Om bakterier som utvecklat férmagan att ata citrat

Goran Schmidt juli-2013

Bakgrund

Citronsyra brukar man kdpa i livsmedelsbutiken nar det ar dags att gora sin
fladerblomsdricka. Och den ger ocksa den syrliga smaken at manga slag av godis. Men den
vélsmakande organiska syran &r ocksa ett amne med en nyckelroll i levande organismers
amnesomsattning, da i form av citrat som bildas nar citronsyran neutraliseras.

Bakterier som lart sig &ta citrat presenterades nyligen i tidskriften Nature som ett bevis for att
bakterier kan utveckla helt nya egenskaper genom mutationer och naturligt urval. Artikeln —
som aven refererades i Forskning och Framsteg nr 4-2013 — hade rubriken Genomanalys av
en nyckelinnovation i en experimentell Escherichia coli-population® Redaktéren for
tidskriften skrev i sin kommentar:

”Den trestegsprocess som dokumenterats av Blount (Borland och Lenski ar) férmodligen
typisk for andra biologiska revolutioner som prototetrapodernas® kolonisering av land.”

Michael Behe, professor i biokemi vid Lehighuniversitetet i Pennsylvania, har under manga ar
foljt och analyserat forskningsutvecklingen inom omradet. Han &r inte lika imponerad som
Natures redaktor. Min artikel utgar fran Behes analys.

Vad fragan handlar om

Det &r ingen tvekan om att mutationer kan vara positiva for en organism, och detta ar
vélbelagt, &tminstone nar det géller mikroorganismer (bakterier och virus ¥). Mer komplexa
organismer, som exempelvis méanniskor, ar utrustade med avancerade system for att forhindra
eller undanrdja konsekvenserna av mutationer”, vilket de har sma varelserna saknar,
uppenbarligen darfor att de utnyttjar mutationer som del i en aktiv strategi for att 6ka sin
variationsformaga sa att de snabbt ska kunna anpassa sig till skiftande omvarldsforhallanden.
Det &r just denna mekanism som Lenski och hans medarbetare studerat.

! Zachary D. Blount, Jeffrey E. Barrick, Carla J. Davidson & Richard E. Lenski, Nature, 27 September 2012,
489, 513-518

? De primitiva, fiskliknande fyrfota varelser som enligt evolutionsteorin lamnade havet och utvecklades till
groddjur.

* Eftersom virus inte har nigon egen &mnesomsttning saknar de férméga att foroka sig pa egen hand. Om man

valjer att definiera sjalvreplikation som ett av kriterierna for att vara en organism sa faller virus givetvis utanfor
den ramen. Annars inte. Av rena sprakbekvamlighetsskal valjer jag har att omfatta virus bland organismerna.

*Vill du lasa mer om detta fascinerande omrade rekommenderar jag en googling pa termen “proofieading”.
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Exemplet som citeras i artikeln i Forskning och Framsteg med bakterierna som utvecklat
formagan att ata citrat ar exempel pa genetiska forandringar hos mikroorganismer som
definitivt ar till fordel for dem. Fragan &r vilket slag av forandringar det handlar om — ar det
forandringar som till sin natur ar destruktiva (nedbrytande), neutrala (t ex kopieringar eller
forflyttningar av redan befintlig information) eller konstruktiva (som tillfor helt ny
information)?

Under en evolution som under armiljarder pastas ha forvandlat bakterier till manniskor och
allt annat levande maste det givetvis ha skett miljarder och ater miljarder
informationsskapande mutationer. Skulle sadana inte kunna pavisas efter ett halvsekel av
cellbiologisk forskning - ja, da vore det nog skél att ifragasétta modellen som sadan. Vi talar
ju har om sjalva fundamentet for evolutionsteorin: inga konstruktiva mutationer - ingen
evolution.

Granskning av exemplet i FoF — ""den nya férmagan att ata citrat"

E. coli-bakterien har all utrustning som behgvs for att kunna &ta citrat, men den kan bara gora
det nar det saknas syre i omgivningen. Da kanner en sa kallad promotor av att det finns atbart
citrat och triggar igang tillverkningen av ett transportprotein som kan liknas vid en eldriven
svangdorr. Det plockar upp citratmolekyler pa utsidan av cellen och transporterar in dem till
insidan dar "matspjélkningssystemet” sedan tar hand om det.

Om det daremot finns syre i miljon sa kanner inte bakterien av att det finns nagot citrat
utanfor cellen. Darfor tillverkas det heller inga svéngddrrar och cellen kommer inte att kunna
tillgodogora sig nagot citrat.

Det som hént med bakterierna i Lenskis laboratorium ar att de nu kan tillverka likadana
svangddrrar aven i narvaro av syre.

Lenski och hans medarbetare har lagt ner mycket tid och moda pa att kartlagga vad det var
som egentligen hande pa genniva med bakterierna. Han har kommit fram till féljande:

1. Efter ca 20 000 generationer® stangdes en tidigare aktiv gen av, sannolikt p& grund av tva
eller flera mutationer. Lenski lyckades inte identifiera mutationerna, men har detta som
arbetshypotes och kallar detta for potentieringsfasen - forberedelsefasen.

