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"Sambandet mellan alla varelser av samma klass har ibland beskrivits som ett stort trad. Jag
tror att denna liknelse i stort sett talar sanning. De gréna och spirande kvistarna far beskriva

befintliga arter, och de fran tidigare ar far beskriva den I&nga féljden av utdéda arter."

Charles Darwin 1859: On the Origin of Species

Darwins trdd har sina rétter i evolutionsbiologin, varifrén det har véxt och
férgrenats for att p§ basta satt dela in alla arter av djur eller véxter.
Tolkningen av trddet far hjélp av paleontologiska redskap sdsom fossilt
data. Dessa bér information om sléktskap och utveckling hos de varelser
som i dag lever pd jorden. Dock &r fossiler inte det dnda redskapet i
forskningen. Den s§ kallade evolutiondra utvecklingsbiologin, det vill sdga
studien av embryonala processer ur ett evolutionért perspektiv, har
tillsammans med genetik och molekylar férstdelse, underléttat tolkningen
av och réttat till grenar p8 detta trad.

Hur ryggradsdjuren kom att utveckla kédkar har sedan lénge varit en av
evolutionens viktigaste fr8gor att besvara.

En djurgrupp som vittnar om ryggradsdjurens historia &r rundmunnarna.
De ér forsedda med en form av kéklbés sugmun att ta in féda med och
anses vara en mer basal gren av ryggradsdjuren. Studier p§ deras
utvecklingsbiologi, d.v.s. pd hur deras embryon utvecklas till fullt
utvecklad individ, kan déarfér ge oss mdéjligheten att jamféra de
molekyléra processer vi har gemensamt med dem och I§ta oss se de
underliggande genetiska mekanismerna for olika héndelser och
morfologier.

Steget frén att vara utan kékar till att ha kdkar anses ha skett som ett
resultat av mutationer i en eller flera gener eller i en férédndring av de
uppgifter gener har. Att lokalisera och forst§ dessa mutationer ger oss
sdledes en del av svaret pd frdgan om hur vi fick véra kékar.
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utvecklingsfas. De bildas i gransen av invaginationen som kommer att bilda

Neurallistcellerna: En form av stamceller synliga i tidig embryonal
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nervsystem och hud mellan tva av de sa kallade groddbladen.
Homeobox/verktygsladegenerna: Gener vars uppgift ar att styra
neurallistcellerna till ratt plats och pa sa satt bilda den blivande individens
kroppsplan. Denna mekanism ar gemensam for alla djur men kan se lite olika ut
hos olika organismer, vilket ger evolutionsbiologerna mojlighet att jamfora och
forsta utvecklingen av olika strukturer sdsom tex kdkarna.

Homologi: Definierar morfologiska eller genetiska egenskaper hos olika

organismer som harstammar fran en gemensam forfader.

Ektomesenkym: Stamcellsvivnad bestdende av de kraniala neurallistcellerna
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Evolution och neurallisten

| ryggradsdjursembryot utvecklas kakarna fran en grupp stamceller synliga under en kort
period tidigt i utvecklingsfasen. Dessa maste finna ratt plats och utvecklas till ratt vavnad
under utvecklingen och programmet som styr allt detta ar baserat pa diverse genetiska koder.
De involverade generna i kdkarnas utveckling ar bl.a. DIx- och Hox-koderna. Dessa ar tva
olika familjer av sa kallade verktygsladegener, vilket betyder att de utrycker proteiner som
initierar andra geners uttryck. | manga fall galler detta uttryckandet av en viss sorts protein,
en sa kallad transkriptionsfaktor, vilken binder till DNA eller RNA under transkription eller
translation och okar effektiviteten av uttryckandet av andra gener. Med hjélp av dessa gener
styr sedan verktygsladegenerna de nyutvecklade stamcellerna till sina respektive segment i
kroppen, varifran cellerna strommar ut till kroppens olika delar och bildar de vavnader som
behdvs for att bilda en fullutvecklad individ. Dessa vandrande celler &r bland annat
neurallistceller.

