Biolog(g)iska argument

Del 3 — Kan proteiner evolvera nya funktioner?
G6ran Schmidt, augusti 2015

Detta ar den tredje artikeln som utgar fran min debatt med Lars Johan Erkell, biologidocent fran
Goteborg. Han &r en ivrig meningsmotstandare till oss som menar att skapelsen vittnar om sin Skapare.
Hans hallning i ursprungsfragan ar representativ for vara kritiker och darfér kan det vara intressant for
fler att fa ett litet hum om vad debatten handlar om och vilka argument som anvénds. Erkell delar med
sig av sina skapelsekritiska asikter pa den sa kallade ”Biolog(g)en”! under ett antal rubriker. Den har
gangen behandlar jag de argument han presenterar i sina artiklar med rubrikerna “Om evolutiondra
nyheter” och “Kan proteiner evolvera nya funktioner?” samt i de féljande meningsutbytena. Den som vill
foélja resonemanget mer utforligt kan géra det via min hemsida?.

*% %

Evolutionsteorins foresprakare anvander sig av tva helt olika definitioner av vad evolution &r. Den ena ar
helt okontroversiell och handlar om att populationer av levande organismer férandras over tid - ett
vantat och valdokumenterat faktum. Den andra ar forestéllningen att alla jordens livsformer i rakt
nedstigande led harstammar fran en och samma “urmoder” i form av en primitiv urbakterie. Denna
andra definition forblir en obevisad hypotes, som trots sin ldangsokthet okritiskt accepterats som ett mer
eller mindre sjalvklart faktum av var tids biologer och brukar ga under benamningen gemensam
hdrstamning (eng.: “common descent”). Oférmagan att kritiskt vardera den vetenskapliga evidensen for
denna sista och extremt anspraksfulla definition leder till att man tolkar obetydliga férandringar hos
populationer som bevis for evolutionen i stort. Det faktum att en viss gen med tiden blir ndgot ovanligare
i en viss bakteriepopulation kan ddrmed komma att utgora ”“bevis” for att samma bakteries urmoder
under evolutionen ocksa gett upphov till manniskor och morétter och allt daremellan. Det faktum att
evolutionister inte tycker sig kunna se nagot annat (materialistiskt) alternativ bidrar till idéns starka
stallning. Eftersom larare och laromedelsforfattare inte brukar uppmarksamma studenterna pa
skillnaden, och sallan sjalva forefaller medvetna om skillnaden i evidenslage, brukar eleverna tyvarr
Iamna sina utbildningsanstalter med illusionen av att evolutionen ar ett bevisat faktum som det inte
finns nagon anledning att ifragasatta.

Skapelseforetradare har lange och med all ratt kritiserat evolutionsteorin for att kvalitativt ny
information och nya egenskaper inte har kunnat dokumenteras som ett resultat av slumpmassiga
mutationer och naturligt urval (selektion). Tvdrt om har gang pa gang “evolutiondra innovationer” visat
sig orsakas av mutationer som ger bararna 6verlevnadsférdelar i vissa begransade, ofta artificiella,
miljoer, men da till priset av forlorade funktioner (som t ex genkontroll eller enzymspecificitet) och
darmed forluster av genetisk information. Mer om detta nedan. Evolutionsteorins forsvarare inser att
om fortroendet for idén om gemensam harstamning ska kunna uppratthallas infor den breda

1 https://biologg.wordpress.com/

2 http.//www.gschmidt.se/Skapelsefragan/Artiklar_Debatter/2014-
2015/Evolutionara_nyheter/Evolutionara_nyheter.html och
http://www.gschmidt.se/Skapelsefragan/Artiklar_Debatter/2014-
2015/Kan_proteiner_evolvera/Kan_proteiner_evolvera.html
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allmanheten sa maste det kunna beldggas att nya egenskaper och ny genetisk information verkligen kan
uppsta genom mutationer och selektion.

Det ar mot den bakgrunden som den har dialogen mellan Lars Johan Erkell och mig ska ses. Han hanvisar
till undersokningar som han menar beldgger att proteiner verkligen har utvecklat nya egenskaper under
evolutionen, medan jag ifragasatter att sa verkligen ar fallet. Det &r svart att relatera en sa pass
fackinriktad diskussion pa ett lattillgdngligt satt, men jag ska gora ett forsok.