2. Efter ytterligare ungefar 10 000 generationer intraffade en mutation som innebar att
receptet (genen) for svangdaorrsproteinet duplicerades (kopierades sa att den nu fanns i en
extra upplaga). Kopian rakade hamna pa intill en promotor som redan tidigare fungerade i
narvaro av syre. Effekten blev att genen for svangdorrsproteinet aktiverades och borjade
tillverka svangdorrar, om &n i ganska langsam takt eftersom promotorn egentligen brukade
kontrollera en helt annan gen. Men vad gjorde det om hundra ar - nu kom det plotsligt in citrat
i cellen som kunde tas om hand av det matspjalkningssystem som funnits dar hela tiden. Fa
svangdorrar ar givetvis battre &n inga alls om det & ont om mat. Detta kallade Lenski for
initieringsfasen - startfasen.

> Det innebar ungefar en generation var sjatte timma. De 25 &r Lenskis forsok pagétt motsvarar minst en miljon
ar av evolution for en organism som manniskan.



3. Efter ytterligare nagra tusen generationer intraffade mutationer som innebar att receptet for
svangdorrsproteinet kopierades flera gdnger om (nagonstans mellan 3 och 9 ganger). Fler
svangdorrar tillverkades som kunde sléppa in fler citratmolekyler och darmed fick bakterierna
material och energi till att véxa betydligt snabbare. Detta kallade Lenski optimeringsfasen.

De bakterier som &rvde dessa forandringar fick en konkurrensfordel genom att de kunde véxa
och foroka sig snabbare &n de dvriga bakterierna, och kom snart att dominera i populationen.
Det &r utan tvekan sa att forandringarna samverkade till nagot positivt for
bakteriepopulationen, men det ar intressant att notera vad som &gt rum:

1. Tva mutationer stangde av (las: forstorde) en okand men tidigare sannolikt fungerande gen
2. Det skedde en duplikation av en befintlig och fungerande gen sa att den nu fanns i tva

upplagor.
3. Darefter foljde ytterligare ett antal duplikationer sa att det blev dnnu fler kopior av genen

Observera att ingen av dessa mutationer ledde till att nagon kvalitativt ny information uppstod
- det handlar uteslutande om gener som stangs av, bytt plats eller kopierats.

Detta forhallande &r inte unikt pa nagot satt. Det ar tvart om en regel for hur mutationer
paverkar levande organismer, som vi strax ska se.

Men det maste val finnas andra exempel fran forskningslitteraturen pa mutationer som
skapar ny information?

2010 publicerade Michael J. Behe en litteraturgenomgang av de senaste 40 arens laborativa
evolutionsstudier pa mikroorganismer i Quarterly Review of Biology . Behes syfte med
artikeln var att kartldgga vilken typ av genetiska forandringar som ligger till grund for de
positiva ("adaptiva") mutationer som rapporterats i litteraturen genom aren. Han definierade
inledningsvis tre kategorier av mutationseffekter:

1. Mutationer som medfor att en viss funktion i organismen gar forlorad

2. Mutationer som modifierar (6kar eller minskar aktiviteten av) en viss befintlig funktion i
organismen

3. Mutationer som tillfor organismen en ny funktion (t ex ett enzym som far formaga att binda
sig till en ny molekyl)

« Till kategori 1 hor exempelvis sa kallade deletioner (nér allt fran en enstaka "bokstav" till
hela "meningar" faller bort ur arvsmassan).

» Till kategori 2 hor t ex duplikationer (se ovan).

« En duplikation dar en av genkopiorna utvecklar en ny funktion genom en mutation hanférs
till kategori 3.

Behe undersokte sedan samtliga rapporterade fall da mikroorganismer anpassats till nya
miljoforhallanden genom mutationer och noterade vilken av de tre kategorierna som bést
karakteriserade de olika fallen. Hans slutsats blev att det praktiskt taget alltid handlade om
mutationer av kategorierna 1 och 2.


http://www.lehigh.edu/~inbios/pdf/Behe/QRB_paper.pdf

Bakterier

Nar det galler bakterier fann Behe ett enda fall da en mutation kunde anses tillfora organismen
en ny funktion. Det géllde en iakttagelse for ungeféar 30 ar sedan (1984) da tva arter av
bakterier kunde borja utnyttja ett nytt fédoamne (sockerarten D-arabinos) tack vare en
mutation i ett reglerande protein. Eftersom mutationen maéjliggjorde for proteinet att binda till
den nya sockerarten, vilket kan betraktas som en ny egenskap, klassificerade Behe den som
tillhdrande kategori 3.

