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Jeg er skeptisk over for,om epigenetik ligger
uden for den normale evolutionare teori.

T. Ryan Gregory, biolog, University of Guelph
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Fvolutionsteorien er under stadig udvikling

Den store opmarksomhed
omkring epigenetik har

givet evolutionsteoriens
oldefar, Jean Baptiste
Lamarck, ny vind i sejlene.
Neo-lamarckisme kaldes det,
men epigenetisk arvelighed
passer bedre til Darwins ide-
er end til Larmarcks.

EVOLUTION

Af Robin Engelhardt roe@ing.dk

En gammel idé er ved at veere moder-
neigen: Fra vores foreldre arver vi ik-
ke kun deres geld og deres DNA. Vi
arver ogsd nogle biologiske traek, som
vores foraeldre har erhvervet sigigen-
nem deres livshistorie. Det er ellers
en pastand, der i alle lerebeger bliver
forhanet som ‘lamarckisme’ — det vil
sige som pseudovidenskabeligt slud-
der.

Men en lang reekke data peger pa,
ater noget om snakken. Det mest
kendte eksempel, som mange biolo-
ger har studset over, er historien om
gravide hollandske kvinder, der un-
der Anden Verdenskrig sultede si
meget, at de fodte mindre bern.

Dette eri sig selv ikke maerkeligt,
siger biologerne, men derimod var
det overraskende, at bernebgrnene
og deres born var lige s sm4, selvom
deiefterkrigstiden fik rigeligt med
mad. Desuden havde de en storre
tendens til skizofreni.

Ogsé fund blandt gnavere veekker
undren: Giver man en generation af
rotter et stof kaldet alloxan, vil de nz-
ste generationer fa sukkersyge og det
itiltagende grad, jo leengere man
kommer ned ad stamtreeet. Giver
man mus heje doser af morfin, vil de-
res skader pa nervesystemet nedar-
ves til de neeste generationer. Ogsa
gjenfarven pa bananfluer kan sn-
dres permanent ved en &ndring af
aktiviteten af et enkelt gen.

Etekstremt eksempel er bierne.
Kun ved deres forste maltid bestem-
mer de genetisk identiske larver sig
for, hvem der skal blive den nye dron-

ning. Den som far bidronningegelé
er heldig, mens resten mé forblive
sterile arbejdere. Alle disse ‘epigene-
tiske’ vidnesbyrd tyder pa, at der fore-
girlangt mere ilgbet af nedarvingen
end en udveksling af DNA.

Ikke lamarckisme

Indtil for nylig har man antaget, at de
epigenetiske mekanismer var be-
grenset til den enkelte organisme.

Men eksemplerne viser, at de kan
nedarves, dvs. at neeste generationer
kan pavirkes uden at en eneste gene-
tisk kode er blevet @ndret. Nogle
kalder det provokerende for neo-
lamarckisme — efter den franske bio-
log Jean Baptiste Lamarck, som an-
tog, atdyr aktivt kan erhverve sig
egenskaber fra deres omgivelser og
videregive dem til deres afkom. Ifel-
ge Lamarck skulle bodybuildere altsa
fa muskulgse bern, og giraffer fa lan-
ge halse afat streekke sig.

Ifelge evolutionaer biolog T. Ryan
Gregory fra University of Guelph i
Canada er dette dog en misforstéelse
af epigenetikken. Det var snarere
Darwin som med sin teori om ‘pan-
gener’ var taettere pa det, som biolo-
geridagtenker pa, nar de diskuterer
epigenetisk arvelighed.

»Lamarck sagde ikke, at miljgpa-
virkninger forarsager arvelig variati-
on, men Darwin gjorde,« siger Gre-
gory.

»Lamarck sagde, at erhvervede
egenskaber kan nedarves, og hans
specifikke mekanisme involverede
brug og ikke brug,« siger Gregory.
»Men det er ikke hvad der skeri epi-
genetikken, hvor der er tale om en di-
rekte effekt af, hvordan gener regule-
res. Epigenetisk arvelighed gar ikke
igennem en intermedizer anvendelse
iorganismen, sidan som Lamarck
pastod.«

Denrigtige forstaelse af epigene-
tisk arvelighed er, at en miljemaessig
forskel kan zndre genekspressionen,
og at disse @ndringer kan gives vide-
re til de nzeste generationer. Deter,
hvad Darwin forsggte at udtrykke.
Som han skrevsammen med Walla-
ceienartikeli1858: ‘Den naturlige
udveelgelse agerer kun ved ophob-

DE TO VIGTIGSTE MEKANISMER FOR

EPIGENETISK ARVELIGHED

Epigenetisk arvelighed opstar nar en miljgpavirkning
a&ndrer aflaesnings-mekanismen af dna og fares

videre til de naeste generationer.

