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Superjordngddernes
hemmelighed

Hvad er hemmeligheden bag Fedtmules superjordngdder,

der forvandler ham til den flyvende superhelt Supermule?

Med moderne molekylaere metoder kan svaret indkredses!

Af Jakob Fredslund

M Normalt er Fedtmule bare
Fedtmule. Men nér han spiser
sine superjordnedder fra bagha-
ven, fir han superhelteegenska-
ber og bliver til Supermule. Det
er kun dlfeldet for lige nojagtig
disse jordngdder; samme effekt
er aldrig blevet pavist hos ned-
der fra andre jordneddeplan-
ter. Det vides i gvrigt — bl.a. fra
uheldige episoder med skurke,
der har luret Supermules hem-
melighed og stjlet en smags-
prove — at superheltevirkningen
ikke er begrenset til Fedtmule,
men opstar hos alle, der spiser
superjordnedderne.

Hyvis vi antager, at det ikke
er jordens naringsindhold og
de ovrige miljomassige forhold
i Fedtmules baghave, der er
helt, helt specielle, s& ma denne
unikke jordneddeplantes super-
helteegenskabsfremkaldende
effekt soges i dens arvemate-
riale — dens DNA. Der m4 sile-
des vaere et gen (eller eventuelt
flere), der koder for superhelte-

egenskaben.

Supermule-allellen

Hos jordneddeplanterne kan
indbyrdes forskelle meget ofte
henfores til forskelle i generne.
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Vi kan derfor kun formode, at
jordneddeplantens genom ma
indeholde et superhelteegen-
skabs-gen, og at dette gen findes
i mindst to varianter (alleller).
Nesten alle verdens jordned-
deplanter har den ene variant
(som vi kan kalde fedrmule-allel-
len), der ikke har nogen effekt
sddan rent superheltemassigt.
Men lige pracis den jordned-
deplante, der gror i Fedtmules
baghave, har den anden allel,
supermule-allellen, der gor spise-
ren til superhelt.

Hvad nu hvis Supermule

gerne vil lokalisere superhel-
teegenskabs-genet? Jordned-
deplantens genom er stort og
bestdr af omkring 2 milliarder
DNA-byggeklodser (nukleo-
tider). Det er ikke sa ligetil at
gette, hvor i denne gigantiske
kaede genet sidder. Supermule
har brug for hjelp. Han hyrer
derfor et team af molekylar-
biologer og bioinformatikere
— Team Supermule!
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Tegning: Ebbe Sloth Andersen Q

Genetiske markgrer

Team Supermule foresldr ham
at bruge sikaldte genetiske mar-
korer. En genetisk marker er et
stykke DNA, der vides at sidde



et sted (og kun ét) i genomet
for en given organisme, f.eks.
jordneddeplanten. Dette stykke
DNA skal vare bide specifike
og variabelt, hvilket vil sige,

at sekvensen af de fire DNA-
byggeklodser A, T, G og C er
kendt og ligger fast, bortset fra
at én position (eller nogle f3)
skal variere, si f.eks. nogle indi-
vider har et G, mens andre har
et C.

Genetiske markorer kan bru-
ges som pejlemerker, nir man
forseger at lokalisere et givent
gen. Man starter med at lave
en stamtavleanalyse, hvor man
krydser to jordneddeplan-
ter med forskellige egenskaber
med hinanden. Hyvis det f.eks.
viser sig, at C-varianten af en
given marker altid optreder
hos atkom, der sztter mange
nedder, mens G-varianten kun
ses hos dem, der satter ferre
nodder, si kan denne marker
bruges som indikator for pro-
duktivitetsegenskaben: Mar-
koren — som vi kan kalde M1
- mé formentlig sidde tet pd det
ukendte gen i genomet, der sty-
rer produktiviteten. Kan man
oven i kebet finde en anden
marker — M2 — med samme
monster, s er der stor chance
for, at det sogte gen befin-
der sig mellem M1 og M2. P4
den mide kan man indsnzvre
sin sggning til et forhdbentlig
lille afsnit af hele genomet. Jo
flere markorer, man kan finde,
jo storre dekning fir man af
genomet og jo storre chance
for at ramme tet pd de enskede
gener. Team Supermules for-
ste initiativ kunne altsd vere at
finde en masse markerer i jord-
ngddegenomet.

Exons og introns
Det er for dyrt at aflese (sekven-
tere) de komplette genomer for
to jordngddeplanter og sam-
menligne dem for at finde de
forskelle, der kunne bruges som
markerer. Alternativt kunne
man aflese en tilfeldig stump
pd samme sted i hvert genom
og habe p4, at det kunne bruges
som marker, men chancen for
det er meget lille, sd det duer
heller ikke.

