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Homo sapiens

— en vetenskaplig kulturkrock

HUGO-PROJEKTET — EN SCENFORANDRING
FC')R.BIOLOGISK FORSKNING
nom kort, formodligen redan ar 2001 kommer det
gigantiska HUGO-projektet att vara genomfort.
Hela den minskliga arvsmassan med sina 70.000 eller
betydligt fler gener — ingen vet dnnu det exakta an-
talet — kommer att vara sekvensbestimda.’

For biologisk forskning, for medicinsk tillimpning och
for kommersiella intressen kommer betydelsen av detta att
vara ofantlig. HUGO-projektet innebir att hela den mo-
notona raden av de fyra DNA-bokstiverna A, T, G och C,
sammantaget 3.000.000.000 stycken kommer att vara
kinda, burklagda i datorer och tillgingliga for alla forskare.
Redan har en ny vetenskap utvecklats, som kallas bioinfor-
matik, som arbetar med datorprogram for att faststilla
vilka bitar av DNA-koden som dr gener, som ir start och
slut av gener, som ir bindestreck inne i generna, och som ir
mellanrum mellan generna ("skrip-DNA”). Sirskilt vik-
tiga dr sidana omriden av DNA-sekvensen, som sitter
nira intill ("uppstréoms om” som jargongen lyder) gener
och som bestimmer om en gen skall tindas pa eller ej, det
vill siga om DNA:s informationsinnehall skall Gversittas
till ett protein. Man kallar detta att en gen uttrycks. Det
sker dirfor att cellens interna signalsystem eller darfor att
signaler utifrin bestimmer att en gen skall knidppas pé och
med vilken styrka detta skall ske.

Biologisk grundvetenskaplig forskning pa minniska
och minga andra organismer har linge befunnit sig i en
karteringsfas. Man har fragat sig hur arvsmassan ser ut,
vilka gener som ir viktiga for en viss biologisk funktion
och hur gener samspelar. Manga forskare och doktorander
har anvint en stor del av sin tid for att forsoka isolera gener
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eller klona gener som jargongen lyder. Det
beh6ver man inte lingre gora, det ricker
att man hittar en liten snutt av DNA-sek-
vensen och sedan gar till sin dator och fri-
gar vilken gen det ir. Ar den kind eller ir
den ny? Kédnner man dess funktion redan?
Eller innebir det experiment som ledde
till dess identifiering att man kan ana en
ny funktion. Finns det liknande gener —
kanske en hel genfamilj med manga med-
lemmar? Bestims deras uttryck av samma
faktorer t.ex. ssmma hormoner eller finns
det olika skil f6r en gen att slas par

Samtidigt med HUGO-projektet har
skett en teknikutveckling, som kan sam-
manfattas 1 ordet microarrayteknik. En
vanligt experimentell situation f6r bio-
loger dr att man studerar en viss celltyp i
ett visst biologisk f6rlopp. Vad hinder nir
en bakterie angriper en cell i tarmens
slemhinna och doédar den? Vilka moleky-
ler fastnar bakterien pa, hur ser de signaler
ut som bakterien anvinder sig av och hur
reagerar cellen pd dessa? Svaret pa sidan
fragor kan ge ledtradar till nya behand-
lingsmetoder. Fram till nu har man tving-
ats mita ett begrinsat antal parametrar,
som gir att mita, och som verkar rimliga
att mita. Vikidnner igen situationen nir vi
gar till doktorn, som kanske miter sinka,
tar febern och miter ytterligare négra
saker 1 ett blodprov. Men man miste ju
fraga sig om man mitt ritt saker, och fors-
karna har linge undrat hur man ska ta ritt
pa det. Historien om mannen som letar
sin plainbok under en gatlykta, dirfor att
didr finns ljuset och inte pé platsen for f6r-
lusten har upprepats till leda. Det man
miter skall ha nagon relevans for de orsa-
ker som ligger bakom det fenomen som
man intresserar sig for, och inte vara ett
bifynd.

Microarray ér en slags data-chips, som
tillater att man i ett enda experiment kan
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se uttrycket av a//a gener som bakterien
anvinder sig av, och vilka av de 70.000
generna som den humana cellen aktiverar
vid bakterieangreppet. Metoden betyder
att det inte ir forskarnas forutfattade for-
vintningar som bestimmer det man viljer
att studera. I stillet f6r att lyssna pa Beet-
hovens femte symfoni genom att analysera
en enda av fiolerna, s lyssnar man pé hela
orkestern!