Lat oss darfor nu titta ndrmare pa de argument som biologidocenten ldgger fram for att proteiner kan
evolvera nya funktioner.

Kritik av skapelsetroendes sannolikhetskalkyler

Enligt Erkell menar vi skapelsetroende att:

”...en sekvens av aminosyror som kan bygga upp ett fungerande proteiner ar sa
astronomiskt osannolik att proteinets blotta existens &r ett bevis for en intelligent skapare.

... pastaendet bygger ... pa en kalkyl av sannolikheten for att ett helt protein slumpartat
satts samman av enskilda aminosyror vid ett enda tillfalle. En sorts slumpartad skapelse,
alltsa. Emellertid finns det ingen forskare som tror att proteiner uppkommit pa det har
viset, sd argumentet ar helt irrelevant. Evolutionsteorin bygger tvartom pa att strukturer
inte uppstar pa det har sattet, utan pa att det vi ser idag har evolverats fran tidigare,
enklare strukturer.”

Skapelsetroende ar givetvis vdl medvetna om att evolutionsteorin bygger pa sma stegvisa férandringar,
men pa den hypotetiska vagen fran lividsa kemikalier till den férsta levande cellen fanns inget naturligt
urval som skulle kunna arbeta steg for steg - dar skulle bara ha funnits kemins och statistikens lagar som,
da som nu, leder alla system mot kemisk jamvikt. | ett sddant scenario ar sannolikhetsberdkningar helt pa
sin plats. Det finns ingen vetenskaplig grund for att liv kan existera utan proteiner?, och det maste med
nddvandighet ha géllt dven den forsta cellen. For att kunna gora den sortens berdkningar behéver man
kunna uppskatta hur stor andel av alla tdnkbara aminosyrakombinationer som ger proteinet en funktion i
forhallande till antalet mojliga kombinationer som ar tillgangliga for slumpen. Den andelen dr mycket
svar att komma at. Det finns ddaremot studier av hur stor sannolikheten ar att en slumpmassigt
sammansatt aminosyrakedja far en stabil grundstruktur?, vilket r en nddvandig férutsdttning for att
proteinet ska kunna vara barare av nagon funktion éver huvud taget. Har finns det experimentella
undersdkningar® att stédja sig pa, och evidensen pekar mot att andelen stabila till icke-stabila sekvenser
av ett kort protein (150 aminosyrarester) ar svindlande 1/107%. Det &r ndrmast oandligt mycket svarare
an att hitta en nal i en hostack. Det dr som att ta en tur med férbundna 6gon bland en miljard galaxer
som var egen vintergata pa jakt efter en enda specifik atom och raka hitta den pa forsta forsoket! Lars

3 Den s& kallade ”RNA-virlden” dr ett férsék av materialister att komma undan problematiken med att proteiner ar
livsnodvandiga substanser. Utan proteiner —inget liv. Utrymmet tilldter inte ndgon narmare motivering, men den
kemiskt intresserade lasaren kan t ex ta del av lanken http.//www.arn.org/docs/odesign/od171/rnaworld171.htm
4 Proteiner med biologisk funktion har alltid en stabil s& kallad sekundérstruktur bestdende av ”alfa-helixar” och
"beta-flak”.

5 Axe, “Estimating the Prevalence of Protein Sequences”, Journal of Molecular Biology, 341 (2004): 1295-315
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Johan Erkell vidhaller att den hér sortens berdkningar handlar om att hitta en pa forhand bestamd
sekvens av aminosyror, trots att jag uttryckligen forklarar att sa inte ar fallet.

Materialistiska modeller fér livets uppkomst och utveckling bygger pa slumpartade fenomen®. Darfor
borde sannolikhetsberakningar vara ytterst angeldgna for evolutionsféresprakare att utveckla. Det &r ju
genom sadana man skulle kunna visa att evolutionsscenariot ar en trovardig modell av verkligheten. Men
anda ar det just bland dem man finner kritik mot att anvdnda detta matematiska verktyg. Erkell utgor
inget undantag pa den punkten.

