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Sammandrag

Sedan separationen fran dvriga primater har manniskoslaktet Homo genomgatt en unik
utveckling, i synnerhet i form av en 6kad hjarnkapacitet. Arten Homo sapiens hjarna ar
betydligt storre an vad som forvéntas hos placentadaggdjur — ett fenomen som bendamns
encephalization. En viktig forklaring till denna forandring verkar finnas i &ndrade kostvanor
hos Homo erectus. Det finns en korrelation mellan 6vergangen fran herbivori till omnivori
och encephalization, delvis forklarad av extensive-tissue-hypotesen som beskriver en trade-
off mellan hjarnans och matsmaltningsorganens energiférbrukning. Kreatin ar en viktig
metabolit som har en buffrande effekt for den energigivande ATP-omséttningen i cellerna.
Den syntetiseras i alla ryggradsdjur och kan daven tas upp via kosten, vilket leder till 6kade
koncentrationer i hjarnan. I och med de senaste decenniernas utveckling av den genetiska
forskningen gar det idag att spara flera mentala sjukdomar till forandringar i kreatin-
metabolismen. Forutom att vara avgorande for behandlingar av dessa sjukdomar kan detta
ocksa ge viktiga ledtradar for att forsta evolutionen av en storre hjarna. Laga nivaer av kreatin
i cytosolen leder forutom forsamrad energitillforsel aven till férandrat uttryck av gener som
ansvarar for cellulara och extracellulara strukturer. Mycket tyder pa att 6kat intag av kreatin
genom okad konsumtion av animalier har haft en betydande roll for encephalizationen hos
sléktet Homo.

Inledning

Ursprunget till méanniskoslaktet Homo gar att spara cirka 5-7 miljoner ar tillbaka i tiden, med
separationen fran var narmaste nu existerande slakting schimpansen (Pan troglodytes).
Darifran har det skett omfattande forandringar av anatomiska och kognitiva egenskaper trots
att den genetiska likheten med P. troglodytes &r forvanansvart stor, nastan 99 % (Chimpanzee
Sequencing and Analysis Consortium 2005). Framst under de senaste tva miljoner aren har
det skett en accelererad evolution hos Homo (Babbit et al. 2011, Antén et al. 2014). Bland de
prominenta forandringarna hor bipedalismen — en upprétt gang pa tva ben. Denna forandring
tillskrivs den upprattgdende manniskan Homo erectus, vars ursprung dateras till for minst 1,8
miljoner ar sedan, aven om det finns bevarade spar fran en oidentifierad upprattgaende primat
som ar 3,6 miljoner ar gamla (Raichlen et al. 2010). | samband med bipedalismen blev
handerna mer tillgangliga for andra andamal an forflyttning, vilket medférde en forbattrad
mdjlighet att tillverka och anvanda olika stenredskap som till exempel handyxor (Asfaw et al.
1992). En rad olika arkeologiska fynd tyder pa att dessa redskap anvants for bearbetning av
foda men éven till jakt (Pante 2012). Detta sammanfaller med en forandring i kosthallning
fran herbivori till omnivori (Babbit et al. 2011, Ye & Gu 2011).

En annan fordndring som skedde under H. erectus era var en snabb tillvaxt av hjarnans storlek
(Babbit et al. 2011). Den moderna manniskan, Homo sapiens, har en ovanligt stor hjarna i
forhallande till kroppsstorleken. Fenomenet att ett djur har en storre hjarna an forvantat kallas
encephalization och berdknas som kvoten av observerad och forvantad hjarnstorlek inom en
viss djurklass (Aiello & Wheeler 1995). Hjarnstorleken hos daggdjur foljer normalt ett
allometriskt samband med kroppsvikten med en skalningsexponent pa 3/4, vilket gor det
enkelt att uppskatta vilken hjarnstorlek som en art forvéntas ha. Det innebér att storre djur har
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en relativt mindre hjarna i forhallande till sin kroppsvikt jamfort med mindre djur.
Encephalization &r ett ovanligt fenomen inom djurvarlden och primaterna skiljer sig tydligt
fran 6vriga klasser inom daggdjuren genom att ha en i genomsnitt betydligt hogre kvot. Andra
ordningar som uppvisar exempel pa signifikant encephalization hos vissa arter ar valar
(Cetacea) och rovdjur (Carnivora) (Boddy et al. 2012). En utrékning visar att H. sapiens har
en hjarna som &r 4,6 ganger storre an vad som forvantas av ett placentadaggdjur. Motsvarande
siffra for ovriga primater beréknas vara 1,9 i genomsnitt (Aiello & Wheeler 1995).

Det finns en korrelation mellan den namnda évergangen till omnivori och encephalization hos
Homo (Babbit et al. 2011). Forutom att animalier innehaller manga viktiga nutrienter och ar
energirika forekommer metaboliten kreatin bade i kott (Purchas et al. 2003) och fisk (Shirai et
al. 1997). Kreatin &r viktigt for energiomsattningen i cellerna och vissa forfattare foreslar
darfor att ett okat intag av kreatin via kosten kan vara en viktig forklaring till
encephalizationen genom att ha gett hjarnan mer energi for tillvaxt (Pfefferle et al. 2011).
Forsamrad omsattning av kreatin i hjdrnan har dven visat sig vara inblandad i flera olika
psykiska sjukdomar (Cecil et al. 2001, Khaitovich et al. 2008).