@ DNA-methylering:

Methyl-gruppe

Methyl-gruppper (-CH3) bindes kemisk
til de enkelte basepar i DNA, hvorved
genekspressionen slukkes eller a&ndres.

Methyleringen kan i visse tilfeelde
bibeholdes hen over generationerne,

selvom DNA-sekvensen er den samme.

Histoner

ning af sterre eller mindre variatio-
ner, der skyldes eksterne forhold, el-
ler af den omstendighed, at barnet
ikke er heltidentisk med moderen.’

Hvor Lamarck mente, at anvendel-
sen af en bestemt evne kan nedskri-
vesigenerne, var Darwin altsi meget
mere papasseligi sin argumentation.

Som han skrevi ‘Arternes oprin-
delse”:

‘Den langt sterre variation, savel
som den sterre hyppighed af mon-

Kromosom

S

strgsiteter, som man finder under

indflydelse af domesticering og kulti-

vering end under naturens hind, far
mig til at tro, at afvigelserne pi en el-
ler anden made skyldes livsvilkirene,
som foreldrene og deres mere fjernt-
liggende forfaedre har veeret udsat for
iflere generationer.’

Arvelighed

Pangenesis var Darwins forseg pa at
forklare arvelighedsmekanismen.
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Utilgaengeligt gen

@ Histone-zndring:

Forskellige molekyler (f.eks. fosfor-,
acetyl- eller methyl-grupper) bindes
til halerne pa histone-proteinet,
hvorved pakningen af DNA strammes
eller lasnes. Pa den made kan visse

Han forestillede sig, at nogle partik-
ler, som han kaldte ‘gemmuler’, blev
frigivet af alle celler, som s samlede
sigide reproduktive organer. Som i
et egte demokrati ville disse gemmu-
ler s& stemme om afkommets struk-
tur, og den mest hyppige variant vin-
de. Darwin troede fejlagtigt, at arveli-
ge informationer blandes, siledes at
bestemte egenskaber - f.eks. farver
eller unikke former — ma blive til en
mellemting i nzeste generation.

Britisk fysikers universalbrille skal hjeelpe millioner af fattige, der

En million ‘Harry Potter-bril-
ler’ med vaeskefyldte linser
skal ud til fattige indere.

OPLYSNING
Af Jesper Gormsen redaktion@ing.dk

100 dollar-computeren er hverken det
forste eller det storste altruistiske
ingenierprojekt. Siden 1985 har den
engelske fysikprofessor Joshua Silver
arbejdet pa en universalbrille til de
flere hundrede millioner mennesker
pakloden, der burde ga med briller,
men ikke har rad.

Resultatet er blevet en universal-
brille, der kan indstilles til styrker
mellem +6 og —6. Brillens ‘glas’ be-

star af'to elastiske polymermembra-
ner og mellem dem sidder to smé po-
ser. Ved atjustere pa to sprajter pa
brillestzngerne kan man ege og
mindske mangden af silikoneolie i
poserne. P4 den méade kan der bade
dannes en konkav og en konveks lin-
se, der kan korrigere for henholdsvis
ner- og langsynethed. Nar man har
indstilletlinserne, forsegler man po-
serne med to sma skruer foran pa
brillerne og fjerner sprgjterne.

Ifglge verdensundhedsorganisatio-
nen WHO er der pa verdensplan 314
millioner synshandicappede. For 153
mio menneskers vedkommende kan
dette handicap afhjalpes med briller.
Dettal er ifglge Joshua Silver alt for
lavt sat. Han mener at 3,6 milliarder

har brug for briller, men at omkring
en milliard mennesker ikke har rad.
Professoren henviser blandt andet til,
atdeter omkring 60 procent af den
amerikanske befolkning, der gar med

briller, mens tallet pa verdensplan me-

nes atligge pa omkring fem procent.