BEVISA OCH INTE KORRELERA

Till det kommer att biologiska grund-
forskare har utvecklat en tradition for att
studera gener som bryter med gingse till-
limpning av empiriska metoder. Hur fast-
stiller man att ett fenomen har en orsak?
Den gamla filosofiska frigan har i klassisk
biologisk forskning omsatts till att upp-
repa sitt experiment till dess att man har
uppnatt en statistisk signifikans fér en
korrelation man ser mellan orsak och den
effekt man uppmiter.

Bakteriologen Koch uppstillde redan
pa 1800-talet postulat som skulle géra det
mojligt att logiskt bevisa att en bakterie
orsakade en viss sjukdom. Tanken har sla-
git an och 1 sin moderna form anviinds den
for att konstruera experiment som pa ett
plan dr hypoteslds. Man liter de celler
man studerar tala om vad som ir orsaken
till en biologisk egenskap eller beteende.
Ett enkelt exempel ir bakteriers utveck-
ling av resistens mot ett antibiotikum, se
figur och figurtext. Frigestillningen giller
vilken gen som bestimmer resistensen.
Enbart de bakterier, som har tagit upp
den gen, som édstadkommer antibiotika-
resistens kan vixa 1 nidrvaro av detta anti-
biotikum. Om man sekvensbestimmer
den genens DNA, s34 kan man faststilla
vilken gen det giller och studera dess bio-
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kemiska funktion. Ar det ett enzym som
bryter ned antibiotika, 4r det ett protein,
som hindrar att det tas upp i bakterie-
cellerna eller nigot annat? Poingen dr hir
att det ir cellens f6rmaga att leva som av-
gbr att man hittat ritt. Temat har ett
oindligt antal varianter, och tillater att
man kan hitta dven mycket sillsynta nélar
i den genetiska hostacken.

Denna typ av experiment, eller dess
omvindning, att man slar ut gener pa ett
systematiskt sitt (knock-out-experiment)
kan pi ett formellt logiskt sitt bevisa, vil-
ken gen som orsaker ett visst beteende.
Molekylirgenetiker vill helst géra sidana
experiment eftersom de inte bygger pi
korrelationer, utan har samma generella
karaktir som Pythagoras sats. I sin mest
utvecklade form, som jag hir bara skissat
ir det en framgangsrik forskningsstrategi,
dirfor att overtygandevirdet dr si stort.
Tittar man pa de mest prestigefyllda bio-
logiska tidskrifterna, si dominerar rappor-
ter som bygger pi sidana experiment.
Flera genombrott inom tumorbiologin,
utvecklingsbiologin och immunologin
bygger pd denna strategi, liksom den for-
stielse vi har for minga sjukdomsmeka-
nismer.

HUGO-projektet erbjuder nu mojlig-
heten till sidana experiment for stora
delar av den minskliga arvsmassan. Man
kommer att kunna uttala sig med en tidi-
gare oanad sikerhet, som inte bygger pa
korrelation utan pa logisk bevisforing.
Omvint kan kan man #dven faststilla pa ett
exakt sitt, dir kunskaper om gener inte ir
tillimpbara. En viktig begrinsande faktor
nir det giller att f6rstd minskliga egen-
skaper och dess genetiska bakgrund dr att
det miste gi utféra djurférsok pa arter
som har samma gener som vi eller mycket
likartade gener, detta av mycket uppen-
bara etiska skil. Men begrinsingen ligger i

svirigheten att studera de kanske mest

intressanta generna hos oss sjilva, de som

bestimmer vira mentala férmagor. Man |
kan ju inte undersoka gener som tillater

oss att utéva musik genom att sld ut si-

dana gener hos moss.

DET SPECIFIKT MANSKLIGA

Hur kommer den nya kunskapen att bidra
till en djupare forstielse av specifikt
minskliga egenskaper? HUGO-projektet
kommer att villa in som en lavin och stilla
méinga biologiska dogmer &ver dnda.
Kommer de biologiska forskarnas ny-
vunna sjilvsikerhet att leda till over-
tolkningar, till och med farliga sidana?
Den viktiga frigan om nir kunskaper om
gener ir viktiga och nir de dr irrelevanta
for att forstd oss sjilva och vara kulturella
yttringar kommer enligt min uppfattning
att kriva en uppmirksamhet av helt annan
omfattning dn den som finns 1 dag.