Vegetarianer har lagre nivaer av kreatin i kroppen jamfort med personer med en mattlig
kottkonsumtion (Delanghe et al. 1989). Eftersom de dessutom inte i samma utstrackning
tillgodoses vissa nutrienter som forekommer i kott och paverkas av andra faktorer som kan
bero pa kottatande ar de en lamplig grupp att anvanda for att fa 6kade kunskaper om
kreatinmetabolismens betydelse. Eventuella felkallor som kunde bero pa kottets vrigt
innehallande metaboliter ar automatiskt uteslutna. Detta har anvénts for att studera effekterna
av kreatinintag for mentala formagor. Exempelvis har Rae et al. (2003) visat i en klinisk
studie att intag av kreatin under sex-veckors-perioder forbattrade resultaten for vegetarianer i
ett minnes- och intelligenstest jamfort med kontrollgruppen. Bada grupperna fick vaxelvis
genomga perioder av kreatinintag eller placebo och fungerade déarfor som en extra kontroll
(crossover-design). Resultatet tyder pa att kreatinintag kan ha en akut effekt pA mentala
formagor. Okat kreatinintag har daremot inte visat sig ha ndgon effekt p& kognitiva formagor
hos kottatare (Rawson et al. 2008).

Mojligheterna att studera de genetiska forandringar som ligger till grund fér ménniskans
evolution har genomgatt en revolution de senaste decennierna (O’Bleness et al. 2012).
Kartlaggningen av ménniskans genom blev fullbordad i bérjan av 2000-talet (International
Human Genome Sequencing Consortium 2004) liksom de for manga av vara narmaste
sléktingar bland primaterna (O’Bleness et al. 2012). En valdigt viktig aspekt i dessa framsteg
ar att en stor del av metodiken bakom att uppvisa tecken pa evolutionara processer ligger i att
jamfora skillnader i hur narbeslaktade arters arvsmassa forandrats sedan arterna skiljdes at
(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium 2005). Exempelvis kan tecken pa positiv
selektion antas da de genetiska skillnaderna mellan olika populationer ar storre an vad som
kan forvéntas av den neutralt evolutionéra processen genetisk drift (Bustamante et al. 2005).
Dessutom har verktygen for analys av genetiskt material utvecklats explosionsartat. Exempel
pa metoder som varit viktiga ar polymeraskedjereaktion (Mullis & Faloona 1987), forbattrad
DNA-sekvensering (Shendure & Ji 2008) och datorbaserade bioinformatiska analyser (Rehm
2001). Detta har skett i takt med forbattrade mojligheter for lagring och bearbetning av stora
dataméangder.

En forbattrad forstaelse for hur slaktet Homo har utvecklats, i detta fall hjarnans evolution, ar
betydelsefullt ur flera aspekter. For det forsta ar studiet av manniskosléktets ursprung ett
tvarvetenskapligt forskningsomrade dér flera discipliner dverlappar varandra kunskaps-



massigt. Denna samverkan kan leda till att de olika omradena utvecklas mer &n vad de annars
skulle ha mojlighet att gora enskilt. Detta kan sedan bidra till att 6ka kunskapen inom mer
avgransade fragor som enbart ror de enskilda omradena. For det andra kan studier av
méanniskans genetiska arv indirekt ge vardefull kunskap om mekanismer som ligger bakom
arftliga sjukdomar. Mer kunskap om kreatinets betydelse vid uppkomsten av olika psykiska
storningar kan vara viktig for att forbattra varden och avhjalpa symptom i stérsta mojliga
man. Till sist kan 6kad kunskap om méanniskans ursprung vara betydelsefull for var egen
sjalvbild som art i forhallande till andra arter. Detta kan forhoppningsvis leda till mer
6dmjukhet i var roll inom det globala ekosystemet genom ett stérre erkannande av vart
slaktskap med andra arter och varfor vi har utvecklats pa olika satt.

Syftet med detta arbete &r att undersoka om ett 6kat intag av kreatin i samband med
évergangen till omnivori har haft en betydelse for utvecklingen av en storre hjarna hos slaktet
Homo. Denna fraga behandlas genom att underséka om det finns spar av selektion for
uttrycket av de gener som bidrar till anvdndandet av kreatin i hjarnan och om kreatin har
betydelse for hjarnans uppbyggnad och funktion. For att koppla detta till omnivori beskrivs
hur dieten under den pleistocena epoken (2,59-0,01 milj. ar) generellt bor ha sett ut, samt hur
intag av animalisk foda paverkar kroppens kreatinnivaer. Dessutom underséks nagra mentala
sjukdomar med bristande kreatinmetabolism som gemensam namnare. Mekanismer for
uppkomsten av dessa sjukdomar och deras symptom kan forhoppningsvis ge ledtradar till
vilken betydelse kreatinet har haft for hjarnans utveckling.