Der findes imidlertid store
databaser med mangder af vil-
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Figur 1. Et gen er inddelt i exons og introns. Nar cellen oversetter genet, smides introns vek, 0g exons smedes
sammen til mRNA, som kan aflases.
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Rekonstrueret sekvens
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Figur 2. Ved at sammenligne udtrykte sekvensstumper af DNA fra jordnod med lotusgenomet kan man fi
information om placeringen af introns i jordnoddegenomer.

Genetiske markgrer

exon intron exon

Sekvens, der kan
bruges som
genetisk marker

Alle levende organismers arve-
materiale er formuleret i samme
sprog, nemlig i form af DNA-mole-
kyler. Et DNA-molekyle er en me-
get lang keede af nukleotid-mole-
kyler. Der findes blandt alle leven-
de organismer kun fire forskellige
DNA-nukleotider: Adenin, Cytosin,
Guanin og Thymin (forkortet A,

C, G og T). Med andre ord bestar
arvematerialet hos bade et men-
neske, en flodhest, en bakterie
og en jordngddeplante af lange

intron

exon intron

Forskel pa en enkelt
DNA-byggesten

keeder af A'er, C’er, G’er og T'er.

Et gen er en lille bid af det
samlede arvemateriale (gen-
omet), som koder for et protein.
Genet er opdelt i introns og
exons. Sammenligner man gener
fra forskellige organismer med
hinanden, er der stgrre forskel
pa DNA-sekvensen i introns end
i exons, fordi introns i det store
og hele smides ud af cellens
maskineri, nar DNA'et afleeses
og overseettes til protein (se

I 1
CTAAACTCTCTCTAGATGATCGATCAGGACGGGAACTAAACT CTCTCTAGTACCCGGAGGAGGAGGACCTAACAACTAAACTCTCTCTAGTAAGAGACCATGAGGAGGAGGAGGACCT DNA-sekvens

Struktur af gen
exon

ogsa figur 1).

En genetisk markgr er et styk-
ke DNA, der er helt ens mellem
to individer — bortset fra, at en
enkelt (eller f&) DNA-byggesten er
forskellige. Genetiske markgrer
bruges til at indkredse specifikke
gener i en organismes genom.
Kender man mange genetiske
markgrer, er der nemlig stor sand-
synlighed for, at en enkelt eller
flere af dem falges med det gen,
man prgver at indkredse.




PCR — polymerase keaedereaktion
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Afleesning af DNA i laboratoriet,
involverer typisk en proces, der
kaldes PCR, der star for polyme-
rase chain reaction. Denne proces
er ngdvendig, fordi der normalt
ikke er DNA nok i en prgve til,

at man kan afleese den direkte.
Groft sagt virker PCR ved, at man
heelder et par sakaldte primere
sammen med en prgve af den
DNA, man gerne vil have afleest.
Primerne er kunstigt fremstillede
kopier af sma udsnit af DNA'en
med seerlige kemiske egenskaber.
Endelig tilseetter man enzymet
polymerase (som man oprindelig
har hugget hos en bakterie, der
lever i en geyser i Yellowstone
National Park i USA). Nar PCR-tek-
nikken sa kgres, vil den mellem-
liggende, manglende DNA blive
rekonstrueret af polymerasen.
Reaktionen skal kares et vist
antal gange og vil masseprodu-
cere DNA-prgven, sa der til sidst
vil veere sa stor en maengde, at
det er muligt med andre teknikker
at afleese sekvensen af byggesten
pa DNA'et.

Jeg har lavet et program, der
kan designe primere til PCR-eks-
perimenter — noget der normalt
kreever lang tids laboratorieer-
faring for en molekyleerbiolog,
fordi primerne som antydet skal
have en maengde egenskaber,
fgr de fungerer optimalt. Normalt
ville molekyleerbiologen designe
primerne enkeltvis ved at ansla,
hvilke udsnit af et stykke DNA,
der kan bruges som primere. Det
er noget, der udover brugen af
bestemte regler kraever en masse
erfaring og intuition. En stor og
kompliceret del af mit arbejde har
derfor veeret at formalisere denne
intuition i et computerprogram.

karligt afleeste stumper af gener
fra alle mulige forskellige orga-
nismer — ogsd fra jordned,
selvom det ikke er s& mange.

Et gen er inddelt i exons og
introns, lidt som en perlekede
med bl& og rede perler blandet
mellem hinanden. Nir cellens
aflesningsmaskineri oversatter
genet til protein, er forste trin
at ignorere alle de rode perler
(introns) og lave en ny, kortere
kade af de bl& perler (exons).
Sidan en ny kede kaldes mes-
senger-RNA eller mRNA, og
den er grundlaget for den fak-
tiske oversattelse til protein
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(se figur 1). Man kan aflese
mRNA’er i laboratoriet, og det
er sddanne aflste stumper,
som mange databaser rummer
store maengder af. Det er kun
gener, der “er i brug” og fakrisk
bliver oversat til protein, der
kan registreres pd denne méde
— man siger, at generne udtryk-
kes. Derfor kan man kalde
de afleste stykker mRNA for
udtrykte sekvensstumper

Hvis en mutation opstér i en
exon 1 et vigtigt gen, sa genet
ikke lengere fungerer, sa vil
organismen formentlig dg, for
den kan n3 at forplante sig.