Vir art har utvecklat beteenden som
defintivt skiljer oss frin alla andra djur-
arter. | genomsnitt dr skillnaden mellan
tvd minniskor en DNA-bokstav av tre-
hundra, vilket dr omkring tre bokstdver
per genomsnittsgen. Med andra ord det
finns tio miljoner skillnader mellan tva in-
divider, inget foraktligt tal. Skillnaden ér
nigot storre men inte sirskilt mycket mel-
lan oss och chimpanser, den art som
evolutionsmissigt stir oss nirmast. Men —
och det ir det viktiga — for en biolog ér
skillnader mellan arter genetiskt be-
stimda. Sprik, utveckling av moral och
religion, utvecklandet av civilisationer,
teknologier och andra kulturyttringar skil-
jer oss definitivt frin hégre apor och har
dirfor genetiska forutsittningar. Skillna-
derna dr hanterliga med hjilp av bio-
informatik och kommer att kunna klarldg-
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Vilken gen ger bakterier resistens mot antibiotika? Det kan undersikas forutsattningslist genom att anvinda sig

av tvd bakteriestammar, den ena kanslig och den andra resistent. DNA fran den resistenta stammen hackas upp i

limpliga bitar och injiceras i den kinsliga bakteriestammen. I figuren har resistensgenen markerats. Om man

odlar cellerna i ndrvaro av antibiotika, si éverlever en enda bakterie, namligen den som har tagit upp resistens-

genen och denna stam vixer till. Metoden att féra in DNA-fragment kan utformas si att det ér mycket enkelt att

bestimma vilken gen det ror sig om. Genom att jimfira den i datorn med andra geners sekvens kan man ofta dven
Ja insikt om genens biokemiska funktion.

gas ndr pagiende chimpans-HUGO blir
klart.

Det betyder inte att innehillet i vira
kulturyttringar bestims av DNA-koden.
Den musik vi spelar och lyssnar till, de
dikter vi liser, de datorprogram vi skapar
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och de ekomiska system vi bygger upp,
bestims inte av informationsinnehallet i
generna. Men gener krivs for att dessa
kulturyttringar skall ske, gener som vi har
och som chimpanser saknar.

Att det dr sa dr bide sjilvklart och para-
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doxalt. Sjilvklart, eftersom det biologiska
evolutionsdogmat innebdr att artskill-
nader ir genetiska. De grundar sig pé
DNA-molekylens kemiska instabilitet
och att de individer som #r birare av
lyckade mutationer far storre mingd av-
komma. Avkommans genetiska egenska-
per har blint selekterats av den omgivning
dir individen lever. Minniskans ekolo-
giska nisch har selekterat de genetiska for-
utsittningar som tillatit oss att skapa flod-
kulturerna, skriftsprak, datorer, industria-
lism och religioner.

Men ocksa paradoxalt, eftersom evolu-
tion tar mycket ling tid. Det tidsmissiga
avstindet mellan den punkt dir minni-
skor och chimpanser hade en gemensam
anmoder ir 1 storleksordningen fem-—tio
miljoner 4r.2 De minskliga egenskaper-
nas historia ir i det perspektivet utom-
ordentligt kort. Man har tagit forekomst
av grottmalningar som intdkt for den
forsta belagda existensen av ett komplext
minskligt sprik, med bade ordlista och
syntax, dvs. det fanns minskliga sprak for
sextiotusen ir sedan. Aldre spar kinner
man inte till. Samhillen, civilisationer och
skriftsprik har funnits i mindre &n tiotu-
sen ir. Och dn mer utvecklade férmagor,
som att gora uppfinningar som lagring av
stora mingder data som tryckt text, att ut-
veckla industriell produktion av nyttig-
heter, och att utveckla tinkande maskiner,
som kan bearbeta information ir mycket
unga.

B10L0OGISK OCH KULTURELL EVOLUTION

Gener evolverar kontinuerligt. Man kan
jimfora gener hos olika arter med meto-
der, som bortser frin att selektions-
krafterna kan dramatiskt dndra DNA-

koder. For méinga viktiga funktioner t.ex.

under fosterutvecklingen har generna inte
indrats sirskilt mycket, sedan den tid da
diggdjur som vi och maskar hade en
gemensam anfader. Jag tinker pa fenomen
som att anligga extremiteter, bygga upp
ett blodkirlssystem eller hjarnan. Det ér
ett av skiilen till att man kan bedriva forsk-
ning om minniskans fosterutveckling ge-
nom studier pa bananflugor eller maskar.
Man ser inte kvantitativa hopp mellan
minniskors och chimpansers arvsmassa,
utan de representerar ett kontinuum, med
rotter lingt tillbaka 1 ett evolutiondrt for-
flutet.

Det ir dirfor inte uppenbart hur man
skall forstd de specifikt minskliga egen-
skapernas genetiska forutsittningar. Dessa
gener har fitt sin form medan vi vandrade
pa Afrikas savanner, langt innan vi hade
utvecklat de enklaste verktygen och vap-
nen.