Utvecklingsbiologiska studier ar i evolutionsbiologiska sammanhang viktiga
informationskallor for att forsta de genetiska forandringar som skett fran de mer basala, mer
primitiva” grenarna till de hogre grenarna. Kékarnas utveckling gar till viss del att studera
tack vare att det i dagslaget fortfarande finns levande arter av rundmunnar. De &r kaklGsa
ryggradsdjur som anses vara foregangare till de kakforsedda ryggradsdjuren. Pa
rundmunnarnas och de kékforsddda ryggradsdjurens embryon utfors jamforelsestudier som
gett oss majligheten att forsta bland annat neurallistcellernas vandring och betydelsen den har
for organismens slutgiltiga morfologi. Tack vare denna information kan vi fa veta hur olika
strukturer utvecklas, hur dessa diversifieras mellan arter och familjer, och hur de pa ett
evolutionért plan hdnger samman.



De kraniala neurallistcellerna

For att battre forsta kakarnas evolution maste de kraniala neurallistcellerna studeras. Dessa
bildar manga vavnader, bl. a. nervsystemets neuroner och gliaceller, skallens bindvav och
ansiktets muskler. Vilken vavnad de skall komma att bilda &r specificerat med hjalp av
verktygsladegenerna varav en familj ar de sa kallade Homeobox-generna — kortfattat Hox-
koden. Eftersom Hox-koden finns hos alla djur &r de betydelsefulla for forstaelsen av
sambanden mellan grupper av djur och den evolutionara utvecklingen hos dessa. De ar den
underliggande mekanismen bakom kroppsplanens monsterlaggning. Hos daggdjur delas Hox-
generna in i fyra olika grupper och tillsammans har dessa en sa kallad ackumulativ effekt pa
embryonalutvecklingen. Detta betyder alltsa att ju fler hox-gener, desto fler gener som kan
styra stamcellerna, och saledes bilda fler och mer komplicerade monster.

PA4 A PA3 PA2 PA1

Figur 1: Kycklingsembryon, dag tva. De kraniala neurallistcellernas huvudsakliga vagar och Hox-genernas
maonsterlaggning i svalgbdgarna. Migrationsvégarna for kraniala neurallistceller kallas fran hjassan och ner for
trigeminusststrommen (réd), den Hyoida strommen (bl&) och Balans- och horselnervens strom (gron och lila).
Cellerna som strommar med trigeminusstrommen bildar under- och dverkaken och skelettet under égat. Cellerna i
den hyoida strommen hamnar i den andra svalgbégen (PA2) och formar kikarnas stodjande vavnader. Balans-

och hérselnervens strém (gron och lila) migrerar in i de tre nedersta svalgbégarna (PA3, PA4, PAG).



Bilderna fran 1 till 4 pa sida 4-5, visar de evolutiondra steg ryggradsdjur genomgatt nar kidkarna bildades.
anses dessa hdarstamma frdn en gemensam forfader, vars neurallistceller visar en liknande monsterldggning

gdlbdgarna i varje steg
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En hypotetisk agnat, dvs. rundmun, med ektomesenkymetdelati tvd delar: En munhala
(PM och MA) och ett inre svalg (HA, Bal). Den forsta och mest basala Hox-koden ar aktiv
och skapar tungbenet (hyoidbenet), dvs skiljer munhalan fran det bakre svalget.
Tillvaxtfaktorer FGF8/17 (blaa linjer) och BMP2/4 (rdoda linjer) tros medverkai en
kaskad av genuttryck som ger struktur at bada indelningarna pa ett dorsal-ventralt plan:
aven om de inre (bakre) bagarna inte har nagon tydlig asymmetrisk indelning hos
rundmunnar. Till vanster i bilden visas denna symmetri av ett nejondgas svalg med

galoppningar (phs) langs mitten.

