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B | epigenetikken findes staerk evidens for at mennesker og chimpanser er forskellige.
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Histone-modifikation

Nir epigeniske faktorer binder sig til “histone-halerne”,

@ndres omfanget af DNA-stykker der er viklet om histonerne;
derved ®ndres ligeledes antallet af gener i DNA’et der “stér til

radighed”.

Et af de hastigt ekspanderende og spendende forskningsom-
rader inden for molekylerbiologien er epigenetikken. I studiet
af epigenetiske @ndringer analyserer forskerne DNA som er
blevet @ndret pd en sidan made at dens kemi er @ndret, men
ikke selve baseparrene eller deres sekvens der udger den gene-
tiske kode. Det er ligesom en serlig styringskode der fungerer
uathengigt af den normale DNA-kode.

To méder

Der er to mader hvorpd DNA’et i en organisme hovedsagelig
kan @ndres kemisk. For det forste kan metylgrupper indsattes
pa DNA-molekylet. For det andet kan proteiner ved navn
“histoner” der er integreret med DNA’et, ogsd modificeres pd
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epigenetikken — omfatter de @ndringer i de arvelige egen-
skaber der ikke kan forklares med mutationer i DNA’et

fordi der ikke @ndres i den grundleggende basesekvens. De
epigeniske mekanismer har til gengzld betydningen for hvilke
gener der bliver aflest. Det athanger bl.a. af de “histoner” der
pakker DNA-molekylet sammen, se illustrationen. Forst nar

histonerne dbner DNA’et, kan den “pakkede” del af genkoden

afleses.

forskellige mader. Begge disse typer af DNA-modifikationer er
med til at bestemme hvor tilgengeligt DNA'et er for proteiner
der binder sig til DNA, og de kontrollerer og hjelper med at
regulere geners aktivitet.

Epigenetisk DNA-modifikation er sterkt kontrolleret og
spiller en vigtig rolle i den mide hvorpd mange forskellige
typer gener udtrykkes. I den medicinske virkelighed er f.eks.
en lang rekke menneskelige sygdomme forbundet med epige-
netiske ®ndringer der ikke er del af genernes normale profil.
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DNA tilgengeligt, genet er aktivt

Histon-modifikation

Bindingen af epigeniske faktorer til histonhaler
bestemmer i hvilket omfang DNA er viklet omkring
histonerne, og i hvilken grad gener i DNA’et kan
aktiveres.

Histoner er proteiner hvorom DNA’et
kan sno sig sa det bliver mere kompakt;

DNA utilgengeligt, genet er inaktivt
bruges ogsa til genregulering.

Illustrationen http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Epigenetic_mechanisms.jpg er oversat og andret af hhv. Back og Grove
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Genekspressionen sammenlignet betragtning, er det vigtigt at vide at epigenomet er vavsspe-
Da chimpanser menes at vere vores nzermeste nulevende slegt-  cifike, og at menstrene varierer mellem de forskellige typer af
ninge, har man lavet genetiske sammenligninger mellem dem celler der er undersogt.

og moderne mennesker i en rekke forskellige undersogelser. 12011 blev en undersggelse foretaget pd oprensede hvide
Inden for et serligt forskningsomrade har man lavet sammen- blodlegemer (neutrofiler) fra levende mennesker, chimpanser
ligninger mellem de gener hos mennesket og chimpansen der og orangutanger. Forskerne valgte neutrofiler fordi de har

er kommet til udtryk i den sikaldte
“genekspression”. Det har ikke vist sig
specielt befordrende for evolutionister.

En rekke forskningsrapporter
viser hvordan man almindeligvis kan
se store forskelle p& genekspression
hos mennesker og chimpanser, og det
gelder mange af de gener som er felles
for begge arter. Iser hos de gener der
er forbundet med hjerneaktivitet, er
det tydeligt. (1, 2)

Da epigenetiske @ndringer i
genomet er relateret til genekspression,
har forskere brugt meget avanceret
teknologi til sammenligning af disse
forskelle hos mennesker og chim-
panser for regioner af genomet som de
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begge har felles.

En DNA-sammensatning der viser hvordan histoner pdvirker nogle almindeligt
forekommende posttranslationele modifikationer (PTM’er) (= kemiske tilpas-
ninger) der optraeder pd nogle af de senere trin i proteinsyntesen.

Dramatiske forskelle

Adskillige nyere undersogelser viser

at der er dramatiske forskelle mellem

mennesker og chimpanser med hensyn

til tilfejelse af de foromtalte metylgrupper (processen kaldes nasten ens udseende og samme egenskaber hos bide men-

ogsé “metylering”). Nir man tager denne type forskning i nesker og menneskeaber. Trods det faktum at man havde valgt
den mest ensartede celletype der kendes mellem mennesker og

P ———— aber, blev forskerne overrasket over at opdage betydelige mety-
- leringsforskelle i over 1500 forskellige regioner af det humane

genom sammenlignet med chimpansegenomer. Orangutanger

viste ogsd unikke forskelle fra mennesker og chimpanser i deres

epigenome data.