DNA DUPLEX
37°C

SMELTNING
94°C

PRIMER-
PAHAEFTNING
54°C

PRIMER-
FORUENGELSE
T2°C

TO KOPIER
AF DNA DUPLEXEN

lllustration: Ebbe Sloth Andersen

Dermed kommer mutationen
ikke videre til naste genera-
tion.

Sker der derimod en muta-
tion i en intron i et vigtigt
gen, betyder det ikke s& meget,
fordi introns i det store hele
smides ud, ndr genet oversat-
tes. En sddan mutation kan
derfor lettere overleve til kom-
mende generationer. Det vil
sige, at der mellem to indivi-
der fra samme art vil vare flere
forskelle i introns end i exons,
fordi selektionspresset er storre
pd exons. Den indsigt kan man
bruge i sin sogning efter mar-

korer, som jo netop handler om
forskelle: man kan koncentrere
sin sggen om introns.

En feetter viser vejen
Uheldigyvis er jordnoddens
genom ikke kortlagt i sin hel-
hed, s3 man kender ikke
generne og deres inddeling i
introns og exons. Og de rela-
tivt fa uderykee sekvensstumper,
man kender fra jordned, kom-
mer jo netop kun fra exons. Her
kan Team Supermule imidlertid
gore noget vakst, nemlig skeve
til andre, beslagtede planter.
Jordneddeplanten har en fatter
ved navn Lotus japonicus, hvis
genom nzsten er ferdigkortlagt,
og her kender man strukturen
af generne mht. deres opdeling i
exons og introns.

Normalt er bide positionen
og lengden af introns i gen-
omet bevaret mellem besleg-
tede organismer. Derfor kan
man overfore informationen
om fordelingen af introns og
exons fra Lotus til jordned ved
at sammenligne de udtrykte
sekvensstumper, man kender
fra jordned, med Lotus-gen-
omet. Det gelder om at finde
stumper fra jordned, lad os sige
E79, E8, og E213, der ogsa
findes i Lotus-genomet og her
sidder som en serie af tre exons
fra samme gen. For s kan man
nemlig antage, at der md sidde
introns mellem de tre exons fra
jordned af nogenlunde samme
leengde som de introns, der
sidder mellem Lotus-kopierne
(se figur 2). Man kan saledes
gette sig til en stump genomisk
DNA fra jordned, som ser
sdledes ud: E79 — intron — E8
— intron — E213. Man kan
ikke slutte sig til den nejagtige
opbygning af de enkelte introns
(sekvensen af Cler, Aler, G'er og
T’er), da de pga. det lave selek-
tionspres formentlig vil vere
noget forskellige fra de samme
introns i Lotus. Man kan kun
slutte sig til deres sandsynlige
leengde.

For at afggre, om den rekon-
struerede stump DNA kan
danne basis for en marker, ma
Team Supermule nu aflse den
nejagtige opbygning af denne
stump DNA i bdde superjord-
ngddeplanten og en almindelig



jordneddeplante. Hvis opbyg-
ningen af DNA-stumpen hos
de to planter er forskellig, kan
stumpen bruges som marker.

P4 denne vis kan Team
Supermule g& frem og finde
genetiske markerer for jord-
neddeplanten. Jo flere marke-
rer, jo sterre chance for, at en
eller to af dem vil folges med
supermule-allellen, som der-
med kan indkredses.

| virkelighedens verden

Jeg er datalog og en del af pre-
cis sddan et projekt, hvor vi ud
over jordned og Lotus kigger
pa bl.a. benner og sojaben-
ner. Projektet er et tvarfagligt
samarbejde, hvor jeg sammen
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Yderligere information

Denne hjemmeside opsummerer vores resultater i en stor tabel:
http://cgi-www.daimi.au.dk/cgi-chili/GeneticMarkers/table
Her kan man klikke rundt og bl.a. fa vist, hvor pa Lotus-plantens

genom visse af markgrerne sidder.

Man kan ogsa prgve en webversion af hele analyseveerktgjet pa
http://cgi-www.daimi.au.dk/cgi-chili/GeMprospector/main

med molekylerbiologer har
udviklet computerprogrammer,
der effektivt har automatiseret
processen med at analysere de
enorme mengder data.

Vi har vist, at vores fetter-
sammenlignende metode er

brugbar ved at finde 459 mar-

korkandidater, som forhibent-
lig kan bruges i planteavlspro-
grammer, der har foredling af
visse egenskaber som mal.

Vi har endnu ikke fundet
superhelteegenskabs-genet i
jordneddeplanten — men man

skal aldrig sige aldrig. [ |
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