Evolutionen ir blind och saknar foérut-
seende. Det som selekteras dr en individ,
som i ett givet nu har de genetiska egen-
skaper, som tillater stérre chans att i av-
komma iin individer som saknar dem. De
individer som selekterades for att de hade
de gener som krivdes for att gora berik-
ningar for att bygga pyramider eller for att
skriva sonetter, levde 4rmiljoner innan
minskligt liv och civilisation fanns si som
vi kinner dem och som 4stadkom dessa
ting.

Finns det di inget som kan dramatiskt
indra evolutionens férlopp? Det dr vil
kint att evolutionira flaskhalsar kan upp-
sti. Stora epidemier ir exempel. De in-
divider som overlevde digerdéden hade
gener, som tillit dem att klara de pest-
framkallande bakterierna. Yersinia pestis-
bakterierna har satt bestdende avtryck i vér
arvsmassa och HIV-epidemin i Afrika gor
just nu samma sak. S& kallade founder-
effekter ir en likartad tinkbar mekanism.
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Om en individ eller liten grupp manniskor
drar ivig till en isolerad plats, sa kommer
deras avkomma pa denna plats ha en gen-
uppsittning som stimmer med den ur-
sprungliga gruppens genuppsittning och
som kan avvika frin majoriteten av arten.
Sidana forklaringar 4r mojliga, men inte
litta att acceptera for att forstd komplexa
minskliga egenskaper. Man maste nimli-
gen rikna med att dessa inte beror pi ett
fital gener, utan troligare pa samspel mel-
lan ett stort antal gener. Chansen att en
founderpopulation eller en grupp som kla-
rat en epidemi skall ha just ritt uppsitt-
ning av gener for civilisatorisk utveckling
kan inte vara stor, eftersom dven inom
denna grupp finns genetisk variation mel-
lan individerna.

Aven om man siger att evolutionen
saknar inriktning, eftersom den inte dr

forutseende, si maste dnda dess resultat
tolkas som en kontinuerlig 6kning av
komplexiteten. De skillnader som finns
mellan bakterier, encelliga kirnférande
celler, flercelliga organismer som maskar,
taglar, diggdjur dr avsevird. Komplexite-
ten har 6kat under den biologiska evolu-
tionens gang. Det dr storheten 1 Darwins
evolutionsteori, att vi har fitt en rationell
forklaring till att blinda selektionskrafter
kan leda till allt hogre komplexitetsniva.
Men det dr uppenbart att kulturell evo-
lution har en helt annan karaktir. Den gar
oindligt mycket snabbare. Det dr ocksa
uppenbart att minsklig kultur i hog grad
paverkar vira biologiska forutsittningar.
Overlevnadsformigan for individer som
tillignat sig insikten om betydelsen av
samarbete for jordbruksproduktion dr be-
tydligt stérre dn f6r de glesa flockar som

"Homo sapiens?” Two Gentlemen Bowing to One Another, Each Supposing the Other to Be in a Higher Position.
Etsning pi papper av Paul Klee, 1903. Illustration ur Paul Klee at the Guggenheim Museum, New York: The
Solomon R. Guggenheim Foundation, 1993.
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krivde mycket stora landomraden for
fodoinsamling. Jag vill hivda att utveck-
landet av minsklig kultur formodligen ir
en av de starkaste selektionskrafter som
var art har utsatts for och lika betydelsefull
som digerddden och andra epidemier for
design av vért infektionsforsvar.

OVERBRYGGNING
AV DE TVA KULTURERNA

HUGO-projektet innebir ett genombrott
med stora konsekvenser for biologisk
forskning, sjukvard och industri. De etiska
konsekvenserna tilldrar sig ett tilltagande
forskningsintresse. Men HUGO pekar pa
helt nya insikter om oss sjilva som biolo-
gisk art, men dven for vér forstielse av oss
som sambhillsvarelser och kulturskapare.
Jag ser framfér mig majligheter for en ny
slags tvirvetenskaplig forskning, dir
molekylirgenetiker och humanister pa en
tidigare okind rationell och kunskapsmis-
sig grund bearbetar gamla problem om oss
sjalva och vir kultur. Lat mig peka pd
nigra exempel utéver de som jag tagit
upp.