Robusthet som argument mot skapelse och for evolution

Att ett protein ar robust innebar att det har en viss grad av talighet mot att utsta forandringar i sin
aminosyrasekvens. Erkells resonemang bygger pa att den robusthet, man finner hos vissa enzymer skulle
stodja evolutionsteorin men tala emot en skapelseakt. Han menar att forsdken visar att ett enzym inte ar
beroende av en enda unik aminosyrasekvensens for att det ska kunna fungera. Men det har heller ingen
pastatt. Att han 6ver huvud taget tar upp fragan hanger nog ihop med vanforestéallningen att vi
skapelsetroende skulle basera vara sannolikhetsberdkningar pa att det skulle forhalla sig pa det viset.
Erkell skriver:

” Ar det méjligt att ... ett enzym fortfarande kan fungera efter en eller flera mutationer? ... man har
framstdllt 4 000 “slumpartade” mutanter av enzymet lysozym och undersékt deras aktivitet. Det
visade sig dad att i den grupp av mutanter som hade i medeltal en mutation, hade alla kvar sin
aktivitet. Med i medeltal tvd mutationer var fortfarande 80 % av mutanterna aktiva, men med tre
mutationer var det bara 20 %.””

Grundfragan ar: Ar ett system med viss inbyggd redundans? ett hogre eller ligre organiserat system &n
ett som helt saknar redundans? Vi kan gbra en analogi med hur man idag konstruerar flygplan och annan
hogteknologisk utrustning. Styrsystemen i flygplan har exempelvis tredubbel redundans dar de olika
systemens komponenter maste vara levererade av olika tillverkare och t. 0. m. vid olika tidpunkter i syfte
att férebygga inbyggda systemfel. Om tva styrsystem av nagon anledning skulle slas ut kvarstar
ytterligare ett system som ska kunna satta oss sakert tillbaka p&d marken®. Betyder detta att dagens
flygplan ar mer primitiva an tidigare generationers? Naturligtvis inte — driftsakerheten har dkat till en viss
hogre kostnad darfor att flygplanshaverier, hur sallsynta de an ar, skulle innebara annu hogre kostnader i
form av forluster av hélsa, liv, materiel och renommé.

Pa samma satt ar proteiners robusthet inte alls nagot argument fér en slumpmassig evolution pa
bekostnad av ett skapelseperspektiv. Tvartom. Funktionella strukturers robusthet utgér en designmarkor
i saval teknologiska som levande system. Robusthet eller redundans i naturen ar dnnu ett argument for
Gudomlig design.

8 till skillnad fran klassisk fysik som hanterar deterministiska férlopp dér olika utfallet kan berdknas utifran kinda
ingangsdata.

7 Kunichika, K. et al. (2002) . Protein Engineering,
15:10, 805-809

8 Redundant betyder ungefir éverflédig, som t ex tvd kdkssaxar i bestickslddan.

% http://en.wikipedia.org/wiki/Redundancy (engineering)
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Experimenten med enzymet lysozym?° som Erkell &beropar visar ingenting anmarkningsvart. De visar att
mutationernas nedbrytande/destruktiva effekt pad enzymets funktion 6kar exponentiellt med antalet
mutationer. Relevantare for sammanhanget hade varit om det handlat om forsék dar enzymens
specificitet visat sig 6ka nar det utsatts for slumpmassiga mutationer. Det ar den sortens forandringar
som behover pavisas experimentellt for att komma neodarwinismens mekanismer till undsattning. Att
mutationer forstér (degenererar) genetiskt material ar ddremot allt annat dn nagon nyhet. Och att ett
enzym bara kan tolerera en enstaka punktmutation utan att funktion i viss man gar férlorad belyser i
stallet specificitetens avgorande betydelse for levande system. Det hindrar forstas inte att den inbyggda,
men begransade, robustheten eller redundansen i enzymet har en viktig biologisk funktion. Det ar bra att
ha tva 6gon om man skulle raka mista det ena.

Dawkins gamla vessla...