Hjarnans evolution och energibehov

Flera olika faktorer styr evolutionéra forandringar av ett organ inom en organism. Det maste
finnas ett selektivt tryck pa en befintlig genetisk variation; férmagan att éverleva och
reproducera sig i den rddande miljon maste gynnas av forandringen i forhallande till samre
anpassade individer. Detta motverkas av inbyggda begransningar i de genetiska mekanismer
som styr férandringen (Qi et al. 2007). De flesta mutationer som sker &r antingen neutrala
eller har en negativ konsekvens for uppbyggnaden av de proteiner som generna kodar for.
Generellt kan sdgas att desto mer optimerad en organism &r for sin miljo, desto storre ar
begransningarna for adaptiva fordndringar enligt Fishers geometriska modell fér adaptation
(Fisher 1930, Stearns & Fenster 2016). Evolutionara forandringar ar dessutom langsamma
processer dar varje ny mutation maste konkurera mot den redan befintliga variationen for att
etableras inom en population. Med detta i atanke &r det intressant att hjarnan hos Homo
tillatits den relativt snabba och omfattande utveckling som skett under slaktets evolutionart
sett korta historia (Antdn et al. 2014) (Tabell 1). Utifran detta gar det att anta att den
evolutiondra forandring av hjarnan som skett inte framst beror pa férandringar av

Tabell 1. Hjarnans storlek hos tre arter av Homo och Pan troglodytes

Art Geologisk alder  Hjarnans volym  Hjarnans vikt  Hjarnans vikt
(Milj. ar)? (cm®)? (0)° IKroppsvikt (%)

Pan troglodytes  2,0-0,0 371 400 0,9

Homo habilis 1,9-1,6 612 600 1,7

Homo erectus 1,8-0,3 922* 940 1,6

Homo sapiens 0,4-0,0 1350 1350 2,3

% Data fran McHenry & Coffing (2000), utom data for P. troglodytes som &r fran Hopkins et al. (2009).
® Data frén Cunanne & Crawford (2014)
*genomsnitt av volymen for tidiga och sena H. erectus.



proteinerstrukturer utan snarare pa regleringen av genuttryck (Nielsen et al. 2005, Qi et al.
2007).

| studier angaende evolutionen hos Homo har det visat sig att det framst skett positiv selektion
pa gener som paverkar immunforsvar, gametogenes och olika typer av sinnesintryck
(Bustamante et al. 2005). Gener for mer grundldggande celluldra mekanismer visar sig
daremot oftare vara under negativ selektion eftersom de redan &r funktionellt optimerade.
Déremot har det visat sig att det skett omfattande evolution av uttrycket fér en mangd gener
som paverkar nervsystemets och hjarnans funktion och utveckling. Haygood et al. (2007)
undersokte 6280 olika promotor-regioner (uppstroms om transkriptionella sekvenser) och
motsvarande geners introner. Genom att jamfora hastigheten av evolutiondr forandring mellan
dessa tva omraden fann de att promotor-regionerna utvecklats snabbast. De kunde darigenom
dra slutsatsen att det skett positiv selektion i de regulatoriska elementen. En 6vervagande del
av dessa regioner reglerar uttrycket for olika nervfunktioner som t ex synapsaktivitet och
neurogenes.

Hjarnan hos H. sapiens &r inte bara relativt stor, sett i forhallande till kroppsmassan, utan dven
relativt energikravande for sin egen storlek i forhallande till andra primaters hjarnstorlek.
Detta kan forklaras av en stérre mangd neuroner per total volym, vilket beror pa olika
tillvaxtmonster av hjarnan hos olika primater (Aldridge 2010) och att energibehovet for
hjarnan verkar vara styrt framst av antalet neuroner och inte av massan i sig (Herculano-
Houzel 2011). H. sapiens hjarna & morfologiskt avvikande fran 6vriga primater med mer
utvecklad framre cerebrum, cerebral cortex och parieto-temporal region (Aldridge 2010).
Eftersom det hos primater finns ett linjart forhallande mellan antalet neuroner i hjarnan och
hjarnans energibehov (Herculano-Houzel 2011) kan det finnas en begransning i hjarnans
mojlighet for tillvaxt, beroende pa hur effektiv energiomsattningen ar. Foljden blir att det vid
ett begransat energiintag uppstar en trade-off mellan utvecklingen av hjarnan och andra
energikréavande organ eller totala kroppsmassan. Detta forklarar delvis varfor de storsta
primaterna har de relativt sett minsta hjarnorna (Fonseca-Azevedo & Herculano-Houzel 2012)
men H. sapiens skiljer sig uppenbart fran detta monster.

Expensive-tissue-hypotesen

H. sapiens hjarna ar mer dn dubbelt sa stor som 6vriga primaters och kraver betydligt mer
energi. Trots detta skiljer sig inte H. sapiens basala metabolism signifikant fran dvriga
primater i forhallande till kroppsvikt (Genoud 2002), vilket innebdr att 6vriga delen av
kroppen har anpassats till en lagre energiférbrukning. Aiello & Wheeler (1995) argumenterar
for att den enda vavnaden i kroppen som kan forandras i storlek i betydande grad och darmed
bli mer energisnal (utan att forlora sin funktion) ar matsmaltningsorganen. Deras hypotes,
expensive-tissue hypothesis (ETH), séger att den 6kade energiférbrukning som en forstorad
hjarna innebar kompenseras av en motsvarande minskning av tarmstorleken. | ett evolutionart
perspektiv kraver detta en omstallning till en kost som &r lattare att smélta &n den
ursprungliga. Hos daggdjur finns ett samband mellan storleken pa tarmsystemet och fodoval.
Karnivorer och omnivorer har ofta ett kortare tarmsystem i jamforelse med herbivorer, vars
fiber- och starkelserika foda ar svarare att bryta ner. Overgéangen till omnivori kan darfor
forklara varfor matsmaltningsorganen hos H. sapiens ar mindre an hos 6vriga primater.