Mennesker og menneskeaber, to separate grupper
En anden spendende opdagelse i denne undersogelse gik pd at
disse epigenetiske forskelle mellem mennesker og chimpanser
ikke kun var til stede hos de voksnes hvide blodlegemer, men
ogséd fandtes i sperm- og @gceller. Dette indicerer at der eksi-
sterer permanent arvelige forskelle mellem mennesker og aber.
Forfatterne af rapporten skrev:

»Dette at vi deler mennesker og chimpanser op i to
separate grupper, er i fuld overensstemmelse med den arvegang
for metyleringen vi finder hos de to arter.« (3)

I en endnu nyere undersegelse (fra 2012) blev der brugt en
ny og meget pracis metode til at studere DNA-metylerings-
profiler i hjerne-gener fra si vel mennesker som chimpanser.
De konstaterede forskelle mellem mennesker og chimpanser
var pifaldende markante og omfattende:

»Vi har ogsé fundet en omfattende divergens i menstre for
DNA-metylering og opdaget at hundredvis af gener udviser
signifikant lavere niveauer af promotor-metylering (metylering
i serlige omrader af genomet, red.) i den menneskelige hjerne
end i chimpansehjernen.« (4)

Hethylated DI"-.IP.

Set fra oven: Kromosomet, histoner, metyleret DNA (og
selve DNA-strengen)
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Ikke meget sndring til fgr det gar galt

Denne undersegelse har vist at disse typer hjernegener kun
kunne tile meget lidt epigenetisk modifikation i forhold til
den normale profil for den menneskelige hjerne. Faktisk har
forskerne fundet ud af at unormale menneskelige hjerne-
gen-monstre for metylering er forbundet med en lang rekke
alvorlige neurologiske sygdomme hos mennesket.

Disse resultater viser hvordan metyleringsendringer i
hjernens gener kan vere alvorlige, hvilket er problematisk for
ideen om epigenetisk evolution hos primater. For selvfolgelig
er det sidan at hjernens genmenstre for metylering er fintunet
og artsspecifikke. Forfatterne havde folgende kommentar til
denne opdagelse:

»Endelig fandt vi at visse metylerede gener er péifaldende
forbundet med neurologiske og psykiske lidelser samt cancer.«
(4)

Denne forskning har yderligere afdaekket genregioner i
forskellige omréider. Et centralt omrade af interesse var de

sakaldte promotor-regioner, foruden et gen der styrer promo- 1.

torernes funktion som en genetisk kontakt. Forskerne har ogsd
undersegt det vigtigste genomrade der indgr i den del af et

gen der omfatter proteinkodende segmenter. Endelig har de 2.

ogsd analyseret genernes ender [se artiklen “Telomerer i fokus”

i dette blad, red.] fordi de spiller en vigtig rolle i den genetiske 3.

regulering.

Meget forskellige metyleringsmgnstre

I denne henseende fandt de ud af at de storste forskelle der 4,

eksisterer mellem menneskets og chimpansens hjernegen-
monstre for metylering, ligger i de kontrolregioner der spiller
en vigtig rolle i reguleringen. Menneskets genpromotorer er
langt mindre metylerede end chimpansens; en konstatering der
svarer fint til de hgjere niveauer af menneskelig hjerne-genakti-
vitet vi kan konstatere der eksisterer i forhold til de tilsvarende
gener hos chimpanser. De gvrige regioner af generne udviste
ogsé forskelle mellem arter, men den var mindre dramatisk.

I alt har 1.055 gener vist signifikante forskelle i metyle-
ringsmenstre mellem mennesker og chimpanser. Af disse fandt
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forskerne 468 der var meget forskellige i deres metylerings-
menstre. Det drejer sig om den type gener der spiller en vigtig
rolle for kontrol af andre gener og for 2ndringen i de typer
proteiner i cellen der regulerer processer gverst i cellesystemets
hierarki. Med andre ord var de gener der viste disse markante
forskelle, de vigtigste kontrollerende regioner i genomet for
hjernens celleaktivitet.

Disse resultater inden for omrédet epigenetik udger en

dramatisk illustration af de dybe genetiske forskelle der eksi-
sterer mellem mennesker og menneskeaber. Man mé kon-
statere at disse resultater stemmer mere overens med ideen om
intelligent design end fremadskridende evolution. B
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Bibelhistorie pi en lidt anden made. Oversat fra tysk.

Lzs om spandende dyr fra Skaberens hiand. Bogen indeholder
en rekke dyrehistorier hvor skabelsestanken er en integreret del
af fortellingen. Forfatteren har set nzermere pa nogle af de dyr
der optrader i Biblen, og forteller indgiende om hvor fanta-
stisk de er skabt. For bern. Vil med fordel kunne anvendes i de
kirkelige berneklubber, til hojtlesning, til samtale.

139,- DKK

Forlaget ORIGO
www.skabelse.dk / origonorge.no

skabelse.dk 29