For att illustrera att mutationer och selektion verkligen formar skapa information liknande den i ett
enzym refererar Erkell till ett kant avsnitt i Richard Dawkins valkanda bok "The Blind Watchmaker". Erkell
skriver:

“Richard Dawkins har gjort en datorsimulering ddr han illustrerar hur enkelt det dr fér mutationer
och selektion att successivt bygga upp en sekvens som kan liknas vid ett enzym.”

“Jag vet att kreationister hatar Dawkins vessla for att den sa tydligt illustrerar grundprincipen fér

evolution genom variation och selektion.”

Richard Dawkins sdker bevisa evolutionsmekanismernas kraftfullhet genom att aterskapa strofen
"METHINKS IT IS LIKE A WEASEL” ur Shakespeares Hamlet genom att slumpmassigt generera bokstaver
("mutationer") och sedan selektera dessa pa grundval om de ar "ratt" eller inte ("naturligt urval"). Hans
datorsimulering ledde efter 43 "generationer" fram till sitt mal - den aktuella Shakespearefrasen. Att
hans exempel saknar relevans nar det géller fragan om den biologiska informationens uppkomst behover
val knappast papekas - informationen fanns ju dar redan fran bérjan. Det enda som kombinationen av
hans genom intelligenta metoder konstruerade hard- och mjukvara astadkom var ett dterskapande av
den information som redan fran borjan programmerades in som mall!

Dawkins gor i sin evolutionssimulering ett antal mycket grova forenklingar:
1. en naturlig mutationsfrekvens pa 1/10 000 000 000 byts ut mot 1/28.

2. organismens arvsmassa reduceras till en brakdel (fran storleksordningen 3 000 000 000 till 28
informationsenheter).

3. en under naturliga forhallanden okdnd men som regel mycket liten selektionschans for en
positiv mutation byts ut mot en hundraprocentig sadan.

10 Lysozym férekommer t ex i saliv och tarvéatska och har fdrmagan att |6sa upp bakteriers cellviggar och utgér
darfér en del av manniskans immunforsvar.



4. varje selektion 6kar textstrangens informationsinnehall med en enhet. Detta ar i verkligheten
ytterst osannolikt. (Men i realiteten finns, som tidigare papekats, informationen redan inbyggd i
form av den malsekvens som "selektionen" hela tiden relaterar till).

Det ar bland annat alla dessa férenklingar som gor att Dawkins metod konvergerar. Utan dessa
forenklingar ar det enkelt att visa att Dawkins dator skulle behdva mer tid pa sig an de 13,7 (£ 0,1)
miljarder ar som Big Bang-teorin medger. Dawkins exempel ar darfor fullstandigt irrelevant som parallell
till evolutionen i termer av mutationer och selektion. Daremot fullt relevanta for att illustrera en
skapelseakt! Dawkins datorprogram utgor en metod for att skapa en slutprodukt som redan fran borjan
finns i konstruktoérens sinne. Det &r ju faktiskt precis sa bade jag och Lars Johan Erkell gor nar vi forfattar
vara artiklar. Vi valjer bland en uppsjo av ord, och nar vi finner det ord som stammer bast med vad vi vill
uttrycka sa ser vi till att snabbt fa det pa prant och spara den pa harddisken. "Slumpen" (hjarnstammen?)
genererar orden och vi sjalva selekterar fram de som ar mest "adaptiva".

Erkell har helt fel i att vi designféretradare hatar Dawkins vessla — tvartom — vi formligen alskar den! Jag
har ofta anvant mig av den i mina foredrag for att illustrera evolutionisters desperata forsvar av
evolutionsmekanismerna. En helt vanlig grundskoleelev brukar genomskada Dawkins ”bevis” inom
loppet av nagon minut.

De sma stegens magi

Lars Johan Erkell hanvisar sedan till ett antal vetenskapliga rapporter dar man framkallat mutationer
under kontrollerade former och som lett till att enzymer férdandrats sa att “nya funktioner” uppkommit.
Detta tar han som belagg for att evolutionen kan ske i sma steg dar praktiskt taget varje sddant innebér
en fordel som kan gynnas av det naturliga urvalet och utgéra en “brygga” till ndsta muterade enzym med
en nagot annorlunda dndamalsenlig funktion. Han skriver:

“Det dr osannolikt att ett IGngt protein skulle bli till av en slump, men sa dr inte fallet om de
uppstdr gradvis steg for steg.”

