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Il genetiske metoder til bestemmelse

af organismers indbyrdes slaegtskab
har givet en ny udformning af

“livets tree”.

Af Tom Fenchel

M Udviklingsleren indebarer
at organismer er beslegtede i
slegtskabshistorisk forstand.

I sin bog Arternes oprindelse
angav Darwin med en skema-
tisk figur hvordan arter kan
opsplittes i nye udviklingslinier.
Men den forste der forsogte sig

Figur 1. Et af Haeckels stamtraer (fra 1866) for
livets udvikling: analogien til et rigtigt tre var tidligt
etableret og — i bedste klunkestil — blev det understre-
get gennem den grafiske fremstilling. Haeckel lavede
adskillige udformninger — den viste er den der kom-
mer tattest pi en moderne opfattelse af livets udvitk-
ling. Bakterier “Moneres” opfattedes som de oprinde-
ligste former for liv — hvilket der ogsi er enighed om
i dag.
Det var ogsi et moderne trak, at han ansi de encel-
lede eukaryote organismer (Protista) som en rakke
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med egentlige stamtraer var
den tyske zoolog Ernst Haeckel
— kontinentets datidige ban-
nerforer for udviklingsleren
(figur 1). I et sidant stamtree
reprasenterer den lodrette akse
tilsyneladende to forskellige
ting der ikke ngdvendigyvis

er sammenfaldende: tid og
graden af “udvikling” — kree-
ene bliver jo mere avance-
rede opad. Men evolutionen
favoriserer ikke ngdvendigyvis
kompleksitet. Desuden var det
grafisk vanskeligt at fore alle
grupperne helt op til toppen
selv om kun nulevende former
er inkluderet.

Traet er ogsd misvisende pd
en anden mdde: Ligesom et rig-
tigt tre bliver det bredere opad
hvilket antyder at mangfoldig-
heden af arter bestandigt oges
gennem evolutionen. Dette er
generelt ikke rigtigt — nok er der
kommet nye grupper af organis-
mer til, men andre er i mellem-

tiden uddede.

Stamtreeer

baseret pa klassisk
biologisk systematik

Efter Haeckels tid akkumulere-
des ny viden om dyrs og plan-
ters opbygning sével som kend-
skab til uddede former. Man
fandt ogsé frem til noget mere
formaliserede og mindre subjek-
tive mader at udrede dyrs og
planters slegtskabsforhold. Nir
det geelder stamtrzer for dyr

og planter, og herunder specielt
hvirveldyrene, opnéede man i
forrige drhundrede et forholds-
vis detaljeret og realistisk billede
som i det vaesentlige er blevet

bekreaftet af den molekylere
genetik. Her vil vi imidlertid
ikke beskeftige os med detalje-
rede stamtreer for enkelte dyre-
og plantegrupper, men snarere
med det universelle stamtre, der
altsd omfatter alt levende.

Et stamtre fra 1960rne vises

pé figur 2. I endnu hgjere grad
end Haeckels tr fremhaver det
dyr og planter som den vasent-
ligste opdeling af det levende,
mens bakterier og andre encel-
lede skabninger er blevet henvist
til en beskeden plads ved treets
bund. Dette tre understreger
ogsa evolutionen som en progres-
siv udvikling mod hejere kom-
pleksitet og mangfoldighed. P4 et
punkt forudsiger den hvad der
siden er blevet bedre dokumen-
teret: eukaryoterne (alle organis-
mer, der har celler med celleker-
ner — dvs. alle organismer, der
ikke er bakterier) er genetiske
hybrider eller kimerer. Sledes
nedstammer grenkorn (kloropla-
ster), som findes i cellerne hos
alger og planter, fra cyanobakte-
rier (“bld-grenne alger” i figuren)
der oprindelig har levet i sdkaldt
endosymbiose med vertsorganis-
men. I udgangspunktet har det
altsd vaeret selvsteendige organis-
mer der med tiden har udviklet
sig til en “integreret” del af
vaertsorganismen.

