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FORORD

Ethvert nulevende menneskes billioner af celler indeholder de samme ca. 25.000 gener i form af tætpakkede DNA-molekyler – dette kaldes menneskets arvemasse eller genom. DNA-molekylerne i den enkelte celle har en samlet længde på næsten 2 m og er pakket med mere end 3 milliarder bits af information. Arvemassen indeholder et præcist og detaljeret program for dannelsen af et nyt menneske, og efterfølgende instruerer det vores organisme til at danne nye celler, fordøje føde, forsvare os mod sygdom og lagre tanker. Gener og DNA fanger vores fantasi og forestillingsevne på grund af den centrale betydning, de har for vores forståelse af, hvorfor vi er som vi er. Men hvor meget kontrol har generne egentlig over os, når det kommer til stykket? Og i hvilken udstrækning vil vores stigende forståelse af menneskets arvemasse ændre vores syn på hvem vi er, og på hvordan vi anskuer verden omkring os?

At identificere hvert af menneskets 25.000 gener og bestemme deres position på kromosomerne er det primære formål med det Humane Genom-Projekt, der er et internationalt multi-milliarddollar forsøg på at dechifrere, fortolke og udnytte den enorme information, der ligge gemt i menneskets genetiske kode. Et kort over vores arvemasse vil repræsentere et næsten ubegrænset potentiale for videnskaben. I første række står de lægevidenskabelige muligheder, der spænder fra identifikation af sygdomsdisponerende gener til opfindelsen af effektive midler til helbredelse af kræft. Men vi kan også udnytte den information, som arvemassen rummer, til f.eks. at øge produktionen af og forbedre kvaliteten af vore fødevarer, løse kriminalsager og redde arter, der er på grænsen til at uddø.

Mange gener eksisterer i mere end én form (eller allel), og vi bærer ikke præcist de samme former af alle variable (eller polymorfe) gener. Hver af os, bortset fra énæggede tvillinger, er derfor i genetisk henseende et unikt menneskeligt individ forskellig fra alle andre mennesker. Den genetiske variation fra et individ til et andet afspejler vor arts evolution, da variationen er resultatet, over mange generationer, af overlevelse eller tab af forskellige varianter eller introduktion af nye varianter i vort genom. Ved at studere variationen i befolkninger fra alle egne af Jorden, kan vi få en hidtil uset mængde information om vor arts udvikling, som integreret med historisk, lingvistisk og arkæologisk viden kan føre til et langt mere righoldigt og mere komplet billede af vores fortid, end det tidligere har været muligt. Og måske vigtigst af alt: Det kan sætte os i stand til at besvare spørgsmålet om, hvad det er, der gør os til mennesker.

Ved at integrere de ovennævnte humanistiske discipliner med den moderne genetik kan det forventes, at vi får en dybere indsigt i moderne befolkningsgruppers og deres forfædres historie – hvor kom folk fra, hvilke veje førte dem til det sted, hvor de lever i dag, hvilke typer af teknologiske innovationer var de ansvarlige for, hvordan interagerede de socialt inden for deres egen population og med andre populationer i historiens løb, hvorfor har de udviklet deres specielle fysiske træk og deres specielle sprog, og hvor var der væsentlige reduktioner i befolkningstallet, f.eks. som følge af naturkatastrofer eller epidemier. Som en kulturel ressource er potentialet ved studiet af menneskets genetiske variation derfor kolossal.

Ved at studere menneskets genetiske variation vil vi også få data, der kan bekræfte og støtte, hvad der allerede er klart fra populationsstudier, f.eks. at der ikke er noget veldefineret racebegreb. Biologisk set er der en kontinuerlig variation fra den ene population til den anden; populationer er defineret på statistisk basis og ikke på en opfattelse af hver befolkningsgruppe som havende deres egne distinkte genetiske og fysiske karakteristika forskellige fra alle andre befolkningsgrupper. Et af de vigtigste resultater af studiet af menneskets arvemasse er, at det giver et meget væsentligt bidrag til vores forståelse af baggrunden for forskellene mellem individer og mellem populationer, og det undergraver den populære opfattelse af klart definerede racer.