Mangel pa optikere - og penge

En forklaring er, at der slet ikke er
gjenlaeger og optikere nok i ulande-
ne. I Silvers hjemland, England, er
der en optiker for hver 6.000 borgere,
mens forholdet syd for Sahara er
1:1.000.000. En anden arsager, at et
par briller kan koste mere end en ma-
nedslen. Universalbrillen koster i
dag omkring 19 dollars i fremstil-
ling, men Joshua Silver haber, at nz-

ste generation af brillen kan szlges
for et par dollars.

Med hjalp fra det amerikanske for-
svarsministerium, Verdensbanken
og den britiske regering er der forelg-
bigt blevet delt 30.000 eksemplarer
udi15lande, men planen er nu at
salge en million pariIndien over det
neste dr. Den britiske opfinders fir-
ma, Adaptive Eyewear, har indledt et
samarbejde med den britisk-indiske
fond Rasuli Kanwar Khan Trust, der
stotter uddannelses- og sundheds-
projekter i Mewat-regionen, en fattig
landbrugsegn syd for New Delhi.

Til Ingenigren siger stifter og leder
affondet, Mehmood Khan, at de ju-

sterbare briller vil give mange i omra-

det deres veerdighed tilbage.

»De fleste begynder at blive langsy-
nede fra omkring fyrredrsalderen.
Mange ma opgive deres erhverv og
bliver en belastning for deres parg-
rende. Med Joshuas opfindelse bliver
de pludselig selvhjulpne igen,« siger
Mehmood Khan, der til daglig er di-
rektor for innovationsprocesudvik-
ling i dagligvaregiganten Unilever.
Khan forventer inden for en arraekke
atkunne szlge omkring 100 mio.
universalbriller om aret.

Betankelighed ved tekniske fix

I Udenrigsministeriets bistandsfag-
lige tjeneste synes chefradgiver Es-
ben Sgnderstrup at det er gledeligt,
at Joshua Silver ser problemet som
noget markedet kan lgse, hvis pro-

Tilgaengeligt gen

Molekyle
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dele af DNA'et undertrykkes og andre
vare mere aktive. De interne
korrelationer imellem de forskellige
omrader i DNA-knolden kan pa den
made a&ndres og i nogle tilfaelde

nedarves til den naeste generation.
Grafik: Martin Kirchgassner

Forst efter at August Weissman i
1883 havde foresliet, at konsceller
kan videregive deres arvemateriale
til kropsceller, men ikke omvendt,
og forst efter at biologerne havde
genopdaget Gregor Mendels erte-
eksperimenteridr 1900, begyndte
man at kalde arvemateriale for ‘ge-
ner’, og man lzerte langsomt at tage
afsked med den simple lamarckis-
me og med Darwins blgdere variant.

Med de nye opdagelser om

epigenetik, er det derfor mere Dar-
win som bliver rehabiliteret, end det
er Larmarck. Ikke fordi der findes
gemmuler, eller fordi Darwin var
100 pct. korrekt, men fordi han sag-
de, at miljgpavirkninger kan forar-
sage variation, og derigennem arve-
lige endringer. Hos Lamarck var re-
lationen meget mere direkte —i form
afbrug og ikke-brug. Ifelge Gregory
betyder det, at epigenetisk arvelig-
hed kun kan gzlde for variationer,
som allerede er fortrykti DNA't.
»Jeg er skeptisk over for, om epige-
netik ligger uden for den normale
evolutionere teori,« siger Gregory.

»Problemet er, at man jo stadig re-
gulerer gener. Og reguleringssyste-
mer kan selv veere adaptive. Dette
kaldes feenotypisk plasticitet og be-
tyder at selve den genetiske kode kan
have udviklet sig til at veere fleksibel
nok til at tilpasse sig forskelligartede
miljger. Dette er ikke seerlig nyt, og
anses som en del af evolutionsteori-
en. Epigenetik arbejder inden for
den eksisterende genetiske variati-
on, og kan derfor ikke betragtes som
enny evolutionaer modus.«

To kendte mekanismer

Vierstatter lgbende vores celler med
nye celler, og man siger, at cirka
hvert ottende dr er hele kroppen ble-
vet udskiftet mindst én gang. Allige-
vel er vii stand til at huske vores
barndom og redme ved mindet om
vores forste kys. Nogle forskere me-
ner, at sidanne minder ikke kun af-
trykkes som aktivitet i neuronerne,
men ogsd i DNAiform af DNA-
methyleringer.