ANATOMISKA

HA: hyoidbagen
MA: mandibularbagen
MO: Mund6ppning;
othetical pre-gnathostome ancestor n: notokord;

tr i na: neuralbégar; PD:

b | m ﬂ proximal-distal
(proximal: narliggande;

distal: langre ifran);

PM: premandibularbage;

U U PMM: premandibular-

mandibulér.
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Mun och svalg hos ett hypotetiskt ryggradsdjur mittemellan en kaklés och en kakforsedd
varelse. Hox-generna har kat i antal och leder till mer linjara svalgbagar. Den framsta
och yttersta bagen (langst till vanster) ar indelad i premandibular- (PMM) och
mandibulérbagar. PMM &r har befriad fran munhalebildande programmet och kommer i

stéllet att férenas med skallebildande ektomesenkymet, trabeklerna (tr, i gult).




Eftersom genkoderna dr gemensamma hos bade de kidkforsedda och de kikldsa ryggradsdjuren

med dagens kékforsedda ryggradsdjur. For en simplifierad 6verblick visas bara de tre framre

Gnathostome stage

juret. Benstruktur ar nu utvecklad.
isymmetrin i Dorsal-ventral planet,
sener som aven kan ha morfologisk
ing i mandibularbagen.

FORKORTNINGAR

AP: anterior-posterior
(anterior: framfor; posterior:
bakom).

Ba 1-3: svalgbagar;
BMP: benbildande
tillvaxtfaktor;

DV: dorsal-ventral (dorsal:
rygg; ventral: framsida);
FGF: fibroblastisk
tillvaxtfaktor.

Ps1-5: galoppnningar 1-5
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Benen i dver- och underkéken, dess stodjande muskulatur och kékleden bildas av stamceller
fran de forsta tva svalgbagarna (Figur 1: PA1 och PA2). Under fosterutvecklingen &r dessa
stamceller synliga aven hos de kaklosa ryggradsdjuren piralar (Myxini) och nejondgon
(Petromysontidae). Det &r mojligt att dra slutsatsen att rundmunnarna bildar en tidigare gren i
utvecklingen av de kakforsedda ryggradsdjuren.

Vi kan jamfora utvecklingsfaserna mellan rundmunnar och kakfoérsedda ryggradsdjur och
undersoka de medverkande generna hos dessa faser.

Overlapparna hos rundmunnar och kakforsedda ryggradsdijur ar relevanta i detta syfte da de
utvecklas fran olika galbagar. Normalt kan forvantas att en struktur som lappar skall vara
homologa, d.v.s. utvecklade pa samma sitt fran liknande cellgrupper och harstamma direkt
fran en gemensam forfader. Hos rundmunnar och kéakforsedda ryggradsdjur forhaller det sig
dock inte sa. Koden som bildar dverlappen hos rundmunnarna, formar i stallet kikarna hos de
kékforsedda. Under de forsta dagarna av embryonalutvecklingen ser neurallistcellernas
monster liknande ut hos bada familjerna. Gener ansvariga for utvecklingen av kakarna hos
kékforsedda ryggradsdjur har motsvarande former hos de kakldsa ryggradsdjuren nejondégon.
Generna &r aktiva, d.v.s. utfor kroppsplansorganiserande funktioner pa liknande positioner i
huvudet hos bada familjerna. Men dessa liknande positioner har med hjalp av embryologiska
studier visats inte vara homologa med varandra. Som ett resultat leder generna till att olika
vavnader utvecklas. Hos kakforsedda ryggradsdjur bildas kékar, hos nejondgon bildas
exempelvis dverlappen. Den gemensamma genetiska koden anses tyda pa en gemensam
forfader for alla ryggradsdjur. Under evolutionens gang har koden forflyttats hos olika
familjer och darmed borjat ge upphov till olika vavnader.

Kékarnas evolution: Av homebox generna har DIx och Msx duplicerats och flyttats under
evolutionens gang. Duplicering av verktygsladegener betyder att ett flertal av dem kommer
samman for att monsterlagga morfologin. Hos kakfdrsedda djur finns det totalt sju effektiva
kopior av DIx, medan de kakl6sa ryggradsdjuren enbart har en familj DIx-gener. Denna
forandring ar troligtvis en del av forklaringen till k&karnas uppkomst.

Morfologistyrande verktygsladegenernas upptéckt, kombinerad med utvecklingsbiologi, har
lett till mojligheten att studera den underliggande programvaran, och alla férandringar som
skett under evolutionens gang har saledes blivit lite lattare att folja och tyda.
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