Det er ironisk, at samtidig med, at den teknologiske udvikling har muliggjort detaljerede studier af menneskets genetiske variation, bevæger Homo sapiens sig hastigt mod stigende opblanding med en reduktion af den totale genetiske variation til følge. Humane populationer har formentlig altid blandet sig med hinanden, men især fra tiden for de store transkontinentale migrationer, der indledtes med opdagelsesrejserne i Renæssancen, er opblandingen accelereret voldsomt. Mange af Jordens oprindelige (ikke-opblandede eller aboriginale) befolkninger er derfor i dag på tærsklen til at forsvinde. Store områder af Jorden, der hidtil har været næsten uberørte, undergår i disse år markante ændringer i form af økonomisk udnyttelse, urbanisering etc. Herved undergår de oprindelige beboeres livsform drastiske forandringer, og deres genetiske egenart risikerer at mistes for altid. Dette skyldes, at tab af oprindelige livsformer og identitet fører til destruktion og opsplitning af de lokale samfund, der efterfølgende vil tendere til at blive “opslugt” i andre befolkningsgrupper, hvis de da ikke helt forsvinder på grund af f.eks. sygdomsepidemier. Som konsekvens heraf reduceres de genetiske forskelle mellem befolkningsgrupperne hastigt.

For nærværende danner forskellene i fordelingen af allelhyppigheder det eneste videnskabelige grundlag for at definere humane populationer ud fra en biologisk synsvinkel. På dette grundlag er der etableret teorier og statistiske procedurer til at analysere relationerne mellem populationerne, inklusive rekonstruktionen af fylogenier (slægtstræer), og at fastlægge fortidens mønstre af migration og befolkningsopblanding. Denne tilgang er den eneste farbare biologiske vej, når menneskets forhistorie og udviklingen af det moderne menneske skal efterspores. Det er derfor afgørende at kunne studere hver regions oprindelige befolkninger, som er efterkommere af dem, der beboede de pågældende områder inden de store transkontinentale migrationer, og som derfor mindst sandsynligt er blevet opblandet med de nytilkomne. Det er kun ud fra et kendskab til disse oprindelige befolkningsgrupper, at vi kan gøre os håb om at rekonstruere detaljerede etnografiske kort, sådan som disse så ud ved indledningen til historisk tid. Dette er et hovedformål med det genografiske projekt, der bliver omtalt i kapitel 4.

Studiet af den genetiske variation i forskellige nulevende befolkningsgrupper har allerede i dag givet os et langt klarere billede af vor arts unge alder, og vi har fået viden om markante demografiske bevægelser i tiden fra 50.000 til 10.000 år siden, såsom vandringer over Beringstrædet og koloniseringen af Amerika, koloniseringen af Stillehavet og spredningen af landbruget i Europa inden for de sidste 10.000 år. Det kan forventes, at vi ved hjælp af de samme metoder i de kommende år vil få en langt bedre forståelse af den historiske og forhistoriske udvikling af mange specielle etniske befolkningsgrupper såsom Ainu-befolkningen i Japan, samerne på Nordkalotten, baskerne, Hadza (som lever i Tanzania, men taler et sprog fra det sydlige Afrika) og arktiske populationer for blot at nævne et lille udvalg. Vi vil sandsynligvis også kunne få klarhed over den biologiske baggrund for sociale opdelinger såsom kastesystemet i Indien.

Det vigtigste formål med at studere menneskets genetiske variation er derfor kulturel. Den molekylære genetik rummer potentialet til at kunne bygge bro mellem naturvidenskaben og humaniora, og den molekylære genetik har herved mulighed for at bidrage væsentligt til verdens kulturarv. Det er derfor et kulturelt imperativ for os at udnytte den mulighed, som udviklingen af DNA-teknologien har givet os, til belysning af historien og udviklingen af vor egen art – til gavn for hele menneskeheden.

Bogen er inddelt i 7 kapitler. I kapitel 1 redegøres der for den moderne genetiks historie, og der gives eksempler på anvendelsen af genetisk analyse i medicinsk, retsgenetisk og antropologisk sammenhæng. Kapitel 2 er en gennemgang af arvemassens struktur og funktion; kapitlet danner den teoretiske baggrund for resten af bogen, hvorfor læseren med fordel kan sætte læsetempoet lidt ned. Kapitel 3 er en introduktion til evolutionære begreber. I kapitel 4 gennemgås menneskets oprindelse og udvikling med vægt på, hvorledes den moderne genetik har kunnet bidrage til at belyse vores herkomst. Kapitel 5 og 6 omhandler begge menneskets genetiske variation, hvor vægten i kapitel 5 er lagt på den normale genetiske variation, mens kapitel 6 primært omhandler den genetiske variations betydning for sygdomsudvikling og for sygdommes geografiske og etniske udbredelse. I kapitel 7 gives der afslutningsvist et bud på, hvor vi som art er på vej hen. Bagerst i bogen findes en ordliste, som definerer centrale begreber og emner. Disse ord er markeret med fed skrift i selve teksten.

