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Stefan Nordstrom

Livets tradar — livets vav

Tidigt under 1900-talet, nar genetiken efter aterupptiackten av Mendels arvslagar véxte
fram som ett framgingsrikt forskningsfilt, blev man pa det klara med att dessa lagar
giller ocksa manniskan. I en oversikt Over kunskaperna om ménniskans arv fran forsta
hilften av 1900-talet (Dahlberg 1946), talas om minniskans 48 kromosomer. Att
antalet kromosomer hos ménniskan ar 46 (23 fran mamma och 23 frin pappa)
faststdlldes med sdkerhet forst nagra ar in pa 1950-talet.

”Genom speciella undersokningar” skriver Dahlberg, har man borjat f4 nagon
uppfattning om kromosomernas kemiska byggnad. Man har kommit s langt att man
har skél att anta, att s.k. nukleinsyror utgor en visentlig bestdndsdel hos dem. Sddana
syror finns av olika slag, och det d4r mojligt att olika gener till grundbestandsdel har
nukleinsyror av varierande beskaffenhet.

Den genetiska koden

Den utveckling som f6ljde under 1900-talets andra hélft brukar betecknas som en
biologisk bomb. Egentligen har det rort sig om en serie kunskapsdetonationer, som i
allt snabbare takt avlost varandra. Det som blev den tidndande gnistan var
Watson/Cricks modell 6ver DNA-molekylens byggnad.

Det dr i dr (2003) femtio ar sedan denna modell presenterades. Vi sdger ibland att
livet hinger pa en skor trad, och tinker da pa hur létt livslagan kan slockna. Nar nu de
tradar” som allt liv hiinger pa har visat sig vara DNA, kan vi stilla frigan: Ar DNA-
molekyler skora?

Svaret pd den fradgan dr bdde ja och nej. En DNA-molekyl dr en dubbel
spiraliserad kedja med ldnkar som kallas nukleotider. Hos médnniskan finns 46 sadana
kedjor 1 varje cell, en for varje kromosom. Dessutom finns DNA 1 cellernas
mitokondrier.

Det ror sig om synnerligen tunna kedjor, med en diameter av endast tva
nanometer (tva miljondels millimeter). Vi vet att dessa livets tradar pa sitt och vis ar
brackliga. De kan litt fordndras genom mutationer, vilka i sin tur kan leda till
utvecklingsstorning, genetiska sjukdomar, cancer, dod.

Samtidigt kan DNA-kedjorna inte sidgas vara sérskilt skora. De har fort livet
vidare genom generationer, fran livets allra forsta borjan, till den ofattbara mangfald
av arter och livsformer som nu finns, och som har funnits. Och det ar uppenbart sa att
DNA-molekylernas formaga att fordndras och omstruktureras har varit en forutséttning
for uppkomsten av denna forunderliga mangfald. Men det som ger denna livskraft,
denna mangfald, dr inte DNA-kedjorna 1 sig, utan den livsvdv som vuxit fram ur ett
samspel mellan DNA och proteiner.
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Nér jag 1 borjan av 1960-talet inlett mina egna studier i genetik vid Uppsala
universitet, borjade man forsta hur DNA kan Oversittas till proteiner. DNA-
molekylernas lédnkar (nukleotiderna adenin, tymin, cytosin och guanin) kan sdgas
motsvara genetiska bokstdver. Tre och tre kodar de for genetiska ord (aminosyror).
Dessa 1 sin tur kopplas samman till genetiska meningar (proteiner).

Efter akademisk grundexamen var jag nagra &r verksam som biologildrare innan
jag 1 borjan av 1970-talet aterupptog studierna i genetik. Mitt intresse for genetisk
genealogi forde mig da 1 kontakt med Demografiska databasen samt, efter dess
tillkomst, dven Forskningsarkivet vid Ume&d universitet. For tio ar sedan samman-
fattade jag min forskning kring Bests maculadystrofi (BMD) i en av Forsknings-
arkivets skrifter (Nordstrom 1993). Vi hade dé lyckats lokalisera den gen som orsakar
sjukdomen till ett omrade 1 kromosom 11. Artikeln avslutades med f6ljande rader:

Intensiva forsok pégar att avsldja den specifika mutation i1 denna
kromosomregion som ger upphov till de elektrofysiologiska storningar
och degenerativa fordndringar i 0gonbottnen som dr utmirkande for
BMD. Kan vi avsloja en sddan mutation 0kar vara mojligheter att i
framtiden sitta in atgérder som motverkar eller i varje fall bromsar upp
sjukdomsforloppet.

