Weekendavisen

Ideer

#21 27. maj 2016 11

KLocE HDVE-P_E.'-,FE'. AF Mz KA

Wiirw BLOGHEADS ik

CET ER E7 ARSEIDSMANKED pz0 20-2E 000
FULDTIPSBESHAF THAEDE GEMER,

GENER | J0B

EMNESKELIGE %
RVEMASEE 4D

| SADAN K@RER PRODUKTIONEN: |

DHA SEMDER YA
4 ENA EH ARBEIDS-
= FiaM TiL RIBOSOMET.

Y ORSAKISMEN

WEM IF@LSE MYE CHok-wa, | DET STORE LARSKILLER 05 Fia,
EA FORSMNINGEN 57242 HELE| STERSSMA TR, 2y

*FIB,EFgﬂAf- NE:'.I'EM-'-E'E.‘E-"N S RNA-MAIL- ABDES CIRCANTSMER:

UDEN FOR DET PROTEIN- FOUSER ER n

FPRCDUEEENDS FLLO AF EVoLU-

ARSEIDS — TICKAR

MARKED 1 SPAM..

ELLER G DET
ER INTO AF AF-
DE

GAREN
BETYDNING
FOR DET. DER

Genetik. | lang tid troede man, at 98,5 procent af vores arvemasse bestod af ubrugeligt evolutionzert affald. Nu viser det sig, at junk-
DNA'et spiller en aktiv og vigtig rolle, blandt andet i forbindelse med alvorlige sygdomme.

Overraskelseri arvemassen

Af ANDERS LUND
Proféssor ved Kobenhavns Universitet
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8.648 nye gener! Kan det virkelig

passe? Forskere er vant til overraskel-

ser, men nogle er meget store. Som for

cksempel, da det pludselig viste sig, at
vi méske har tre-fire gange s& mange gener,
som vi gik og troede.

Da den menneskelige arvemasse blev kort-
lagt i 2001, beregnede man, at en menneske-
celle indeholder 20-25.000 forskellige gener,
hvilket ikke adskiller sig vasentligt fra andre
flercellede organismer, som bananfluer, rund-
orme eller zebrafisk. Samtidig viste det sig, at
den formodede vigtigste del af vore gener —
dem, der star for at producere proteiner — kun
optager cirka 1,5 procent af arvemassen, og at
viidisse 1,5 procent til forveksling ligner an-
dre store aber, som for eksempel chimpansen.

Det rejste to store sporgsmél: Hvad er det
i vores DNA-kode, der gor os til mennesker?
Og hvad er der i de resterende 98,5 procent
af arvemassen, der ikke indeholder protein-
kodende gener? Mens det forste sporgsmal
stadig volder hovedbrud, begynder vi nu at f&
styr pd det andet.

Vi har lenge vidst, at store dele af vores
genom er proppet med stumper af gamle vira
og monotont gentagede DNA-sekvenser, der
tilsyneladende ikke har nogen betydning. Det
har fiet flere forskere til at opfatte storstedelen
af vores arvemasse som »junk-DNA« stumper
af fremmed arvemasse, som har invade-
ret vores genom op gennem evolutionen.
Evolutionert affald, som ikke kan fjernes,
men som vores celler lykkeligvis har udviklet
mekanismer til at lukke af for.

I artier har man derfor fokuseret pd de
omréider af genomet, man kunne genkende
som »rigtige« gener, mens de resterende 98,5
procent af genomet er blevet ignoreret. Altsd
indtil for nylig.

Forskning portratteres ofte som et mara-
tonlob; en lang slidsom intellektuel proces
frem mod malet. Men udvikling inden for
et forskningsfelt foregar ofte i kvantespring
drevet af ny teknologi. Som nobelprismod-
tager Sidney Brenner engang udtrykte det:

»Videnskabelige fremskridt er afhengige af
nye teknikker, nye opdagelser og nye ideer —
formentlig i navnte rekkefolge.« P4 lignende
vis blev vores nye forstielse af de oversete 98,5
procent DNA skudt i gang med udviklingen
af nye metoder til at méle og identificere
DNA- og RNA-molekyler i stor skala.

RNA er en arbejdskopi af DNA, som cellen
producerer, nér et gen er aktivt. Tidligere
kunne det tage maneder at kortleegge sekven-
sen og mengden af RNA produceret af et
enkelt gen, men i dag kan vi méle aktiviteten
af samtlige cellens gener pa en gang og i lobet
af ganske f3 timer.

Det er her, alle de nye mulige gener kom-
mer ind i billedet. For ndr man méler p3 gefi-
aktivitet med ny sekventerings-teknologi, viser
det sig, at der findes mange flere forskellige
RNA-molekyler i vores celler, end vi i vores
vildeste fantasi havde forestillet os. Udover
RNA-produktion fra de kendte gener, finder
man hejst overraskende ogsd store mangder
RNA, der stammer fra de 98,5 procent af
genomet, som vi ikke troede indeholdt gener.
Efter i rtier at have fokuseret pa solle 1,5
procent af arvemassen, viser det sig altsd nu, at
junk-DNAet er i live.