P4 samme vis nedstammer
mitokondrier (som er organeller
i cellerne der er ansvarlige for
energistofskiftet hos eukaryoter)
fra en anden type af symbionti-
ske bakterier. Dette er pé figuren
antydet med de stiplede linier.
Konsekvensen er at eukaryoter-
nes nedstamning fra bakterier

Aktuel Naturvidenskab | 3| 2002

EVOLUTION

Stamitreeer

Svampe
Planter o & Dyr
Q
E S %
T o SV
g & 55685 P
Froplanter 3 'Sé
» X ’2
a 8 5
(] - %
[P
[+
%%
2

Mugsvampe

Flercellet
niveau svampe
' Diverse
protozo-grupper
Encellet

Ciliater

eukaryot niveau
Slimdyr

Prokaryot
(bakterie) niveau

Figur 2. Et universelt stamtree foreslaet af R. Whittaker (1969) var i
en periode udbredt i leerebgger og populaere fremstillinger. Det under-
streger udelukkende udviklingen af organisationsniveauer og der er
ingen forsgg pa at angive en tidsdimension. Nar det geelder bakterier
(prokaryoter) og eukaryote mikroorganismer er forgreningerne helt ske-
matiske eller — som vi ved det i dag — forkerte. Inden anvendelsen

af molekyleergenetiske metoder var der i virkeligheden ingen made

at udrede slaegtskabet mellem hovedgrupperne inden for mikroor-
ganismerne. At svampene (dvs. de “botaniske” svampe) er mere
besleegtede med dyr end med planter har vist sig at veere korrekt;
derimod ved vi i dag, at de zoologiske svampe har et feelles udspring
med andre flercellede dyr.
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Figur 3. Det universelle stamtree baseret pa sekventering af 16S-rRNA
som det — med nogle modifikationer og forenklinger — blev udviklet

af Carl Woese i 1980rne. Livet bestar af tre domaener: eubakterier

og archaebakterier (tilsammen prokaryoter eller blot bakterier) og
eukaryoterne til hvilke hgrer en lang reekke encellede udviklingslinier
(protozoer og encellede alger) samt planter, dyr og svampe. De sidste
tre grupper er forholdsvis besleegtede, men nedstammer fra hver sin
gruppe af encellede eukaryoter.
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Figur 5. Mange cyanobakterier (bligronne “alger”), som den her viste,

danner kadeformede kolonier med karakteristiske strukturer. Man har
fundet fossiler der er mere end 2 milliarder dr gamle, og de er tilsynela-
dende helt identiske med nulevende arter.
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Figur 4. Oversigt over geologisk tid med de mest betydningsfulde
udviklingstrin i livets historie. Flercellede dyr (og dermed det meste
af den evolution, som man almindeligvis har i tankerne) er sket
inden for den phanerozoiske periode (de seneste ca. 540 millioner
ar). Over ufattelig lange tidsperioder fandtes kun mikroorganismer
og evolutionen var preeget af “stasis”, dvs at naturligt udvalg virker
stabiliserende pa nogle optimale typer af organismer.

Foto: Tom Fenchel

mé beskrives med forskellige
stamtraeer: treet kan have grene
der smelter sammen!

Den molekyleere

genetiks bidrag

Siden 1960rne har man forsegt
at udrede organismers slegtskab
pa grundlag af de nye data, som
fremkom pa baggrund af mole-
kylerbiologiens og genetikkens
udvikling. Slegtskab kan f.eks.
baseres pé forskelle og ligheder
i opbygningen af proteiner som
har samme funktion i forskellige
organismer. Siden 1980erne er
man i hejere grad giet over til
at sammenligne DNA-nukleo-
tidsekvenser — dvs. den raekke-
folge hvormed DNA’ets bygge-
sten, nukleotiderne, er arrange-
ret pd DNAet.