Fem é&r senare hade forskargrupper i Umed och Uppsala, 1 samarbete med Merck-
institutet i USA, lyckats identifiera mutationen (Petrukhin et al. 1998). Det kan leda till
att man sd sminingom fir mojlighet att motverka, kanske inte bara degenerativa
processer orsakade av BMD, utan dven andra varianter av maculadegeneration.

Genetisk genealogi

En doktorsavhandling fran Uppsala universitet (Graaf 1997) bygger till stor del pa
genealogiska data fran tidigare forskning kring BMD. Aven andra genealogiska data,
arkiverade vid Forskningsarkivet, har anvints i fortsatta forskningsprojekt. Exempel
pa det dr den forskning som bedrivs i Umea kring Botniadystrofi (Burstedt et al 1999,
2001).

Sjdlv hade jag da avvecklat min egen verksamhet vid Forskningsarkivet. Det
fanns tva skél till detta. Dels var det svarigheten att f4 forskningsmedel till nya projekt.
Dels en onskan att kunna dgna mer tid &t pedagogiska fragor kring livsvetenskaper och
etik.

Ansokan om anslag for utveckling av datorteknik i genetisk genealogisk forsk-
ning, fran bland annat Riksbankens jubileumsfond (RJ), behandlades valvilligt. En
referent sammanfattade det med f6ljande ord. Med hénsyn till projektets historiska,
tviarvetenskapliga och basala natur med potentiellt vardefullt stod for manga andra
forskare tillstyrkes ansdkan varmt.

En annan referent pdpekade dock att genetisk genealogiska studier inte ger sé
mycket dd vi idag har metoder att lokalisera och identifiera generna for aktuella
sjukdomar med molekylargenetisk teknik. I sammanhanget nimndes att det idag finns
metoder med “’storre upplosningsformaga”.

Den sistndmnde tycktes helt bortse fran att tillgangen till genetiskt vil kartlagda
familjer med specifika sjukdomar ofta dr en grundforutsittning, for att man ska kunna
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ga vidare med framgangsrika molekylargenetiska studier. Ett exempel pd det dr den
forskning kring BMD som nidmnts ovan. RJ: s bedomning av aktuell ansokan blev
foljande:

Projektet syftar till att utveckla en metodik for genetisk genealogisk
forskning med utnyttjande av information vid Demografiska databasen
och Forskningsarkivet i Umed. Fonden bedomer ansdkan positivt. Detta
till trots kan den i rddande konkurrens ej prioriteras.

Nar inte heller andra forsok att f& medel for fortsatt forskning lyckades, gav jag sé
smaningom upp dessa forsok. Jag sokte mig 1 stéllet till ett lektorat 1 biologi vid
lararutbildningen i Umed, dér jag 1996 fick stdllning som professor.

I den tjdnsten arbetade jag delvis med externa uppdrag (foreldsningar och
seminarier) som arvoderades till min dévarande institution (matematik och natur-
vetenskapliga dmnen i lararutbildningen). Efter pensionering 1999 fortsitter jag med
en del sddana uppdrag, bland annat i samarbete med studieférbunden Bilda och Sensus
(www.forumlivochtro.se).

I samband med Overgangen till denna verksamhet, knuten till 1drarutbildningen,
sammanfattade jag min dittillsvarande forskning i boken Gener genom generationer
(Nordstrom 1995). Min forskning med anknytning till Forskningsarkivet finns ocksa
presenterad 1 arkivets Scriptum-serie (Nordstrom 1991) samt i rapport frdn den
nordisk-baltiska konferensen ARKIVEN, GENETIKEN och SJUKDOMAR i
Hérnosand (Nordstrom 1999).

Konfliktladdad kunskap

Mgjligheter att identifiera sjukdomsgener ar en forutséttning for att forsta och darmed
kunna behandla ménga sjukdomar. Men tron att man med molekylidrgenetiska metoder
kan finna I6sning pa livets alla problem leder latt fel. Modern tillimpning av den
genetiska kunskap som vuxit fram dr ofta konfliktladdad. Inte ens kunskapen som
sadan &r kanske alltid odelat positiv. Den dr pa gott och ont.