Nir biologer taler om epigenetik,
er de ofte indbyrdes uenige om defi-
nitionen. Helt generelt mener de det
menster af aktivitet, der regulerer
genaktiviteten: Hvilke gener der
skal teendes, hvilke der skal slukkes
og hvornar. Prefixet ‘epi-’ afslgrer, at
de teenker pa laget over DNA’et og
generne, altsd de fysiske og kemiske
reaktioner, der i sig selv er ‘genetisk
programmerede’, og som skaber en
fleksibel forbindelse mellem den ge-
netiske kode og omverdenen.

Néar man taler om den arvelige

epigenetik, er detisaer to mekanis-
mer, som man har gje pd: histone-
modifikationer og DNA-methyle-
ring. Histoner er proteiner, som
DNA’et pakker sig rundt om. De er
hovedkomponenten i cellernes chro-
matin. Uden histoner ville DNA’et
vaere meget langt. Men histonerne
har nogle haler, som kan bliver modi-
ficeret af kovalente bindinger med
fosfor, acetyl- eller methyl-grupper,
alt efter hvor teet pakket DNA’et skal
vaere. Histonerne findes ogsi i flere
varianter, og man mener, at den tre-
dimensionelle form af DNA i celle-
kernen derfor er en arvelig kode i sig
selv.

Med andre ord er DNA ikke er en
tilfeldig klump spaghetti med ked-
boller i, men en tredimensional kode,
der er foldet rundt om histoner pa en
sadan made, at separerede regioner
kommer ibergring med hinanden,
hvilket i sig selvkan udgere en arve-
mekanisme.

DNA-methylering er en proces,
hvor en methylgruppe slukker for
ekspressionen af et enkelt DNA-base-
par. Det kan betyde, at kodningen af
et protein bliver ndret eller stoppet.
Methyleringen kan ogsa fungere
som et signal til at rekruttere enzy-
mer, som endrer DNA-pakningen.

Der er mange eksempler, hvor
DNA-methyleringer har vist sig at
kunne nedarves. Mest tydeligt findes
detiinaktiveringen af det ene X-kro-
mosom hos kvinder, hvilket er arve-
ligt. Men ogsé andre regioner i kro-
mosomet kan antage stabile og arve-
lige alternative tilstande.

Mere kontroversielt mener Court-
ney Miller og David Sweatt fra Uni-
versity of Alabama, at DNA-methyle-
ring hos mennesker er en anden mé-
de athuske pa. Mindet om det forste
kys eller en traumatisk oplevelse kan
ifolge deres undersggelser veere fy-
sisk placeret som methyleringer af
DNA. Disse methyleringer sker dog i
hjernecellerne, ikke i kenscellerne.
Det bliver derfor (stadig) anset som
umuligt for folk, at kunne huske de-
res mors forste kys. m

burde ga med briller

——
——

NFED. Gy

SADAN SER DE UD, de sygekassebriller, som den britiske fysiker Joshua Silver vil szlge til forelabig
en million fattige indere. Ved hjaIp af sprejterne pa brillestangerne justeres vaeskemangden i lin-

serne. Dermed kan linserne korrigere med mellem +6 og -6. Nar linserne er indstillet til den enkelte
brillebruger, forsegles de, og sprajter og slanger fjernes. Foto: Adaptive Eyewear

duktet bliver billigt nok, og at fattige
ikke ses som ofre og passive modta-
gere men som potentielle selvsteendi-
ge forbrugere. Som udviklingsradgi-
ver gennem mange ar er Esben Sen-
derstrup dog blevet en anelse skep-
tisk over for tekniske fix af store pro-
blemer. Chefradgiveren savner
blandt andet information om, hvor
ridsefast brillen er, om linsen kan
holde spaendingen og om brillerne
vil kunne konkurrere med billige
briller med fast styrke.