Gener, der koder for proteiner
(enzymer) med identiske funk-
tioner hos forskellige slags orga-
nismer, udviser generelt lighe-
der, men er dog sjeldent helt
ens. P4 denne baggrund har det
veret muligt at kvantificere gra-
den af slegtskab mellem to for-
skellige organismer som “gene-
tisk afstand”. AEndringer — dvs.
mutationer — i DNA’et sker bl.a.
ved at en enkelt DNA-bygge-
sten (dvs. en nukleotid) udskif-
tes med en anden. Det vil
altsd sige, at den genetiske
afstand mellem to organismer
kan udtrykkes som antallet af
sidanne fikserede mutationer
(nukleotidudskiftninger) der er
sket efter de to organismers for-
feedre opstod fra en felles stam-
form.

I dag er rekkefelgen af nuk-
leotider i adskillige gener hos
tusinder af forskellige arter ble-
vet bestemt og pd denne bag-
grund har man kunnet lave en
ny slags stamtraer. Principielt
adskiller metoden sig ikke fra
den klassiske metode baseret pd
sammenlignende anatomi selv
om denne stadig ogsi er betin-
get af systematikerens intuition.
De molekylere metoder har den
vesentlige fordel at de kan
anvendes pd alle slags organis-
mer — ogsd mikroorganismer,
der almindeligvis mangler struk-
turer eller andre trek der kan
anvendes til at placere dem
systematisk.

Men tolkninger af de moleky-

leere data er heller ikke uden fel-
der og vanskeligheder. Ud over
selve data krever en konstruk-
tion af et udviklingstre en evo-
lutionzr model. Der findes flere
sidanne modeller, men de er alle
baseret pé antagelser der ikke
altid er opfyldte og de forskel-
lige modeller kan give forskel-
lige trazer (forgreningsmenstre)
pa grundlag af et givet data-set.
Konstruktionen af molekylare
udviklingstreer kan derfor give
anledning til systematiske fejl.
Sédanne treer — og specielt det
universelle stamtre — ma anses
som hypoteser, der vil undergd
@ndringer i fremtiden.

Det molekylaere ur
Udskiftning af DNA-byggesten
inden for et givet gen synes at
foregd med en nogenlunde kon-
stant rate gennem evolutionen.
Dette fremgir af at antallet af
@ndringer i gener hos dyr er
proportionalt med alderen af
deres falles forfader. Den felles
forfader kender man ofte fra
aldersbestemte geologiske lag i
form af fossiler og jo wldre
denne forfader er, jo storre
genetisk afstand finder man
mellem de nulevende efterkom-
mere. Dette — og andre forhold
— stotter den antagelse at de fle-
ste bevarede mutationer er selek-
tivt neutrale — hvilket vil sige
at de hverken er skadelige eller
gavnlige for bareren. Man kan
altsd skelne mellem tre slags
mutationer:
1. De skadelige (og hyppigste)
mutationer som hurtigt fjer-
nes gennem naturlige udvalg.

2. Mutationer som oger bare-
rens evne til at klare sig i den
naturlige konkurrence (dar-
winistisk fitness). Sddanne
mutationer er langt de sjeld-
neste og de vil med nogen
sandsynlighed blive fikseret i
populationen gennem natur-
ligt udvalg.

3. De neutrale eller nesten neu-
trale mutationer.

Neutrale mutationer vil en
gang imellem fortreenge det
oprindelige gen af rent statisti-
ske rsager. En sidan “genetisk
drift” anses nu som den vig-
tigste 4rsag til @ndringer i
de enkelte gener gennem geolo-



gisk tid. Dette forklarer saledes
det “molekylere ur” — dvs. at
@ndringer i et bestemt gen synes
at forgd med en given hastighed.

I konstruerede molekylere
stamtreer er grenenes lengder
proportionale med antallet af
fikserede mutationer, men de er
altsd i princippet ogsa propor-
tionale med tid. Det skal under-
streges at der er mange eksem-
pler pé at et givet gen ikke har
@ndret sig med samme hastig-
hed inden for forskellige udvik-
lingslinier: det molekylere ur
gdr alesd ikke altid palideligt.