Man talar ofta om manipulation 1 sédana sammanhang. Ordet manipulera betyder
egentligen att handskas med ndgot (av manus = hand), men anvénds ofta i betydelsen
negativt manipulerande. Ibland 6versdtts manipulation med styrning, underforstatt dé
med fiffel och knep av olika slag.

De flesta ser kanske inte nagot fel 1 att man med hjilp av genetiskt modifierade
bakterier kan producera insulin for behandling av diabetes. Det dr en avsevérd fordel
gentemot den teknik man forr hade att utvinna insulin ur bukspottkortlar hos djur.

Inte heller, anser vidl de flesta, ar det fel att med sadan teknik tillverka
tillvixthormoner. Daremot blir det fel om sddana hormonpreparat anviands 1 dopnings-
syfte 1 stdllet for medicinsk bekdmpning av dvargvéxt.

En rad andra likemedel kan ocksd framstéllas, inte bara med hjdlp av mani-
pulerade bakterier, utan dven genetiskt modifierade ddggdjur, ur vars mjolk man kan
utvinna onskvérda genprodukter. Men hur 1dngt far vi ga?

Och #r det verkligen mojligt att bota érftliga sjukdomar? An si linge har det i
princip endast varit mojligt att lindra eller motverka symtom. De senaste dren har man
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dock néatt en del framgangar i forsok att ersétta sjukdomsframkallande gener med
sddana som ger normal funktion (genterapi).

Vill man forhindra att sjukdomsgener fors vidare till kommande generationer
maste dock ingreppet goras i konsceller eller tidiga embryonala celler. Det ar idag inte
tillatet att implantera dgg eller embryonala celler som pa detta sitt manipulerats. Det
bor heller aldrig tilldtas d& det kan medfora risk for oforutsdgbara och okontrollerbara
foljdverkningar.

Under embryonalutvecklingen differentieras kroppens celler for att ingd i olika
vavnader. Genom kloningsexperiment har man nu visat att dven 1 en fullvuxen
organism finns celler, det géller &ven méinniskans vivnader, som sd att sdga har stannat
vid ett tidigt utvecklingsstadium. Sadana stamceller anvédnds for test av ldkemedel, i
forskning kring cancer, samt 1 forsok att ersitta skadade vdavnader.

Vetenskapsrddet i Sverige och dven den svenska regeringen har sagt ett forsiktigt
ja till fortsatta forsok med kloning av stamceller som terapeutisk metod. Kommer man
1 framtiden att tillata dven reproduktiv kloning? Tekniken finns (provades forsta
gingen pa faret Dolly), men innebédr alltfor stora risker for att kunna accepteras i
reproduktivt syfte.

Vi far snabbt alltmer detaljerad kunskap om arvsmassan. Redan 1998 fanns en
fullstandig kartliggning, inte bara av vissa virus, bakterier och jdstceller, utan dven en
flercellig organism (nematoden C. elegans). Det nya artusendet inleddes med rapporter
om att &ven méinniskans arvsmassa nu kartlagts.

Biologiskt ér alla daggdjur mycket lika. Nir man 1 december 2002 presenterade
kartldggningen av musens arvsmassa, konstaterades att den har lika manga gener som
minniskan (ca 30000). Av dessa #r 80 procent helt lika hos mus och minniska. Ovriga
skiljer sig till en del, men endast ca 300 gener (en procent) dr unika for musen. Av de
16000 gener man kartlagt hos den maérkliga sjopungen, som mest liknar en slemmig
gelésick, aterfinns ca 80 procent d&ven hos ménniskan.

Biologism och ménniskosyn

Alla dessa ron bekréftar att allt liv dr besldktat. Men om vi far for oss att den allt
snabbare kartlaggningen av olika organismers arvsmassa leder till en totalforstielse av
livet, ligger det en fara i detta. Sddan kartliggning ger oss fantastiska lexikon over
livets byggstenar. Men dessa ger inga fullstindiga svar pd fragor om vad liv ar, eller
om hélsa och sjukdom, sé liange vi inte har fullstindig kunskap om hur byggstenarna
samverkar i livets vav.

En utpriglad biologistisk livsuppfattning kan fa 6desdigra konsekvenser. Priaglas
vi av tanken att allt som betyder ndgot &r véra gener och hur de samspelar med
proteiner, och att vi nu borjar fa kontroll dver detta samspel, da blir riskerna for
missbruk overhdngande.