KAPITEL 1
DNA – LIVETS HEMMELIGHED
Livets hemmelighed blev afsløret lørdag formiddag den 28. februar 1953 i Cavendish-laboratoriet i Cambridge, England. Den formiddag faldt de sidste brikker på plads for amerikaneren James D. Watson og englænderen Francis Crick, og de kunne offentliggøre deres model af DNA-molekylets struktur, en dobbeltspiral – den senere så berømte Watson-Crick-model, der betegnede et klimaks i genetikkens udvikling (figur 1-1).
Næsten 50 år senere, mandag den 26. juni 2000, indtrådte et nyt klimaks, da USA’s præsident Bill Clinton og Englands premierminister Tony Blair samtidig annoncerede færdiggørelsen af den første version af den komplette kode i menneskets arvemasse. Bill Clinton udtalte ved den lejlighed: “I dag har vi lært det sprog, hvormed Gud skabte livet. Med denne fundamentale nye indsigt er menneskeheden ved grænsen til at erhverve ufattelige nye kræfter til at helbrede”.
En vigtig egenskab ved Watson-Crick-modellen er, at den umiddelbart giver svar på to af biologiens ældste mysterier: Hvordan arvelig information er lagret, og hvordan den bliver kopieret. DNA-molekylet er nøglen til naturen af alle levende ting. Det lagrer den arvelige information, der videregives fra én generation til den næste, og det dirigerer cellens ufattelig komplicerede verden. DNA-molekylet rummer med Cricks egne ord selve hemmeligheden om livet.
Watson-Crick-modellen gør en ende på en debat, der er lige så gammel som menneskeheden: Har livet en eller anden magisk eller mystisk essens, eller er det et produkt af normale fysiske og kemiske processer? Er der ved cellen noget iboende guddommeligt, der gør den levende? Watson-Crick-modellen besvarede dette spørgsmål med et definitivt nej.
Charles Darwins evolutionsteori om naturlig udvælgelse, der blev offentliggjort i 1859, viste, hvordan alle livsformer er beslægtede, og det var et stort skridt fremad i vores forståelse af verden i materialistiske (fysisk-kemiske) termer. Ligeså var de gennembrud, som biologerne Theodor Schwann og Louis Pasteur skabte i anden halvdel af det 19. århundrede: Deres forsøg viste, at råddent kød ikke spontant kunne give ophav til liv (i dette tilfælde maddiker). Almindelige biologiske fænomener, i dette tilfælde æglæggende fluer, var ansvarlige for maddikerne. Den ældgamle idé om spontan skabelse var død.
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DNA-dobbeltspiral vist skematisk.