Aven om ETH ér etablerad bor det papekas att den ifragasatts av vissa forskare. Att det skulle
vara en allméangiltig princip inom djurriket har falsifierats av Navarrete et al. (2011) som inte
fann nagon negativ korrelation mellan hjarnstorlek och storleken pa matsmaltnings-systemet
eller nagot annat energikravande organ i kroppen hos de 100 daggdjursarter (varav 23 var



primater) som ingick i deras studie. Intressant nog fann de istéllet en negativ korrelation
mellan hjarnans storlek och fetmassan i kroppen, vilket de diskuterar ar en trade-off mellan att
antingen ha béattre kognitiv formaga eller en energireserv i form av inlagrat fett. Den forsta
strategin innebar en storre hjarna och darigenom béttre formaga att skaffa foda i kombination
med lagt kroppsfett, vilket 6kar rorligheten och minskar energiutgifterna pa bekostnad av
mindre lagrad energi. Den andra strategin utnyttjar tvartom kroppsfettet som en energireserv
pa bekostnad av minskad rorlighet och mindre behov av hogt utvecklade kognitiva
egenskaper. Denna korrelation gallde dock inte bland primaterna. Navarrete et al. (2011)
foreslar darfor istallet en mojlig kombination av de tva strategierna hos Homo.
Encephalization i kombination med en 6kning av kroppsfett jamfért med andra primater
gjordes mojlig bland annat genom bipedalismen, som minskade energiforbrukningen vid
rorelse och forbattrade mojligheten att anskaffa energirik foda.

Trots resultaten i den namnda studien (Navarrete et al. 2011) gar det dock inte att helt utesluta
att forminskningen av matsméltningssystemet varit en av flera bidragande orsaker till
encephalizationen hos slaktet Homo da denna forandring frigjort mer tillganglig energi som
kunnat utnyttjas for tillvaxten av hjarnan. Det har exempelvis konstaterats att det hos primater
finns en positiv korrelation mellan fodans kvalitet (baserat pa tillganglighet, naringsvérde och
smaltbarhet) och hjarnans storlek vilket starker betydelsen av ETH, atminstone bland primater
(Fish & Lockwood 2003).

Stenaldersdieten — fran herbivori till omnivori

Det &r av flera orsaker svart att bedoma exakt vad tidiga H. erectus at. Viss foda bevaras
battre &n annan och kan darfor ge en oréttvis bild av vilken som var vanligast. Det kan
dessutom vara skillnader i nedbrytningstakten mellan olika omraden beroende pa faktorer som
temperatur, fuktighet och syretillgang. Det gar att gora antaganden om vilken foda som
forekommit utifrdn bedomningar av vilka ekologiska forhallanden som radde vid olika epoker
(Bobe et al. 2002) men detta avslgjar inte nodvandigtvis vilka tillgangliga resurser som
anvandes. Mycket tyder dock pa att det innan tiden for H. erectus utveckling skedde
omfattande klimatférandringar som andrade forutsattningarna for anskaffande av foda for
olika arter av Homo. Klimatet blev kallare, torrare och mer fluktuerande, med en utveckling
av ekosystemet fran en dominans av skog mot en mer éppen savannmiljé. Under en period for
cirka 2,8-2,5 miljoner ar sedan finns det tecken pa att detta paverkade forekomsten av olika
grupper av djur (Bobe et al. 2002). Detta sammanfaller &ven med de tidigaste tecknen pa
forekomsten av slaktet Homo och ett forsvinnande av sléktet Australopithecus som formodas
vara en direkt foregangare till Homo. Framforallt blev olika typer av betande slidhornsdjur
vanligare medan manga mindre, skogslevande arter blev mer séllsynta (Bobe et al. 2002).
Denna forandring av ekosystemet och faunan har formodligen inverkat pa valet av diet hos
tidiga arter av Homo. Majligheterna att inkorporera mer animalier i kosten blev storre da
lampliga bytesdjur blev mer vanligt forekommande samtidigt som det blev lattare att jaga i en
Oppnare terrang.

Arkeologiska fynd indikerar 6kad kdttkonsumtion

Redskap och matrester fran utgravda boplatser kan ge indikationer pa férekomsten av jakt
eller tillvaratagande av kadaver som en kélla till féda. Utgréavningar i Olduvia-ravinen
(Tanzania), som ingar i det Ostafrikanska riftsystemet, har pagatt sedan bérjan av 1900-talet. |
detta omrade har det hittats tydliga spar av H. erectus kéttkonsumtion, daterade till minst 1,2
miljoner ar sedan (Dominguez-Rodrigo et al. 2009, Pickering et al. 2012). Systematiskt
avbrutna ben och marken efter stenhammare ar tydliga signaler pa slakt utford av H. erectus.
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Franvaro av tandmarken pa vissa ben tyder ocksa pa att kottet inte atits av andra predatorer
innan och bytesdjuren har darfér sannolikt jagats av H. erectus (Dominguez-Rodrigo et al.
2009).