Det universelle stamtree
Figur 3 viser et stamtra pa
grundlag af rekkefolgen af
DNA-byggesten i genet for en
af ribosomets RNA-komponen-
ter (ribosomer er et universelt
forekommende organel i cel-
lerne, hvori proteinsyntesen
foregér). Forskellen mellem
dette tre og de tidligere viste
treeer er sldende. Det viser at

alt eksisterende liv har en felles
forfader — noget som Haeckel
dog allerede formodede. Klassi-
ske treeer (figur 2) afspejler den
konventionelle antagelse at livet
i det vasentlige bestar af botanik
og zoologi. Figur 3 viser deri-
mod at evolution forst og frem-
mest er mikrobiel — mens dyr,
planter og svampe blot er et par
smé vedheng oppe i traets over-
ste hojre hjorne.

I den udstrekning det mole-
kylere ur passer blot nogen-
lunde, s3 er det i virkeligheden
hvad man ville forvente pa
grundlag af det geologiske vid-
nesbyrd om livets tidlige udvik-
ling (figur 4). Det forste tegn
pa liv stammer fra ca. 3,8 mil-
liarder 4r gamle aflejringer fra
Grenlands vestkyst (Isua). Fra
ca. 3,5 milliarder &r siden og
gennem den efterfolgende del
af prekambrium har man fos-
siler af bakterier og andre indi-
rekte vidnesbyrd om mikrobielt
liv. De forste nogenlunde over-
bevisende fossiler af encellede
eukaryoter er ca. 1,7 milliarder
ar gamle. Flercellede alger og
dyr opstod henholdsvis for ca.
600 og 590 millioner &r siden
og karplanter er endnu yngre.

I halvdelen af den tid der har

veeret liv pa jorden har der kun

Figur 6. En skematisk fremstilling
af oprindelsen af eukaryoter
(organismer med en cellekerne)
der altsa ma beskrives gennem
mindst tre eller — for granne orga-
nismers vedkommende - fire for-

skellige stamtreeer. Der er flere

cksisteret bakterier og i 6/7 af
tiden har der kun varet mikror-
ganismer! For si vidt udger
mikroorganismer jo stadig den
dominerende form for liv: de
udger den sterste biomasse og
er ansvarlig for den storste del
af den biologiske stofomsztning
pa Jordens overflade.

P4 en méde reprasenterer de
klassiske stamtraer alligevel ogsd
en sandhed. Det molekylere
stamtra viser — i princippet —
korrekte forgreninger og i nogen
udstrekning afspejler det ogsa
evolutioner tid. Men det viser
ikke “udvikling” forstdet som en
ogning i organismers komplek-
sitet eller mangfoldighed af spe-
cialiseringer. Dette er jo under-
forstdet i de klassiske stamtraer
og ogsd i de fleste menneskers
made at teenke evolution pé: at
livet udvikler sig mod mere
og mere “avancerede” former.
Det molekylere tre afspejler
derimod overvejende neutrale
@ndringer i gener over geologisk
tid og afspejler dermed ikke
“evolutionare fremskridc”.

Rent faktisk tyder meget pa,
at hovedtyperne blandt bakteri-
erne (archae- sivel som eubak-
terier) har varet stort set ufor-
andrede siden de udspaltedes
engang for méske 3,5-4 milliar-
der 4r siden. Mest sliende er i
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Oprindelse af eukaryoter \

Archaebakterier

Mitokondrier

sadanne eksempler pa horisontal
genoverfgrsel, f.eks. mellem for-
skellige typer af bakterier. Feenome-
net kendes ogsa fra lavere syste-
matiske niveauer som f.eks. arter
af planter der er opstaet gennem
hybridisering mellem to andre arter.

denne sammenhang fossiler af
1-2,5 milliarder dr gamle cyano-
bakterier. Hvis de kunne bringes
til live igen ville de udfra deres
udseende eller fysiologiske egen-
skaber neppe kunne skelnes fra
nulevende former (figur 5). Men
hvis man kunne undersoge deres
gener ville de udvise en stor
afstand til de nulevende efter-
kommere — givetvis en langt
storre genetisk afstand end der
er mellem f.eks. en vandmand
og et menneske!