Erkells resonemang bygger pa forutsattningen att proteiners funktioner ligger utspridda ungefar som
holmar i en skdrgard dar det gar att hoppa pa sma stenar for att komma fran en holme till en annan.
Varje sddan sten utgdrs av en organism?! som fatt ett protein férandrat av en mutation som ger den
nagon form av overlevnadsfordel gentemot féregaende organism. Skulle en funktionell holme ligga sa
langt fran den egna holmen att det inte gar att hoppa till ndsta sten for att komma vidare sa skulle detta
motsvara en situation dar det bara finns sémre anpassade mutanter. Det naturliga urvalet skulle da verka
for att eliminera sadana och resultatet skulle bli en evolutionar atervdandsgrand.

Nar det géller uppkomsten av stabila proteinmolekyler sag vi tidigare att avstanden mellan holmarna ar
astronomiska. Allt tyder pa att det dven géller 6vergangen fran en klass av proteiner (har: enzymer) till
en annan. Nar det daremot handlar om att ta sig fran en holme till en annan inom en och samma
proteinklass ar avstandet inte alls lika stort och det ar mycket troligare att det gar att hitta en
kombination av stenar fér evolutionen att mutera sig fram pa inom den isolerade “6-gruppen”.

11 Egentligen arbetar inte evolutionsteorin med individer. Det férutsitts att varje eventuell férdelaktig férandring
forst uppstar av en ren slump och sedan sprids till hela populationen. For att detta ska ske racker det inte att
mutationen ar fordelaktig, det maste ocksa till en ordentlig portion tur.
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Innan jag redogor for tre av de exempel som Erkell refererar till (utrymmet medger inte fler) ar det
ytterligare ett forhallande som behdver belysas. Det handlar om sambandet mellan ett proteins (ofta
enzyms) informationsinnehall och dess specificitet. Ju mer specifikt ett protein dr desto hogre ar dess
informationsinnehall. Det inses intuitivt genom féljande exempel: Om jag ber min son ga en i en butik
och kopa te, sa behoéver jag inte anvanda sarskilt manga ord (informationsenheter). Det racker att jag
sager till honom: - Kop te! Om jag daremot vill ha tepasar med Earl Grey av market Twinings i 250-
gramsforpackning, ar min begaran mer specifik och kraver darfor en betydligt langre instruktion — mer
specificerad = mer information. | analogi med detta ar ett enzym som bara kan binda effektivt till en
enda substratmolekyl'? mer specifikt och innehaller mer information n ett som kan binda mindre
effektivt till tva eller fler substratmolekyler.

Erkells forsta exempel:

”Ett monooxygenas kan omvandlas till ett NADPH-oxidas med en mutation.”*

Nar kallan granskades framgick att man vid detta forsdk anvande sig av “targeted enzyme engineering”.
Det innebar en intelligent och malinriktad justering av ett befintligt enzyms struktur, hogst sannolikt med
kunskap om strukturen hos redan befintliga NADPH-oxidaser. Det handlar alltsa om kemisk design, och
resultaten kan darfor inte anvandas som argument for dess motsats i form av slumpmassiga
forandringar. Dessutom finns det goda skal att anta att en sadan forandring skulle stélla till det ordentligt
i den drabbade cellens metabolism.

Erkells andra exempel:

“Ett enzym som normalt tillverkar aminosyran histidin behéver bara en mutation for att istéllet
géra aminosyran tryptofan.”**

Jag laser foljande i forskningsrapporten:

“Genom att framkalla slumpmdssiga mutationer och selektera bland dem genererade vi atskilliga
HisA-varianter som katalyserade TrpF-reaktionen ... och en av dessa varianter behéll signifikant
HisA-aktivitet.”

Med andra ord — fran att ursprungligen bara kunnat katalysera tillverkningen av aminosyran histidin (His)
sa kan enzymet efter mutation och selektion dven katalysera tillverkningen av tryptofan (Trp). Det
innebdr att substratrepertoaren blivit bredare och genen som kodar fér enzymet har forlorat information
i enlighet med te-illustrationen ovan. Att bade ursprungsenzymet och det muterade enzymet tillhér

samma ”8” ar stallt utom allt tvivel: De tillhdr en och samma mycket fascinerande klass av proteiner®®
som vittnar om Skaparens visdom!