Det gar aven att dra mer direkta slutsatser om storskaliga férandringar i dieten genom att
undersoka de kvarlevor av H. erectus som hittats. Analys av smaskaligt slitage pa tander visar
att de formodligen at en mer varierad och delvis svartuggad kost jamfort med den tidigare
forekommande arten Homo habilis (Ungar et al. 2012). Detta ar ytterligare indikationer pa en
overgang fran herbivori till omnivori.

Fysiologiska forandringar av kdken mellan H. habilis och H. erectus &r ett annat tecken pa en
omstéllning av kosten. Tandernas storlek och kdkens utformning har ofta liknande drag
mellan arter med samma kostvanor vilket anses vara ett tecken pa konvergent evolution
(Wroe & Milne 2007). Det gar darfor ofta att gora antaganden om vilken foda som utnyttjas
av en art utifran detta. Ett fynd av en underkéke fran H. habilis, daterad till cirka 1,8 miljoner
ar gammal, visar en signifikant skillnad i utformningen av kaken jamfort med H. erectus
(Spoor et al. 2015). Denna kake var mer smal och avlang, och liknar mer den som férekom
hos Australopithecus. Detta &r en vanligt observerad utformning hos arter som baserar sin
kost pa vegetabilier. | jamforelse var H. erectus kake daremot rundare och kortare, och ar
darfor mer lik H. sapiens. Denna form tyder pa att H. erectus at mer animalier i jamforelse
med tidigare arter av Homo (Spoor et al. 2015).

Kreatin — en viktig biomolekyl

Kreatin ar en kvavehaltig organisk syra som fyller en viktig homeostatisk funktion i cellernas
energiférbrukning. Dess huvudsakliga roll &r att transportera fosfat till ADP-molekyler som
da fosforyleras till ATP i cellernas cytosol (Walliman et al. 1992). De flesta energikravande
processerna i cellerna ar beroende av ATP-molekyler, vilka formedlar energi genom att
defosforyleras. Det innebér att bindningen till en fosfatgrupp bryts och ATP ombildas till
ADP, varvid energi frigors for celluldra processer (Cain & Davies 1962). Kreatinet har darfor
en buffrande effekt mot att intracelluldra nivaer av ATP blir for laga (Walliman et al. 1992,
Brosnan & Brosnan 2007). Detta ar sérskilt viktigt i ett energikrdvande organ som hjarnan,
men &ven i hjartat och skelettmuskulaturen. Hos manniskan tillverkas det framst i njurarna
och levern genom en syntes av aminosyrorna l-arginin och glycin (Figur 1). Dérifran
transporteras kreatinet via blodet till alla celler i kroppen och storre delen lagras i skelett-
muskulaturen. Kreatinmolekylen kan sedan fosforyleras av vavnadsspecifika kinas och bildar
da kreatinfosfat (Nelson & Cox 2008).

Arginin och kreatin utgdr, i kombination med ATP, de vanligast forekommande fosfat-
formedlande systemen inom djurriket. Kreatin forekommer som biomoleky! hos alla nu
levande vertebrater och finns i alla stammar inom gruppen Deuterostomia och dessutom i
stammarna Lophotrochozoa och Porifera (Ellington 2001).

Intag av kreatin via foda

Kreatin forekommer i bade landlevande och akvatiska vertebrater, men aven i vissa marina
evertebrater som exempelvis musslor. Nivaer som normalt uppmats &r omkring 300-500 mg
kreatin per 100 gram muskelmassa (van Pilsum et al. 1972). Kreatin &r ett icke-essentiellt
naringsamne da kroppen sjalv syntetiserar mellan 1-2 gram per dag, men ett extra intag av har
visat sig kunna ge en 6kning av nivaerna i hjarnan (Dechent et al. 1999). | en studie av
Hultman et al. (1996) pa olika doseringar fér supplementering av kreatin fann de att ett intag

6



NH

- /LNH o

OH NH NH

. NH. SAM SAH

L-arginin z f NH:/‘\NH : NHQ//\N -
+
Giycin AGAT o GAMT o
NHz = ’f///
//;0 _ H H
Guamndinoacetat Kreatin

OH

Figur 1. Syntesen av kreatin. Aminosyrorna I-arginin och glycin bildar kreatinprekursorn guanidinoacetat,
katalyserat av enzymet glycinamidinotransferas (AGAT), med ornitin som biprodukt. Guanidinoacetat metyleras
av S-adenosylmetionine (SAM), katalyserat av enzymet guanidinoacetat N-methyltransferas (GAMT), och bildar
kreatin.

av 3 g per dag under en 28 dagars period ledde till ett upptag av cirka 0,6 g per dag, vilket far
anses som betydande i forhallande till den kroppsegna produktionen. Det har dven visats att
vegetarianer har signifikant lagre koncentrationer av kreatin i blodet jamfort med kottétare
som étit en kost med en genomsnittlig daglig kéttkonsumtion pa 146 g for méan och 106 g for
kvinnor (Delanghe et al. 1989). Detta sammantaget visar att ett intag av kreatin kan tas upp
och utnyttjas av kroppen i betydande mangd.