På trods af det ovenstående trivedes forskellige former af vitalisme – troen på at fysisk-kemiske processer ikke alene kan forklare livsprocesserne – i bedste velgående i 2. halvdel af 1800-tallet. Selv mange biologer, der ikke uden videre kunne acceptere naturlig udvælgelse som alene bestemmende for opståelsen af evolutionære linjer, opererede med en dårlig defineret overordnet spirituel kraft, der var ansvarlig for de forskellige livsformer.
Derfor var Watson-Crick-modellen så vigtig. Den bragte klarhed over, hvordan en celle fungerer. Den intellektuelle rejse, der var begyndt med Kopernikus (1473-1543), der fjernede mennesket fra Universets centrum, og som fortsatte med Darwins insisteren på, at mennesker blot var modificerede aber, havde endelig fokuseret ind på selve livets essens. Og der var intet specielt ved det. Dobbeltspiralen er en elegant struktur, men dens budskab er fuldstændig prosaisk: Livet er ganske enkelt et spørgsmål om kemiske processer.
Ingen kunne have forudset den kolossale indvirkning af Watson-Crick-modellen på videnskaben og samfundet. Indlejret i molekylets yndefulde kurver ligger nøglen til livets hemmelighed og til en helt ny videnskab, molekylærbiologien, der over de efterfølgende 50 år har givet os en forbløffende række af indsigter i fundamentale biologiske processer. Lige så betydningsfuld har indvirkningen været på lægevidenskaben, fødevareproduktionen og på retssystemet. DNA er ikke længere noget, der kun interesserer hvidklædte forskere i obskure universitetslaboratorier; det vedkommer os alle.
Menneskets arvemasse (det humane genom) rummer nøglen til at forstå, hvorfor vi er mennesker. Det er så at sige “Livets Bog”. Det befrugtede æg fra et menneske og en chimpanse er, i det mindste fra en overfladisk betragtning, fuldstændig ens. Men det ene æg indeholder menneskets arvemasse og det andet chimpansens arvemasse. I hvert af de to befrugtede æg er det DNA-molekylerne, der er ansvarlige for den helt ekstraordinære transformation fra en enkelt, relativ simpel celle til det ekstremt komplekse voksne individ, der for menneskets vedkommende består af 100.000.000.000.000 celler. Men kun chimpansegenomet kan lave en chimpanse, og kun menneskegenomet kan lave et menneske.
DNA er kommet et langt stykke fra den lørdag formiddag i Cambridge. Men der er lang vej igen: Det genetiske grundlag for mange af de “store folkesygdomme” (sukkersyge, åreforkalkning, forhøjet blodtryk, skizofreni m.fl.) er endnu i det store og hele ukendt; kræft er stadig vidtgående en uhelbredelig sygdom; effektiv genterapi er endnu ikke udviklet; rekombinant DNA-teknologi mangler endnu at vise sit fulde potentiale til at forbedre vore fødevarer. Men alle disse ting vil med sikkerhed komme i tiden fremover.
Den moderne genetik grundlægges af Mendel
Det var William Bateson, der i 1909 navngav videnskaben om arv genetik, men det er Johann Gregor Mendel (1822-1884), munk ved augustinerklosteret i Brno i det nuværende Tjekkiet, der anerkendes som den moderne genetiks grundlægger. Mendel udførte forsøg med ærteplanter, og han erkendte herved som den første eksistensen af arveanlæg som særskilte enheder, Elemente, der fordeles på regelmæssig måde fra forældre til afkom. Mendel opdagede med andre ord de lovmæssigheder, der styrer nedarvningen af simple egenskaber. Mendel præsenterede sine resultater ved to foredrag i det lokale naturhistoriske selskab, og et år senere publicerede han resultaterne i selskabets tidsskrift under overskriften: “Versuche über Pflanzen-Hybriden”. Selvom han sendte kopier af sin artikel til fremtrædende videnskabsfolk i Europa, blev han fuldstændig ignoreret af sin samtid. Betydningen af Mendels opdagelse blev først klar, da tre forskere, den hollandske plantefysiolog Hugo de Vries (1848-1935), den tyske botaniker Carl Correns (1864-1933) og den østrigske planteforædler Erich von Tschermak (1871-1962) i år 1900 uafhængigt af hinanden genopdagede Mendels arbejde.
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Genopdagelsen af Mendels arbejde var den virkelige begyndelse på den moderne genetik, men alle tre ovennævnte erkendte, at deres resultater var opnået 35 år tidligere af Mendel. I respekt for og anerkendelse af Mendels betydning anvendes ordet mendelsk både om forskellige nedarvningsmønstre, og om de sygdomme, der skyldes mutationer i enkelte gener. Essensen af Mendels arbejde er, at han opdagede, at det var specifikke faktorer (de senere gener), der nedarves, og hvordan denne nedarvning foregik. Årsagen til miskendelsen af hans resultater var formentlig, at hans love om nedarvning blev udviklet på et rent abstrakt grundlag. Gener kendte man intet til, og selvom man kendte til kromosomer (der første gang var blevet iagttaget af W. Hoffmeister i 1848), havde man endnu ikke iagttaget deres karakteristiske opførsel i tilslutning til celledelingen (se kapitel 2).