»Det er uomtvisteligt, at et for-
bedret syn er en fordel for f.eks.
skoleelever og hindveerkere, men
om detlige er Joshua Silvers opfin-
delse, der kan sikre dette, er imid-
lertid sveert at sige,« vurderer Esben
Senderstrup. m

META SCIENCE

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIVIVV IIIIIIIIIIIIIIIIII

Af Jens Ramskov
Journalist pa Ingenigren
ram@ing.dk

Varmedoden

FORTSZATTER vi med at bruge fossile braendstoffer, stiger
temperaturen, si koralrev, dyr og mennesker risikerer
varmedgden, lyder det fra verdens farende klimaforskere.
Inden for termodynamikken er varmededen noget andet
—den kendetegner den situation, som universet vil ende 1,
nar der ikke leengere er nogen fri energi tilbage, og entro-
pien har ndet sin maksiumveerdi. To helt forskellige ting
skulle man mene, og sd alligevel ikke. P4 grund af Termo-
dynamikkens Anden Hovedsatning vil temperaturen pa
Jorden nemlig blive ved at stige meerkbart, selv om vi er-
statter kul og olie med visse CO,-neutrale kilder. Det
fremgar af et regnestykke lavet af den amerikanske astro-
fysiker Eric Chaisson. Om forudsatningerne er realisti-
ske kan altid diskuteres, men regnestykket giverisig selv
et godtindbliki, hvad der styrer temperaturen pa Jorden.

ENERGIMSSIGT m4 Jorden mé veere i balance. Jorden
modtager energi fra universet og udstraler den samme
energimangde igen. Den altafgerende energikilde er So-
len, som giver en effekt pd 1.370 watt pr. kvadratmeter i
Jordens afstand fra Solen. Den modtagne effekter 1.370
W/m2wR2 (1-A), hvor R er Jordens radius pa 6.400 km, og
AcerJordens albedo (0,31), dvs. den andel af sollyset som re-
flekteres direkte. Det giver en modtaget effekt pd 120.000
TW. Det meste af energien stammer fralys i de synlige og

nerinfrargde spektrum med en bel-
” gelengde 0,5-1 mikrometer.

Termodyna- UDSTRALINGEN sker i form af sakaldt
. hulrumsstraling primeert ved leenge-
[mkken er re bolgeleengder omkring 10 mikro-
arsagtilpro- meter. Entropien afudstralingen er
hgjere end indstralingen. Lidt firkan-
blemet'!n en tet sagt skyldes livet pa Jorden ikke
k gLsky p
anogsa Solens energi, men konverteringen
givesvaret. afenergivedlaventropitil energi ved

hgj entropi. Udstrilingen kan beskri-
ves ved formlen (eaT#)4mR2, hvor € er overfladeemissio-
nen (~1), o er Stefans konstant (5,7 10-8 W/m2/K#). Det gi-
ver en temperatur omkring 255 K eller
-18°C. Her kan vi faktisk allerede se, at der mangler noget
iregnestykket for Jordens gennemsnitstemperatur er ik-
ke -18°C, men omkring 15°C.

DRIVHUSGASSER, forst og fremmest vanddamp, men ogsé
CO, og methan, opsamler noget af den udstralede effekt,
og sender den tilbage igen. En made at tage hgjde for det-
te bidrag er at regne med en effektiv overfladeemission pa
€=0,61. Regnestykket viser ogsa, hvorfor skyer er et van-
skeligt, men vigtigt element i klimadebatten, idet skyer
bade pavirker albedofaktoren (og derved indstralingen)
og drivhuseffekten (og derved udstralingen). I forhold til
Solens effektbidrag pa 120.000 TW er vor egen produk-
tion pa 18 TW uden sterre betydning. Fortsatter vi med
atgge energiforbruget med ca. 2 pct. om aretvil de 18 TW
dogilgbetafca. 150 ar blive til 150 TW. Ogi Chaissons
regnestykke med befolkning pa 9 mia. mennesker, forer
det om ca. 300 ar til, at vi skal generere en effekt pa ca.
4.800 TW. Det meste bliver til varme, som skal udstrales,
og det fgrer til en temperaturstigning pa tre grader fra ca.
288 Ktil 291 K.

TERMODYNAMIKKEN er drsag til problemet, men kan og-
sd give svaret. For energikilder, der udelukkende styres
af'solenergi, herunder vind og belger, er der allerede ta-
get hgjde for den termodynamiske konsekvens — de vil
ikke fore til yderligere temperaturstigning. I New
Scientist skriver Eric Chaisson: ‘Det er for mig det staer-
keste argument for at satse pa solenenergi og afledede
teknologier’. m