Kreatinets roll for hjarnans evolution

Kreatinets homeostatiska funktion for energikravande processer kan ha varit en viktig
pusselbit i evolutionen av en storre hjérna hos slaktet Homo. Som tidigare ndmnts har mer av
kroppens energiforbrukning allokerats till hjarnan under evolutionens gang (Aiello & Wheeler
1995). Det kan darfor innebadra att hjarnan ar kénslig for forandringar som leder till férsamrad
energiforbrukning. Konsekvenserna av detta kan skonjas i flera genetiska sjukdomar som
leder till olika grader av utvecklingsstérning och nedsatt kognitiv formaga (Cecil et al. 2001,
Nuechterlein et al. 2004, Edvardson et al. 2010).

Eftersom kreatinet och de proteiner som &r inblandade i dess omsattning har en viktig
funktion sa bor det finnas en hog grad av funktionella begransningar och valdigt sma
mojligheter till att forandras evolutionart. Eventuella genetiska forandringar hos ménniskan
som berdr kreatin bor darfor finnas i de regioner av genomet som reglerar uttrycket av
involverade gener.

Forandrat uttryck av kreatinrelaterade gener i hjarnan

En jamforande studie mellan H. sapiens och de tva narbeslaktade primaterna schimpans (Pan
troglodytes) och rhesusmakak (Macaca mulatta) utférdes av Pfefferle et al. (2011) for att se
om det finns genetiska anpassningar till ett effektivare anvandande av kreatin i hjarnan hos H.
sapiens. Deras hypotes var att det under manniskans evolution skett en férandring mot ett
hogre uttryck av gener som &r ansvariga for kreatinets omséattning, vilket skulle resultera i
stabilare nivaer av ATP. Detta skulle delvis kunna forklara varfor konsumtionen av kott kan



ha bidragit till utvecklingen av en mer avancerad hjarna. Pfefferle et al. (2011) undersokte
fem gener kopplade till kreatinmetabolismen i hjarnan och skelettmuskulaturen och fann att
manniskan hade ett signifikant hogre uttryck av de tva generna SLC6A8 och CKB i cerebral
cortex och cerebellum jamfért med schimpans och rhesusmakak. Genen SLC6AS tillverkar
transportproteinet SLC6AS8, som &r placerat i cellmembranet med den specifika uppgiften att
ta in kreatin i cellerna. Den andra genen, CKB, transkriberar ett kinas som anvénder kreatin-
fosfat for att fosforylera ADP, som da omvandlas till ATP i cytosolen. | vilken utstrackning
dessa gener uttrycks ar darfor viktigt for hur effektivt den extracelluléra tillgangen pa kreatin
anvands i olika vavnader i kroppen.

Daremot var det ingen skillnad i uttrycket av samma gener i skelettmuskulaturen hos nagon
av arterna. Detta innebér att hos ménniskan ar anvandandet av kreatin som energiférmedlare
relativt storre i hjarnan &n muskulaturen jamfort med schimpans och rhesusmakak. Huruvida
dessa skillnader i genuttryck berodde pa andringar av regulatoriska omraden i genomet eller
var ett resultat av epigenetiska forandringar gick inte att fastsla i studien. En mojlig orsak till
en epigenetisk forandring skulle i detta fall vara effekten av en artspecifik foda, vilket det inte
kontrollerats for i denna studie. Daremot har Somel et al. (2008) visat att genuttrycket i levern
paverkas olika av schimpansdiet bestaende av frukter och gronsaker jamfort med generell
manniskodiet, medan genuttrycket i hjarnan var oférandrat. Denna studie var dock utférd pa
moss vilket inte ger en fullstandig bild av om samma forhallanden rader for primater.
Dessutom kan det tankas att effekten av olika dieter &r en langsam process som kraver en viss
tid innan genuttrycket i hjarnan paverkas namnvart.

Om skillnaden i uttrycket av vissa gener &r storre i jamforelsen mellan flera populationer an
den variation som finns inom varje population gar det att statistiskt sakerstalla att detta ar
resultatet av en evolutiondr anpassning. | den aktuella studien (Pfefferle et al. 2011) jamfordes
endast fem gener relaterade till kreatinmetabolismen, vilket ar for fa for att ge ett tillrackligt
statistisk underlag. Det gick darfor inte att dra nagra slutsatser om huruvida de observerade
skillnaderna berodde pa en anpassning genom positiv selektion eller var ett resultat av
genetisk drift, &ven om mycket tyder pa det tidigare.

Konsekvenser av forsamrad kreatinmetabolism

En vdg till 6kad kunskap om kreatinets betydelse for hjarnans utveckling &r genom att
undersoka symptom som uppstar till foljd av mutationer i gener som ar inblandade i kreatinets
syntes och metabolism. En gen som studerats omfattande & GATM. Denna gen tillverkar
enzymet glycinamidinotransferas som katalyserar syntesen av kreatinprekursorn guanidino-
acetat. Mutationer i GATM, med extremt laga kreatinnivaer i hjarnan som féljd, resulterar i
utvecklingsstorning och nedsatta kognitiva formagor. Dessa symptom gar delvis att lindra
genom tillskott av kreatin (Edvardson et al. 2010).

