskelle i ydre fremtoning og adfærd hos hundeslægtens mange racer. Mange af de 0.15 % forskelle mellem hunde racernes genomer vil sandsynligvis befinde sig i det ikke protein kodende DNA. Og de vil kunne fortælle forskerne mere om den biologiske rolle af det ikke protein kodende DNA, som engang blev betragtet som evolutionært affald, men som nu indtager en ny vigtigere rolle i evolutionen. 
Sluk kontakterne
Andre velbevarede områder af det ikke protein kodende DNA indeholder ”sluk kontakterne” for de protein kodende gener, og udgør endnu et lag af ny genetisk information. Når der skal laves proteiner til cellernes daglige arbejde afskrives der væsentlig mere RNA fra vores genom end de 1.5 %, der koder for protein (Ref.8, 9, 24). Ifølge ny forskning afskrives helt op til 50 % af musens genom som RNA, hvilket langt overstiger, hvad forskerne hidtil havde troet (Ref.22). Indtil for nylig mente forskerne, at kun de protein kodende dele af afskrifterne af vores genom var funktionelle, og at resten blev nedbrudt. Men der tog forskerne fejl. Dele af det ikke protein kodende RNA udgør en ny type af gener, kaldet ”RNA kun gener”. De koder ikke for protein, og ligner således ikke de klassisk kendte protein kodende gener. ”RNA kun gener” stopper aktiviteten af bestemte mål proteiner ved at mærke deres mRNA templat for destruktion. 

Man har fundet mange overraskende og spændende nye ikke protein kodende RNA molekyler (Ref.8, 9). Særlig stor interesse har der været om de såkaldte mikroRNA’s. MikroRNA (miRNA) består af små stykker ca. 23 baser lange RNA, der som mål missiler opsøger mRNA templater fra specifikke protein kodende gener med et matchende stykke komplementært RNA, og destruerer dem. Adskillelige af disse miRNA er aktive under udviklingen af dyr og planter, hvor de regulerer syntesen af proteiner med stor præcision (Ref.8, 9). 

Mennesket og rundormen har et miRNA kaldet lin-4 tilfælles, som er blevet bevaret næsten uændret gennem æoner af evolutionær tid (Ref.17). Hos rundormen C. elegans fungerer det som et indre biologisk ur, der regulerer livs længden. Fjernede forskerne lin-4 så faldt livs længden hos C. elegans med mere end 53 %, og omvendt rundorme som man eksperimentelt fik til at producere mere lin-4 levede 20 % længere (Ref.17). Disse resultater er af stor potentiel interesse for mennesket, for det meste af den alderdomsforskning, der er foretaget på rundorme, har hidtil vist sig også at gælde for pattedyr (Ref.17). Måske vil vi også en dag kunne manipulere med livs længden hos mennesker ligesom forskerne gør det i dag med rundormen.

Man kender flere hundrede forskellige miRNA, men det er først for nylig lykkedes for forskerne at identificere nogle af deres mål proteiner hos hvirveldyr. Et af disse er proteinet Limk1, som positivt regulerer størrelsen af nervecellers dendritter, hvor forbindelsen, de såkaldte synapser, med andre nerveceller dannes (Ref.19). For at kunne lære og huske er det vigtigt at størrelsen af dendritterne hele tiden reguleres, således at nye forbindelser til andre nerveceller kan dannes, når nye indtryk skal lagres, eller bryde dendritter ned, når gammel information ikke længere er nødvendig. Limk1 er mål protein for miRNA’et miR-134. Mir-134 destruerer mRNA templaten for Limk1 hvilket fører til en reduktion i dendritternes volumen, og synapsernes styrke (Ref.19). Og omvendt når miR-134 blev hæmmet i at udøve sin virkning så blev synapsernes styrke forøget. Studiet viser, at miR-134 påvirker udviklingen af synapser mellem nerveceller, en proces vigtig for indlæring og hukommelse.

Forskerne har for nylig fundet endnu et nyt mål protein for miRNA i hvirveldyr. MiRNA’et miR-1 er hos hvirveldyr rettet mod Hand2 proteinet, som er vigtig for dannelsen af hjertet (Ref.18). Tidligt i fostertilstanden regulerer Hand2 modningen af de tidlige forløber celler, der senere udvikler sig til egentlige muskelceller i det færdigt udviklede hjerte. Når Hand2 proteinet har udfyldt sin mission, så destruerer miR-1 mRNA templaterne for Hand2, så de nu lidt mere modne hjerteceller kan komme videre til det næste programpunkt i deres udvikling (Ref.18). Forskerne anslår, at op til 20 % af vores protein kodende gener styres af miRNA, og at de således er med til at bestemme, hvor lang f. eks en næse skal være (Ref.23).

I en muse model blev det for nylig demonstreret, hvor vigtige miRNA er for normal fosterudvikling. I denne muse model kunne forskerne destruere al miRNA aktivitet i udvalgte væv og organer på et hvilket som helst tidspunkt under fosterudviklingen (Ref.21). Når miRNA aktiviteten blev blokeret i det væv hvorfra lemmerne udvikles, så blev lemmerne ikke normalt udviklede, men blev forkrøblede, og var ikke længere anvendelige. Forskerne bag udviklingen af musemodellen anfører, at mange af de observerede defekter hos musene ligner de fødselsdefekter, man ser hos mennesker (Ref.21). Det betyder, at mutationer i miRNA kan være ansvarlig for mange af de fødselsdeformiteter, man ser hos mennesker; en mulighed forskerne ikke har været opmærksom på tidligere.

Nyt syn på arvemassen 
Det lille antal af protein kodende gener i det menneskelige genom har fået forskerne til at indse, at man har haft et alt for forenklet syn på genomer. Genomer er mere end summen af de proteiner kodende gener. Den nye indsigt i dele af de områder, der tidligere blev kaldt junk DNA har ændret forskernes syn på genomer. Junk DNA har indtaget scenen. Med de nye lag af genetisk information, som forskerne har opdaget i det ikke protein kodende DNA er kompleksiteten af arters genomer øget betydeligt. Ifølge den australske molekylærbiolog professor John Mattick vil negligeringen af det ikke protein kodende DNA af eftertiden blive betragtet som den største fejltagelse i molekylærbiologiens historie.
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Hunden og mennesket har det samme antal gener, og vi har mange gener til fælles. Hundens ikke protein kodende DNA ligner menneskets meget, og må have været under stærk naturlig udvælgelse for at være blevet bevaret så ens under evolutionens forløb. Mennesket og hunden lider af de samme sygdomme. Kræft og sukkersyge er almindelige sygdomme hos mennesket og hunde, men er ikke så almindelige hos f. eks. chimpanser (Ref.20). Sammenlignende studier af hundens sygdoms gener med de tilsvarende i menneskets vil kunne føre til nye opdagelser indenfor sygdomsforskning, og måske nye og forbedrede behandlingsmuligheder. 
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