HVORDAN kunne vi tage s& meget fejl?
Forklaringen ligger i forstielsen af ordet
»gen«. Nér der ovenfor refereres til 20-25.000
gener, si handler det om gener, derkoder for
et protein. For det var i hoj grad de fleste for-
skeres verdensforstielse indtil for i ar siden:
Fra DNA-gener laves kopier, RNA, med det
formal at lave protein i cellens proteinfabrik-
ker, de sakaldte ribosomer. RNA-kopierne be-
tegnes messenger-RNA (mRNA) for netop at
indikere, at molekylerne blot sender en besked
fra genomet til ribosomet: Lav dette protein!
Den nye erkendelse er, at vores celler
producerer store mengder RNA, der ikke in-
deholder en kode til at lave proteiner, sakaldt
»ikke-kodende RNA«. Disse molekyler findes
ikke kun hos mennesket, men hos alle levende
organismer, hvor hver art har sit eget reper-
toire. Ikke-kodende RNA synes alts3 at vare
en integreret del af arternes biologi.
Eksistensen af store mengder ikke-kodende
RNA startede en voldsom debat blandt
forskere om, hvorvidt disse hidtil ukendte
molekyler mon var vigtige? Pi den ene floj
blev det fremfort, at ikke-kodende RNA i vid
udstrakning bare er stoj: tilfeldig aktivering
af junk-DNA uden grundleggende betydning

for vores celler. P4 den anden flgj argumen-
terede forskere for, at vi méiske netop gennem
studier af ikke-kodende RNA endelig ville
kunne f3 svar pd grundleggende biologiske
sporgsmél, som for eksempel hvorfor menne-
sker adskiller sig markant fra andre orga-
nismer med et tilsvarende antal af protein-
kodende gener.

Svaret synes at ligge et sted midt imellem.
En betydelig del af det ikke-kodende RNA er
sandsynligvis stoj fra genomet: Molekyler, der
bliver produceret som et biprodukt af andre

processer, eller som bliver produceret i si sma
mangder, at det ikke har nogen biologisk
relevans. Men vigtigere, s& har talrige ikke-
kodende RNA-molekyler allerede vist sig at
vaere endog meget betydningsfulde. Dels for
organismers almindelige udvikling, dels i
forbindelse med alvorlige sygdomme. RNA
er p& mange mader et unikt molekyle, der
kan antage mange former og herved virke pd
ange forskellige mader. Det svinger i lengde
ra korte microRNA til lange ikke-kodende
RNA, der kan folde op i et utal af former og
reagere pé cellens signaler. Det kan binde til
andet RNA, DNA eller proteiner og 2ndre
disses funktion, eller det kan virke som enzy-
mer, der katalyserer biokemisk processer.

Denne store alsidighed giver ikke-kodende
RNA mulighed for at indga i utallige cel-
luleere processer, og man har allerede kortlagt
helt essentielle funktioner. For cksempel kan
ikke-kodende RNA vere med til at teende
og slukke for gener i forbindelse med orga-
nismers udviklingsprogram. Det kan ogsd
virke hemmende eller aktiverende pé cellens
proteiner, og det kan antage en mere struktu-
rel funktion, hvor det fungerer som en slags
stillads med bindingssteder for flere proteiner
og RNAer, der s kan interagere mere effek-
tivt med hinanden.

Selvom forskningsfeltet er nyt, ved vi allere-
de, at ikke-kodende RNA kan vare involveret
i'sygdomme. For eksempel kan molekylerne
have betydning for kraftcellers vakst og for
mulighederne for at behandle kreften ef-
fektive. Det star ogsd klart, at de er involveret
i neurologiske og metaboliske lidelser. Studier
afikke-kodende RNA kan siledes give os
vigtig ny biologisk viden, der kan abne for nye
behandlingsmuligheder.

Nu, 15 ér efter at det humane genom blev
kortlagt, star vi saledes med en kempe udfor-
dring med at undersoge og forstd betydningen
af de mange tusinde nye RNA-molekyler, vi
tidligere intet kendte til. Omvendt giver dette
uopdyrkede forskningsomride ogsé en lang
reekke nye spendende muligheder. Forskning
inden for ikke-kodende RNA foregar over
hele verden med mange sterke forsknings-
miljoer i bdde USA, Asien og Europa. Ogsé
i Danmark er vi godt med, bide pa universi-
teterne og pd industrisiden, hvor flere danske
forskningsgrupper og virksomheder er langt
fremme.

Jagten pé den fulde forstéelse af det men-
neskelige genom er for alvor skudt i gang.
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