Creatine transporter deficiency forhindrar kreatintransporten

Det finns daremot andra sjukdomar som inte gar att motverka via denna administrering
eftersom de paverkar kreatinets upptag. Mutationer i den tidigare namnda genen SLC6AS,
som producerar Kkreatintransportdren SLC6AS8, forsamrar inforseln av kreatin till cytosolen.
En manifestering av denna genetiska forandring ar den arftliga sjukdomen creatine transporter
deficiency. Denna sjukdom upptécktes relativt nyligen av Cecil et al. (2001) som med hjalp
av magnetisk resonans-spektroskopi fann en avsaknad av kreatin i hjarnan pa en ung manlig
patient som uppvisade tecken pa bristande utveckling av mentala formagor. Uppmatta nivaer
av kreatin i blod och urin visade daremot inga skillnader mot friska personer, vilket uteslot
bristande tillverkning och metabolism av kreatin i 6vriga delar av kroppen.



Utmarkande foér denna form av kreatinbrist var att en kompensation genom intag av extra
kreatin som tillskott inte hade nagon effekt pa nivaerna i hjarnan eller nagon lindrande effekt
pa de observerade symptomen. Daremot blev nivaerna forhojda i urinen och i den
cerebrospinala vatskan som omger hjarnan. Detta indikerar att kreatinet fanns narvarande i
kroppen men inte kunde tas upp och utnyttjas av hjarnan i normal omfattning (Cecil et al.
2001). Senare kunde sekvensering av patientens DNA avsldja att SLC6A8 inaktiverats genom
en nonsense-mutering (Salomons et al. 2001). Eftersom allelen ar recessiv och ar placerad pa
x-kromosomen blev den manlige patienten drabbad av sjukdomen. Patientens kvinnliga
sléktingar, som alla visade sig vara heterozygota for allelen, uppvisade enbart milda symptom
som till exempel inlarningssvarigheter. En manlig slakting var daremot gravt utvecklingsstord
men kunde inte understkas narmare (Cecil et al. 2001). Denna fallstudie visar hur viktig
transporten av kreatin till hjarncellerna &ar for en normalt fungerande hjarna. Samtidigt ar det
viktigt att inse att hjarnan &r ett valdigt komplex organ och det finns manga faktorer som kan
paverka dess funktionalitet i negativ bemarkelse.

Kreatinets betydelse for cellstrukturen

Det finns fortfarande mycket som &r oklart nér det galler vilka celluldara mekanismer som
paverkas av kreatinivaerna i cytosolen. | en studie utford pa fibroblastceller fran patienter med
creatine transporter deficiency fann Nota et al. (2014) att brist pa kreatin i cytosolen
paverkade uttrycket av ett flertal gener som inte ar direkt associerade till kreatin-
metabolismen. De anvande RNA-sekvensering for att analysera effekten av atta olika
mutationer i SLC6A8 som alla leder till olika former av ickefungerande genprodukter.
Intressant nog paverkade mutationerna uttrycket av totalt 132 gener i cellerna, bade i form av
upp- och nedreglering. Av dessa var 29 stycken direkt relaterade till hjarnan och nervcellernas
funktioner. Det som paverkades mest var gener kopplade till den extracelluléra strukturen,
cellférbindelser och olika cellstrukturelement. Ett exempel &r cadherin som behovs for att
bilda synapser mellan nervceller. Aven gener som transkriberar olika tillvéaxtfaktorer blev
paverkade. Detta ar intressant eftersom det tyder pa att forekomsten av kreatin kan ha en
direkt effekt pa plasticiteten och uppbyggnaden av de cellulara natverken i hjarnan.

En brist i denna studie ar att forsoken utfordes med fibroblastceller och inte med olika typer
av hjarnceller, men eftersom de gener som undersoktes &r val konserverade mellan olika
vavnader ar sannolikheten stor att celler i hjarnan ocksa paverkas pa liknande sétt. Detta tyder
pa att omséattningen av kreatin kan ha betydelse inte bara for hjarnans normala funktion utan
aven dess strukturella uppbyggnad. Detta skulle vara ett viktigt tecken pd att kreatinet kan ha
haft en viktig roll i utvecklingen till en storre hjarna, sarskilt med tanke pa den skillnad i
uttryck av SLC6A8 som fanns mellan manniska och andra primater (Pfefferle et al. 2011).

Schizofreni starkt kopplat till energimetabolismen i hjarnan

En annan relevant sjukdom i avseende pa studier av hjarnans evolution hos Homo &r
schizofreni, ett samlingsnamn for en rad olika symptom med nedsatta kognitiva funktioner
som forsamrad inlarningsformaga, dalig minneskapacitet, svarigheter i sociala situationer,
problem med uppmarksamhet och bristande verbala formagor (Nuechterlein et al. 2004). Med
denna sjukdom som utgangspunkt undersokte Khaitovich et al. (2008) mekanismer bakom
utvecklingen av de kognitiva egenskaperna hos ménniskan. De ville se om det fanns
skillnader i genuttryck eller koncentrationer av olika metaboliter i hjarnan hos sjuka individer
jamfort med friska och sedan sétta in detta i ett evolutionart perspektiv genom att dven
jamfoéra resultaten med schimpans och rhesusmakak.