Gennem hele livets udvikling
har den dominerende evoluti-
onzre proces veret “stabili-
serende selektion”, dvs at natur-
ligt udvalg har opretholdt spe-
cielle szt af optimale egenskaber
inden for arterne, men neutrale
mutationer har kunnet vinde
indpas gennem tilfeldigheder.
Nér man undersoger gen-
sekvenser hos forskellige kultu-
rer, der er isolerede fra forskel-
lige kilder, af en given “bakterie-
art” med helt eller nesten helt
identiske egenskaber, sd udviser
bakterierne ofte betydelige ind-
byrdes genetiske afstande, f.eks.
som den, der kendes fra samtlige
pattedyr.

Bakterier har af forskellige
drsager ikke noget potentiale
for yderligere kompleksitet. Den
senere udvikling af mangfoldig-

EVOLUTION

hed og kompleksitet skyldtes
opstden af nye organismetyper:
i forste omgang den eukaryote
celle og siden flercellede euka-
ryoter. Disse begivenheder skete
forholdsvis sent i livets udvik-
ling. De beroede pé et modul-
princip: henholdsvis kimare-
dannelse mellem forskellige
typer af prokaryoter og siden
dannelsen af kolonier af euka-
ryote celler der udvikledes til
egentlig flercellethed. Med hen-
syn til basale biologiske proces-
ser er der ikke sket meget inden
for de sidste 3,5-4 milliarder 4r.

Livets udvikling kan ikke
beskrives med et enkelt tree
Treet pd figur 3 er kun baseret
pa et enkelt gen. Fir man
det samme universelle stamtre
frem ndr man undersgger andre
gener? Dette er ofte, men ikke
altid, tilfzldet. Vi har allerede
berort det forhold at nogle celle-
komponenter hos eukaryoterne
nedstammer fra bakeerier, der pa
et tidspunkt etablerede sig som
symbionter inden i tidlige
eukaryote celler. Det gelder
mitokondrier (der formodentlig
opstod for ca. 2 milliarder &r
siden) og grenkorn. Disse med-
bragte deres egne gener og
hvis man baserer et stamtra
over eukaryoternes opstden pa
grundlag af mitokondrie- eller
kloroplast-ribosomalt RNA, s3
vil eukaryoternes redder befinde
sig blandt henholdsvis de
sdkaldte proteobakterier og cya-
nobakterierne — og altsd ikke
nar archaebakterierne som vist
pé figur 3. Eukaryoternes stam-
tree m4 altsd alene af den grund
beskrives med flere stamtraer.
Det har endvidere vist sig
(nir vi ser bort fra mitokon-
drie- og kloroplast-gener) at
eukaryote gener, der er invol-
verede i det genetiske system
og proteinsyntesen, er mest
beslegtede med tilsvarende
gener hos archaebakeerierne
mens gener, der er involverede i
stofskiftet, ofte er mere besleg-
tede med gener hos eubakterier.
Dette har inspireret til den id¢é
at den eukaryote celle opstod
som en hybrid af en eubakterie
og en archaebakterie (figur 6).
Modellen bidrager til at forstd
springet i kompleksitet fra bak-
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terier til eukaryoter. Ideen er
spekulativ og forklarer langt fra
alle egenskaber hos eukaryote
celler, men er dog den hidtil
mest overbevisende forklaring
pd den eukaryote celles
opstaen.

Den universelle forfader
Figur 4 antyder en “universel
forfader”, som levede for
maske 4 miliarder &r siden.
Hvad slags organisme var det?
Man m4 her g3 udfra de egen-
skaber som er fzlles for de

tre domener. Specielt mi man
bemerke at cellers grundlaeg-
gende mekanismer og struktu-
rer er forblaffende ens hos alle
kendte organismer. Det gelder
det genetiske system, protein-
syntesen, energistofskiftet og
cellemembranens bygning og
funktioner.