Erkells tredje exempel:

”Ett epimeras ...behéver bara en mutation fér att ocksd fungera som aldolas.”*¢

Har har man jamfort aminosyrasekvenserna hos epimeraset och ett snarlikt aldolas. Och genom “site-
directed mutagenesis”, (d v s framkallande av en viss mutation i en viss aminosyraposition) lyckats
syntetisera ett enzym med en bredare substratrepertoar. Situationen kanns igen. Enzymet har genom

12 En substratmolekyl dr den eller de molekyler som enzymet férmar verka pa.
13 Brondani, P.B. et al. (2014):

J. Am. Chem. Soc. 136, 16966-16969

1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC27628/

15 http://en.wikipedia.org/wiki/TIM barrel

16 Johnson, A.E., et al. (1998):

. Biochemistry 37, 5746-5754
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mutationen i fraga — som forskarna uttrycker det — blivit “leaky”, d v s har borjat “lacka” = forlorat i
specificitet (informationsinnehall) och kan nu katalysera fler substanser an fran boérjan. Med andra ord
annu en destruktiv forandring av ett enzyms funktion tack vare — i det har fallet faktiskt trots — intelligent
manipulering.

Multifunktionalitet

Erkells ndsta argument ar att om ett enzym kan verka pa manga olika substrat s skulle en av
funktionerna kunna falla bort utan att det gor sa mycket. Slumpen skulle d& kunna ”hitta pa” en ny
funktion medan enzymet fortfarande har kvar sin funktion med avseende pa de 6vriga substraten. Ratt
som det &r skulle alltsa slumpen kunna raka hitta en alldeles ny funktion som skulle kunna mojliggora ett
dubbelt sa langt hopp som annars, menar han, och hanvisar till enzymer som ar multifunktionella eller
”otrogna” (sa kallad ”protein moonlighting”).

Erkell:

”De flesta mutationer dr nédra-neutrala och har inte ndgon stérre effekt. Pd sa sdtt dr det méjligt
att en ny funktion som kréver flera mutationer kan uppsta.”

”... Den muterade delen av proteinet kan da fortsdtta att samla pd sig mutationer; man vet att de
flesta mutationer dr ndra-neutrala och inte har ndgon stérre effekt. PG sa sdtt dr det dndd méjligt
att en ny funktion som kréver flera mutationer kan uppsta.”

Forstallningen att proteiner kan driva omkring och mutera pa icke-funktionalitetens ocean utan att
drivas av en selektionsvind i ndgon speciell riktning pa vdg mot en avlagsen ny 6 av funktionalitet &r
exempel pa det vanliga evolutionara historieberattandet, men saknar dessvarre varje form av empiriska
beldgg. Statistiskt sett sker det fér varje "férdelaktig”?” mutation minst 100 000 mer eller mindre
nedbrytande mutationer. Det ar upp till evolutionsforetradare att visa att en sa destruktiv process skulle
kunna skapa nagonting férdelaktigt utan ett naturligt urval som hyfsar till oddsen. Det handlar alltsa om
ren spekulation och énsketdankande fran Erkells sida.

Kan proteiner da evolvera nya funktioner?

Med nuvarande kunskapsldge blir svaret: Ja, i begransad omfattning, men alltid till priset av forluster av
genetisk information. Havdar man nagonting annat gors det i kraft av dnsketédnkande och inte av
experimentell vetenskap. Denna stddjer ett skapelseperspektiv dar de levande varelserna skapades med
formaga till anpassning till en foranderlig miljd, men definitivt inte forestéllningen om en planlos
evolution fran bacill till manniska.

17 Det finns en hel del exempel p& mutationer som under vissa omstindigheter kan anses som férdelaktiga fér
organismen (t ex resistens hos mikroorganismer och insekter, sickle-cellsanemi hos manniskor etc), men dnnu i
november 2015 saknas ett enda exempel pa en fordelaktig mutation som tillfor arvsmassan kvalitativt ny
information och som darfor kan ge ett konstruktivt bidrag till evolutionen.
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