Gener bestimmer ordningen for ami-
nosyror 1 proteiner. Proteiners biokemiska
funktioner ir en foljd av vilka av de tjugo
aminosyrorna som ett protein har och
vilken ordning de kommer i. Den bio-
kemiska funktionen kan vara enzymakti-
vitet eller formaga att koppla ihop andra
proteiner eller att utgéra byggstenar i olika
organeller i cellen eller signalmolekyler i
och mellan celler. Om man siger att gener
ir forutsittningar for vir syntaktiska
sprakformédga, si betyder det att man
maste forsta hur en defekt enzymfunktion,
till exempel oforméga att ta bort en fosfat-
grupp frin ett protein, gor att man inte
kan boja verb korrekt i imperfektum. Det

gamla body-mind problemet kan belysas
pa ett helt nytt och fascinerande sitt.

Det ir litt att forst att gener som till-
later ett intelligent utnyttjande av mark for
jordbruk ger ett dverlevnadsvirde. De in-
divider som samarbetade i jakt eller for-
svarade sin egen klan mot rovdjur eller
andra fiender, hade storre chans att 6ver-
leva och skaffa barn. I sidana enkla situa-
tioner dr det litt att forstd att ett smart be-
teende pi gruppniva premierade de gener,
som tillit detta beteende. Men gener som
gér anvindning av datorer lustbetonat och
inkomstbringande, hur har de selekterats?
Vilka selektionskrafter ligger bakom evo-
lution av gener som ir birare av var kultu-
rella férmiga i mer utvecklade och kom-
plexa samhillen? Vilka selektionskrafter
paverkar var arvsmassa 1 vilfirdsstater
med utvecklad sjukvird? Vad betyder det
langsiktigt att barnafédandet gir ned kraf-
tigt i sddana linder?

Vilka lagar styr evolution av kultur,
biade i det lingsiktiga perspektivet frin
flodkulturerna till vira dagar, och mer
kortsiktigt for utveckling av kommersiella
musikformer, for moden och trender? Och
i vilket grad styr virt biologiska arv denna
evolution, eller sker det oberonde av de
begrinsningar som den lingsamma biolo-
giska evolutionen innebir?

Jag ser det som en utmaning foér veten-
skapssamhillet att forskare frin olika ut-
gangspunkter och med olika kunskaper att
hitta former for att bearbeta dessa svira
fragor, och flera andra, som kan formule-
ras frin humanstiska utgingspunkter. Det
kommer att ta tid och det kriver att insik-
ter i vad forskarna pd den andra sidan
grinsen mellan de tvd kulturerna kan.
Men visst vore det intressant om HUGO-
projektet kunde avsiitta andra spér i forsk-
ning och samhillsdebatt in belysning av
risker, utveckling av nya likemedel och
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ekonomisk utveckling. Vilka ir vi, varfor
gor vi det vi gor, och vad ér den langsiktiga
riktningen? Finns det nigon mening med

alltihopa, eller skall vi skapa den?

NOTER

! Négra aktuella littlista oversiktsartiklar; Mulli-
kin, J. C. and McMurray, A. A. Sequencing the
genome, fast, Science 1999 March 19; 283:1867—
1868. Marshall, E. A. high-stakes gamble on
genome sequencing, Science (1999) 284:1906~
1909. Pettersson, U., Genomforskningen gér pa
hégvarv, 1 Léikartidningen (1999) 42:4528-4532.
Pettersson, U., Genomforskningen genererar
ménga etiska problem, i Lékartidningen (1999)
43:4660-4664.

2 Cao, Y.; Janke, A.,” Waddell, P.J.; Westerman,
M.; Takenaka, O.; Murata, S.; Okada N.; Paabo,
S. and Hasegawa, M. (1998) Conflict among
individual mitochondrial proteins in resolving
the phylogeny of eutherian orders. J/ Mo/ Evol 47,
307-322. Krings, M.; Geisert, H.; Schmitz,
R. W.; Krainitzki, H. and Paabo, S. (1999) DNA

sequence of the mitochondrial hypervariable re-
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gion II from the neandertal type specimen. Proc
Natl Acad Sci USA 96, 5581-5585.

SuMMARY

Homo Sapiens — a Meating Place
Jfor Genes and Culture

The completion of the HUGO-project will in a
dramatic way alter basic research in all areas of
biology. The use of the new information will be
facilitated by emergence of bioinformatic and tech-
nical development for studies of all genes, which
are relevant for a biological phenomenon, includ-
ing the genes which are necessary for expression of
complex biological traits such as religion, moral,
technology and civilizations. This genetic back-
ground has evolved over millions of years, while
their expression as complex phenotypes is very
recent in an evolutionary perspective. Studies of
cultural evolution and its biological background
offers a challenge for scholars both in the biological
and humanistic fields. The role of the cultural envi-
ronment as a strong selection force in biological
evolution is emphasized.





