ATGC-kombinationen minimerar risken
for felaktig basparning i DNA

[MDet snillrika sétt pa vilket var nedérv-
da arvsmassa forser oss med véra gene-
tiska forutséttningar och pa sa vis lagger
grunden for vart kommande liv r utan
tvivel fascinerande. Fragan ar hur det
DNA som utgor arvsmassan hos levande
organismer en gang i tiden skapades, en
hindelse som enligt manga forskare ar
synonym med skapandet av det forsta li-
vet pa jorden. Ett annat intressant pro-
blem ar varfor det ér just A, T, G och C
som dr DNA-molekylens byggstenar.
Foérutom de nukleotider som innehaller
baserna adenin, tymin, guanin och cyto-
sin finns ndmligen tolv andra typer av
nukleotider som ocksa skulle ha kunnat
bilda ett funktionsdugligt DNA.

Nu menar D Mac Dénaill, en forska-
re i Dublin vars teorier sammanfattades
i en nyhetsartikel i Science nyligen, att
den bindra matematik som ligger till
grund for modern informatik dven lag
bakom det val som naturen en gang gjor-
de nér den bildade DNA. Enligt Dénaill
var valetav A, T, G och C pa intet sitt en
slump, i stdllet inkorporerades dessa
fyra baser avsiktligt. Pa samma sétt som
felkodningssystem ldggs in i exempelvis
kreditkorts- och bankkontonummer in-
korporerar kombinationen av A, T, G
och C ett slags funktion som minimerar
risken for felaktig basparning i DNA.

Den forsta moderna felkodningsteo-
rin utvecklades i mitten av 1900-talet
vid amerikanska Bell Telephone Labo-
ratories. Denna bygger pa att man till det
av ettor och nollor bestdende bindra tal
som motsvarar ett visst decimalt num-

mer alltid lagger till en sa kallad paritets-
bit, en extra etta eller nolla si att sum-
man av ettorna och nollorna alltid blir ett
jamnt tal. Till det bindra talet 101001
skulle man foljaktligen behova liagga till
ytterligare en etta, medan man till talet
100010 maste lagga till en nolla for att
bibehélla den redan jimna summan av
det binira talets siffror.

Rent praktiskt fungerar det sa att om
till exempel ett felaktigt kontonummer
slas in i ett transaktionssystem &r sanno-
likheten storst att det motsvarande biné-
ra talet far en etta mer eller mindre &n det
korrekta numrets bindra tal. Detta skulle
medféra att summan av siffrorna blir
ojdmn, varvid kontonumret forklaras in-
korrekt av felkodningssystemet som
dérmed transaktionen.

Nu hdvdar Donaill alltsé att en lik-
nande process var inblandad vid upp-
komsten av DNA. For att bevisa sin teo-
ri 14t han var och en av de 16 mdjliga
nukleotiderna motsvaras av ett fyrsiftf-
rigt binért tal. I detta representeras de
forsta tre siffrorna av de tre bindnings-
stillen som varje nukleotid kan binda
med till sin basparspartner. Vart och ett
av dessa tre bindningsstéllen kan funge-
ra som antingen en vitedonator eller en
véteacceptor, och i detta system beskri-
ver Donaill donatorerna som binéra ettor
och acceptorerna som binéra nollor.

Den fjarde siffran i varje binirt tal
anger om nukleotiden ér av enkelringad
s k pyrimidintyp (etta, som i T och C)
eller dubbelringad purintyp (nolla, som i
A och G). I DNA-molekylen bildas var-

jebaspar normalt av en purin- och en py-
rimidinnukleotid.

Utgér man fran detta system och later
den fjérde siffran agera paritetsbit kom-
mer man snart fram till att endast kombi-
nationen ATGC klarar av det test dir en
summering av de tre binirtalssiffrorna
och paritetsbiten ger ett jamnt tal. Det
finns visserligen andra kombinationer
dér de bada baserna i basparet ocksa har
jdmna binértalssummor, men i de fallen
kommer det att innebéra att tva donator-
grupper, alternativt acceptorgrupper,
skulle tvingas binda till varandra, vilket
ar hogst ofordelaktigt ur energisyn-
punkt. ATGC ér enligt Donaills teori den
mest optimala kombinationen av nukle-
otider for DNA-molekylen eftersom den
bade ger molekylen dess ritta struktur
och forhindrar felavldsning.

Den teori om uppkomsten av DNA
som Donaill presenterar ar givetvis en-
dast en hypotes utan stod av konkreta ex-
perimentella bevis. Icke desto mindre &r
den en oerhort intressant teori om vad
som hinde nér liv skapades pa jorden for
miljarder ar sedan. Skulle teorin stimma
ar det dessutom ytterligare ett fascine-
rande — men kanske samtidigt skrim-
mande — exempel pa hur lika ménniskor
och datorer fungerar i manga avseenden.
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Kirurgisk intervention vid bréstcancer och overlevnad

[MUnder 1970- och 1980-talen lansera-
de Bernard Fisher tesen att brostcancer i
de flesta fall dr ockult spridd vid dia-
gnostillféllet pa grund av tidig spridning
via blodet. Tidigare antogs att brostcan-
cer sprids mekaniskt till i forsta hand
lymfkdrtlarna. Man hade nu konstaterat
att 20-30 procent av patienterna med
friska lymfkortlar utvecklade spridd
sjukdom. Denna nyvunna pessimism
ledde till mindre radikal operation, t ex
modifierad radikal mastektomi och
brdstbevarande operation, men dven till
medicinsk tilldggsbehandling.

Fisher rapporterar nu 25-arsuppfolj-
ningen av en randomiserad studie fran
1971. I denna studies ena del ingick
1 079 kvinnor med kliniskt negativ axill,
som randomiserades till antingen radikal
mastektomi eller mastektomi utan axill-
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kirurgi med eller utan stralbehandling
mot axillen. Axillmetastaser pavisades
hos ca 40 procent efter Halsteds opera-
tion, vilket torde gélla dven for de icke
axillopererade. Hos endast 20 procent av
de icke bestralade upptécktes efter hand
sjuka axillkortlar, vilka togs bort. Ingen
medicinsk tilliggsbehandling gavs. Cir-
ka 70 procent av kvinnorna var =50 ar.
Tumorstorleken var 3,3 + 2,0 cm.

Efter 25 &r ses ingen skillnad i meta-
stasfri eller total 6verlevnad, 80 procent
ar nu doda, 24—29 procent utan pavisad
cancer. Detta ser Fisher som en bekraf-
telse av sin teori att graden av kirurgisk
intervention inte spelar nagon roll.

Studien speglar nog mer den déliga
prognosen vid operation av sent upp-
tackt brosttumor utan tilldgg av medi-
cinsk behandling. Mammografiscree-

ning hittar ju fler »tidiga« tumdrer dér
lokal behandling kan vara avgorande.
For kvinnor med tumérer <14 mm i de
svenska screeningstudierna fran samma
tidsepok ar 20-arsoverlevnaden >9o
procent utan adjuvant behandling. Om
det kirurgiska ingreppet skall ha avgo-
rande betydelse for 6verlevnaden bor vi
nog hitta brostcancer tidigare.
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