I biologisk mening &r minniskan ett djur. Ménniskobarn diar (ddggar) sin
mamma och tillhor dérfor daggdjuren. Det finns ingen avgorande skillnad mellan hur
véra vivnader och organ fungerar och hur de fungerar hos en apa, en gris eller en ratta.
P& cellniva finns det ingen avgorande skillnad mellan hur livet fungerar hos nigon
organism. Anda leder det fel om vi betraktar ménniskan som en tredje schimpansart
vid sidan av dvérgschimpans och vanlig schimpans.
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Gener som finns 1 ménniskans celler kan &terfinnas 1 vitt skilda organismer -
bakterier, vaxter, djur. Dirfor kan vi med genteknik Overféra gener mellan olika
organismer. Darfor har vi kunnat skapa transgena organismer. Darfor finns det idag,
som vi ndmnt tidigare, bakterier som producerar insulin. Det finns ocksd moss vars
mjolk innehaller ett protein mot sjukdomen MS (multipel skleros), getter som 1 sin
mjolk producerar antikroppar mot cancer, osv. Livsprocesser dr likartade och
jamforbara i1 hela organismvérlden.

Vad generna gor ér att de kodar for proteiner, som dels kan bli byggstenar 1
kroppens vdvnader, dels kan fungera som enzymer, hormoner och andra
signalsubstanser, vilka styr och reglerar embryonal- och fosterutveckling samt
kroppens biokemiska och fysiologiska processer. I dessa avseenden fungerar gener
mycket likartat hos alla levande organismer. Men en organism fungerar som en helhet,
som dr mer 4n summan av generna och deras verkan.

Miinniskans egentliga viisen

For att f4 en sa riktig bild som mgjligt av den helheten dr det nddvéndigt att vi ar
Oppna inte bara for naturvetenskaplig kunskap, utan dven for kulturens yttringar,
humaniora, social- och samhillsvetenskap, filosofisk kunskap och religion. For att
forsta ménniskans egentliga visen maste vi forsoka na in dven 1 sddana tankevérldar.

Vi maste virja oss mot uppfattningen att biologin och generna helt styr vart dde,
var hélsa och var personlighet. Att enda sittet att kontrollera framtiden darfor ar att fa
kontroll 6ver generna. Det dr forvisso sant att generna till exempel via nervsystemets
signalsubstanser kan paverka dven sddant som stimningsldgen och véar tankevérld. Det
ar kanske ocksd sa att hjdrnans omséttning av signalsubstanser paverkar vér person-
lighet 1 hogre grad én vi tidigare tankt oss.

Inte minst darfor maste vi vara forsiktiga med hur vi handskas med véra gener.
Séaval personlighet och kulturella yttringar som var hélsa och livssituation i §vrigt har
bade med bakomliggande genetiska och miljomaissiga faktorer att gora.

Ibland framstélls det genetiska samspelet som om generna kunde planera
strategier for sin 6verlevnad. I varje fall att de beter sig som om de gjorde det, som en
populdrvetenskaplig forfattare uttryckte sig for nadgra &r sedan. Det dr emellertid inte
generna som sddana som 1 den meningen “beter sig”. Varje enskild gen fungerar 1 sitt
sammanhang. Pa ett hdpnadsvickande sitt kan generna 1 samspel reglera embryonal-
och fosterutveckling, sa att cellerna organiseras till en ny unik individ.

Det ar sedan individen som beter sig, inte den samling kemiska molekyler som vi
kallar gener. Dessa kan pédverka vart beteende och var hilsa, inte styra det helt och
hallet. Generna skapar, i samverkan med miljon, forutsdttningarna for livsprocesserna,
inklusive risken att drabbas av olika sjukdomstillstind. Generna skapar ocksé
forutsdttningar for var tankeverksamhet, véra vetenskapliga, filosofiska och
existentiella fragor. Men det dr inte generna, utan de betydligt mer komplicerade
skapelser som vi kallar ménniskor, som kommer med frdgorna och som soker svaren.

Det ir alltsd nodvandigt att vi ndrmar oss frdgor om hilsa och sjukdom, om livet i
all dess fascinerande mangfald, 1 ett bredare perspektiv. Det handlar inte bara om
sddant som har med genteknikens upplésningsforméga” att gora. Institutioner som
Forskningsarkivet har en viktig uppgift att fylla i detta bredare tvérvetenskapliga
perspektiv.
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