Genopdagelsen af Mendels arbejde skabte med ét klarhed over de simple nedarvningsmønstre (dominant, vigende) for almindelige egenskaber. Den første nedarvede egenskab, der blev erkendt som sådan, var alkaptonuri, der blev beskrevet af William Bateson og Archibald Garrod i begyndelsen af 1900-tallet. Alkaptonuri er en godartet tilstand, der skyldes mangel på leverenzymet homogentisinsyre; personer med alkaptonuri kan derfor ikke nedbryde homogentisinsyre, der udskilles i urinen. Homogentisinsyre iltes nemt til et sort pigment, hvorfor urinen fra personer med alkaptonuri bliver sort, når den udsættes for atmosfærens ilt.
Det var endvidere i år 1900, at de første blodtyper, der alle følger mendelske nedarvningsmønstre, blev kendt, idet østrigeren Karl Landsteiner opdagede ABO-systemet. I 1911 opdagede amerikaneren E.B. Wilson, at genet for farveblindhed fandtes på X-kromosomet. Farveblindhed nedarves i overensstemmelse hermed såkaldt kønsbundet (se figur 1-2).
Tiden før Mendel
Filosoffer fra det antikke Grækenland, bl.a. Hippokrates og Aristoteles, mente, at væsentlige menneskelige karaktertræk, såsom skaldethed, skelen og øjenfarve blev bestemt af sæden, der anvendte menstruationsblodet som et dyrkningsmedium og livmoderen som inkubator. Hippokrates mente, at sæd blev dannet fra skummet af det cirkulerende blod og som sådan blev dannet overalt i kroppen. De græske filosoffer udledte heraf, at fordi sæden kom fra manden, var mandens blod den bestemmende faktor, der dannede bro mellem generationerne. Disse synspunkter var fremherskende indtil 1600-tallet, hvor hollænderen Antony van Leeuwenhoek (1632-1723) opdagede eksistensen af sædceller (vermiculi, latin for “små orm”) i sæden. Da sædceller var meget forskellige i udseende fra blodets celler, konkluderede Leeuwenhoek, at sæden ikke kunne stamme fra blodet. I begyndelsen af 1800-tallet blev ægceller første gang observeret, og dette kunne forklare, at også kvinder kunne videreføre egenskaber til afkommet. Denne antagelse blev endeligt bekræftet i 1875, da den tyske biolog Oskar Hertwig (1849-1922) iagttog befrugtningsprocessen hos søpindsvin og så, at der i denne forbindelse sker en sammensmeltning af ægcellens og sædcellens kerner.
To teorier om nedarvning dominerede perioden før den moderne genetiks gennembrud. Begge var baseret på ren spekulation og savnede ethvert videnskabeligt grundlag. Den ældste er teorien om pangenese, der blev udviklet i det antikke Grækenland af Hippokrates. Pangenese gik ud på, at nedarvningen af egenskaber afhang af påvirkninger formidlet af små partikler – gemmulae – rundt omkring fra hele legemet; det menneskelige foster blev stykket sammen af et sæt af disse miniaturekomponenter. Englænderen Charles Darwin (1809-1882), der især er kendt for udviklingsteorien baseret på naturlig udvælgelse, genoplivede teorien i en modificeret form (se videre nedenfor). Darwin var samtidig med Mendel, men han havde intet kendskab til sidstnævntes arbejde. Den store danske genetiker, Wilhelm Johannsen (1857-1927) opponerede kraftigt mod Darwins teori, der efter Johannsens mening var grebet ud af luften. Det var i øvrigt Johannsen, der i 1909 indførte ordet gen for Mendels Elemente. Siden er “gen” blevet den internationale betegnelse for arveanlæg.
Den anden teori, præformationsteorien, er yngre end teorien om pangenese. Præformationsteorien sagde, at enten æg- eller sædcellen (hvilken af de to gav anledning til heftig debat) indeholdt et komplet præformeret individ i miniatureform kaldet en homunculus (latin for “lille menneske”). Fosterudvikling var derfor blot et spørgsmål om vækst. Selv Leeuwenhoek mente at kunne se konturerne af det menneskelige legeme i hver lille vermiculus. Leeuwenhoek var dog ingenlunde den første (eller sidste) videnskabsmand, der så, hvad han søgte, men som ikke var der: Leeuwenhoek så ikke en homunculus i sit mikroskop, han forestillede sig det. Homunculushypotesen antog, at sædcellen (eller ægcellen) var organiseret som et sæt af små æsker, den ene inden i den anden. Nogle sædceller indeholdt en lille pige, andre en lille dreng. Afhængigt af hvilken af de to typer, der først nåede sit bestemmelsessted i kvindens legeme under seksualakten, ville resultatet blive en dreng eller en pige. I begyndelsen af 1800-tallet havde forbedrede mikroskoper, der tillod direkte iagttagelse af bl.a. æg- og sædceller, slået præformationsteorien ud, mens pangeneseteorien som ovennævnt var mere sejlivet.
Systemae Naturaearter
retningsbestemtgenotypentilfældige og uforudsigelige ændringer i arvemassen

Problemet om den variationsskabende mekanisme blev ikke løst, før man lærte mere om de love, der behersker nedarvningen af egenskaberne fra generation til generation. Løsningen måtte vente på den moderne genetiks udvikling, der som tidligere nævnt starter med Mendel, men først tager fart fra år 1900. Bl.a. den førnævnte danske genetiker Wilhelm Johannsen leverede afgørende evidens mod lamarckismen.

Det kan nævnes, at genopdagelsen af Mendels arbejde og de resultater, der fulgte i kølvandet herpå, skabte en voldsom interesse for den sociale betydning af genetikken.
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