Virus

Nér det galler virus, i synnerhet RNA-virus, har det visat sig vara vanligare med kategori-3-
mutationer. Virus ager namligen en hapnadsvackande férmaga att aterskapa sin arvsmassa
och darmed sina funktioner, inklusive sin fortpantningsférmaga (virulens). Aven om man
avlagsnar eller forstor vitala delar av virusens arvsmassa atergar de som regel inom kort tid
till ursprungstillstandet ("vildtypen™) genom upprepade mutationer. Ibland har mutationerna
till och med skett i samma ordning vid parallella férsok®. Alla exempel inom kategori 3 for
virus utom ett enda handlade om att tidigare befintliga funktioner aterskapas efter att ha blivit
forstorda pa artificiell vag. Detta antyder att det finns mekanismer hos virus for att reparera
sin arvsmassa, och det gor att dessa exempel inte &r representativa for en darwinistisk
evolutionsmekanism. Det enda aterstdende virusexemplet géllde dverforing av en gen for
antibiotikaresistens fran en virusart till en annan. Mottagaren kunde da anses ha tillagnat sig
en egenskap den inte tidigare haft, och Behe karakteriserade den som tillhérande klass 3.

"Forsta regeln for adaptiv evolution™

Utifran dessa resultat formulerade Behe det han kallar "Forsta regeln for adaptiv evolution".
Den sédger att mekanismen bakom fordelaktiga mutationer ar att gener forstors, antingen helt
eller delvis’. Han ar noga med att betona att det inte handlar om en lag, utan om ett generellt
monster utifran dagens samlade kunskap om mikroorganismers anpassningsférmaga, men
konstaterar sjalv i en annan artikel:

"Den Forsta Regeln ar inte vad man skulle férvanta sig av en process som darwinistisk
evolution, som marknadsfors som kapabel att bygga forbluffande sofistikerade molekylara
maskinerier." 8

Undantagen som bekraftar regeln

Vad ska man da sdga om fallet med bakterien som ”larde sig” dta D-arabinos tack vare en
mutation? Lee Spetner har behandlat detta fall i sin bok “Not by Chance”. Han visar hur

® vilket gor att man nog borde ifrdgasatta slumpens roll i sammanhanget, &tminstone nar det géller virus.

7 ”Break ur blunt any functional coded element whose loss woud yield a net fitness gain.”

8 http://www.evolutionnews.org/2012/11/rose-colored_gl066361.html



http://www.amazon.com/Not-Chance-Shattering-Modern-Evolution/dp/1880582244
http://www.evolutionnews.org/2012/11/rose-colored_gl066361.html

denna mutation innebér en informationsforlust for organismen genom att det muterade
proteinet blivit mindre specifikt an det var fére mutationen. Det kan nu binda bade till sitt
ursprungliga substrat och nu dessutom till D-arabinos. Graden av specificitet ar direkt kopplat
till informationsinnehdllet. Jag har sjalv i ett annat sammanhang® visat detta genom en
liknelse i analogi med Spetners resonemang:

Om jag ber min son ga en i en butik och kopa te, sa behdver jag inte anvanda sérskilt manga
ord (informationsenheter). Det récker att jag séger till honom: - Kop te!l (ty han ar en lydig 22-
aring ;).

Om jag daremot vill ha tepasar med Earl Grey av market Twinings i 250-gramsforpackning ar
min begaran mer specifik och kréver darfor en betydligt langre specifikation — mer
instruktioner = information.

Overfort till bakteriefallet — d&ven om den hér bakterien tillhér kategori 3 och verkligen i
nagon mening fatt en ny funktion genom en mutation, sa har dess arvsmassa blivit fattigare pa
information, darfor att den inte langre ar lika specifik som fore mutationen. En sadan mutation
ar utan tvekan fordelaktig men knappast konstruktiv ur ett langsiktigt evolutionart perspektiv.

Och viruset som fick en ny gen? Ja, genen fanns ju redan tidigare i ett annat virus, sa
nagonting nytt har ju inte tillkommit om man ser till helheten, genen har i praktiken 6verforts
fran ett stalle till ett annat i viruspopulationen.

Slutsats

Trots en mangfald av exempel pa positiva mutationer i den vetenskapliga litteraturen,
inklusive det som varit fokus i den har lilla artikeln, finns det mig veterligen annu (juli manad
2013) inte ett enda dokumenterat exempel pa en mutation som kan sagas vara
konstruktiv i bemarkelsen att tillfora arvsmassan kvalitativt ny information.

Att mikroorganismer (och dven t ex celler i vart immunsystem) kan utnyttja mutationer till sin
(resp. var) fordel ar kanske inte markligare an att bade vi och de intelligent formgivna datorer
vi anvander oss av till vardags, i vissa situationer kan tillampa trial-and-error som en metod
for problemlésning.

Slump och selektion kvarstar som ett kraftlost (Ias: uselt) alternativ till en Skapare!

? http://www.gschmidt.se/Skapelsefragan/Artiklar_Debatter/2002-7_DIB/I_huvudet pa_en_kreationist/l_huvudet pa_en_kreationist.html



http://www.gschmidt.se/Skapelsefragan/Artiklar_Debatter/2002-7_DIB/I_huvudet_pa_en_kreationist/I_huvudet_pa_en_kreationist.html