Den universelle forfader ma
nedvendigvis have veret en
slags generaliseret bakteriecelle
hvis basale strukturer og funk-

Encellede og tradformede kolonier af cyanobakterier. De lyser orange i
fluoroscensmikroskopet fordi de har et forosyntetisk pigment phycoeryth-
rin som absorberer gront lys. Dette pigment findes bl.a. hos rodalger.

tioner var som dem, vi kender
fra bakterier i dag. De mole-
kylere stamtreer ender siledes
ved en horisont som vi ikke
kan se igennem. Udviklingen
fra selv-replikerende molekyler
til den forste celle — noget vi

endnu kun kan sige meget lidt
fornuftigt om — m3 man soge
at forstd pd andre méider. Men
det er lykkedes at tegne en slags
profil af alle nulevende organis-
mers stamfader — og det er jo
ogsd en slags triumf . ©)

3
2
5
3
@
5
K
3
2

Om forfatteren

Tom Fenchel er professor ved
Marinbiologisk Laboratorium
Kobenhavns Universitet
Strandpromenaden 5

3000 Helsingor

TIf: 4921 3344

E-post: tfenchel@zi.ku.dk

Mere lesning
Tom Fenchel: Det forste liv.
Gads Forlag 2000.

Gennembrud
1 matematikkens verden

Af Jgrgen Dahlgaard

M Tre indiske dataloger har

lost et problem, som har naget
matematikere gennem mange
ar. De har fundet en sikker
metode til at afgere om et tal er
et primtal eller ¢j. Et primtal er
et tal som kun kan deles med sig
selv eller tallet 1.

Det problem, de indiske for-
skere ved Indian Institute of
Technology, Kanpur har lgst,
har optaget matematikere helt
tilbage til grakernes tid. I star-
ten var problemstillingen af rent
akademisk karakter, men de sid-
ste drtiers brug af computere
og Internet har skabt et behov
for effektiv kryptering bl.a. ved
brug af primtal. I hverdagen
kender vi det fra brug af
Internettet med homebanking
og fortrolig kommunikation i
gvrigt. P4 Internettet er den
sakaldte RSA-algoritme popular

tl at sikre oplysninger og den
bygger netop pa primtal.

Brug af primtal

I kryptografien skal matemati-
kerne bruge et tal som frem-
kommer ved at gange to store,
tilfeeldige primtal sammen, hver
pa 300 til 400 cifre. Tallet skal
bruges som en negle til at skabe
en sikker kodning af kommuni-
kationen. Sikkerheden athenger
af at tallet er lavet pé den rigtige
madde, og i praksis er to teknik-
ker til at finde frem til store,
tilfeldige primtal:

Den ene made er at regne
eller konstruere sig frem til et
passende stort primtal, oplyser
lektor Ivan Damgaard, Aarhus
Universitet. Denne metode er
cksake.

En anden mide gir ud p4 at
velge et dlfeldigt stort tal og

sd teste om det er et primtal.
Selv for en stor computer tager
det alt for lang tid at efterprove
samtlige muligheder, ndr tallet
er stort, men heldigvis har data-
logerne udviklet forskellige algo-
ritmer til at bestemme om et tal
er et primtal. Og i dag kan man
selv pd en almindelig pc hurtigt
afgere, om et tal er et primtal.
Svaret representerer dog kun en
stor sandsynlighed og ikke et
helt eksake resultat. Det er en
potentiel svaghed om end den er
lille.

Den nye algoritme, som pro-
fessor Manindra Agrawal samt
hans studerende Nitin Saxena
og Neeraj Kayal har fundet,
beskrives af flere forskere som
verende “utrolig smuk og ele-
gant”, hvis det ellers er muligt at
bruge sddanne ord om matema-
tiske ligninger. Algoritmen kan

som sagt lave en absolut bestem-
melse af, om et tal er et primtal.

Ivan Damgaard, mener dog
ikke at opdagelsen vil f3 den
store betydning forelgbig. Den
nye algoritme er nemlig for
langsom til brug i computer-
verdenen, hvor de nuvarende
algoritmer sagtens kan opfylde
behovet.
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