De analyserade uttrycket av en stor méngd gener, involverade i olika biologiska processer,
som i tidigare studier uppvisat storst grad av positiv selektion i fraga om genuttryck i hjarnan.
Utav de grupper av gener som uppvisade signifikanta skillnader i uttryck mellan schizofrena
individer och den friska kontrollgruppen var samtliga involverade i olika energimetabola
processer. Det var daremot ingen signifikant skillnad i de dvriga grupperna som involverade
nukleinsyrametabolism, DNA-reparation, transkription och spermatogenes. Franvaron av en
fungerande energimetabolism verkar alltsa vara sarskilt betydande for uppkomsten av
schizofreni.

Intressant nog sa var kreatin, tillsammans med laktat, de metaboliter av de som undersoktes
som uppvisade storst skillnad i koncentration i hjarnan mellan schizofrena individer i
jamfoérelse med kontrollgruppen (Khaitovich et al. 2008). Skillnaden var i paritet med den
mellan kontrollgruppen och schimpans, men mindre &an i jamforelse med rhesusmakak.

Denna studie starker darfor hypotesen att hjarnan hos en modern manniska ar beroende av en
fungerande kreatintransport och omséttning, och att denna dessutom férandrats signifikant
sedan vi skiljdes at fran 6vriga primater. Dock ar det viktigt att papeka att en férsamrad
kreatinmetabolism formodligen inte &r den uteslutande orsaken till uppkomsten av schizofreni
utan att flera mekanismer kan vara inblandade.

Diskussion

Utvecklingen av slaktet Homo, och i synnerhet de kognitiva formagorna, har skett med en
snabb hastighet ur ett evolutionart perspektiv. Hjarnan har forandrats mycket trots att det vid
detta skede i livets utveckling maste finnas manga funktionella begransningar for genetiska
anpassningar. Detta kan forklaras med att de forandringar som skett i forsta hand inte paverkat
grundldggande cellulara mekanismer utan att olika delar av hjarnan 6kat i storlek och
darigenom forbattrat sin kapacitet. Mycket tyder pa att det framst skett forandringar av
regulatoriska delar av genomet som forandrat uttrycket av gener som paverkar hjarnans
utveckling och funktion. Férmodligen har dessutom epigenetiska modifieringar paverkat
genuttrycket via de forandrade kostvanorna hos tidiga H. erectus. Snabba evolutionédra
processer kopplas ofta samman med omfattande férandringar av levnadsmiljon likt de som
verkar ha skett strax innan H. erectus uppkomst, da klimatet blev kallare och torrare, med
avskogning och férandrad fauna som foljd (Bobe et al. 2002). Dessa forandringar kan ligga
till grund for flera orsaker till nya selektiva tryck och snabba evolutionéra forandringar.

Kreatinet roll for encephalizationen

Redan ett modest intag av kreatin via animalier i kosten resulterar i en betydande hdjning av
kreatinnivaerna i kroppen och det &r rimligt att anta att nivaerna av kreatin i hjarnan hos H.
erectus var lagre an hos en modern manniska. Darfor ar det hogst troligt att Gvergangen till
omnivori resulterade i goda forutsattningar for selektion for en effektivare kreatinmetabolism.
Om ett intag av kreatin dessutom kan ha epigenetiska effekter s bor perioder av hog
kottkonsumtion hos H. erectus ha kunnat skynda pa evolutionen av ett hogre genuttryck av
kreatinrelaterade gener.

Det har skett en férdndring av uttrycket av de gener som ar inblandade i kreatinmetabolismen
fran det att slaktet Homo skiljdes fran 6vriga primater (Pfefferle et al. 2011). Daremot &r det
oklart hur effektiv kreatinmetabolismen var hos H. erectus forfader H. habilis (eller annu
tidigare hos Australopithecus). Mdjligheten finns att det redan innan 6vergangen till omnivori
skett en selektion for en battre omsattning av kreatin i hjarnan oavsett kostens inverkan. Detta
forutsatter dock att hjarnan hos tidiga Homo hade ett hogt energibehov, vilket inte verkar vara
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fallet eftersom hjarnans volym da var betydligt mindre och inte kades kraftigt forran i
samband med 6vergangen till omnivori.

| fallet med creatine transporter deficiency kan det diskuteras huruvida metabolismen av
kreatin ar av betydelse for utvecklingen av hjarnans storlek och inte enbart dess funktionalitet.
De som drabbas av sjukdomen uppvisar inga tecken pa minskad hjarnstorlek utan far enbart
mentala funktionsnedsattningar. Har &r det dock viktigt att se problemet ur ett evolutionart
perspektiv — det ar svart att motivera en utveckling av en stérre hjarna om denna inte ar
funktionell i motsvarande grad. Detta sérskilt eftersom hjarnan, trots nedsatt funktion,
fortfarande &r ett relativt energikravande organ. En hjarna utan den forbattrade kreatin-
metabolismen, som utvecklats till den mannskliga storleken, skulle enbart vara en energi-
massig forlust och darfor inte selekteras. Det allometriska samband som rader mellan hjarnans
och kroppens storlek kan i det har sammanhanget ses som ett tecken pa att hjarnor normalt
inte blir storre &n nddvandigt, formodligen pa grund av energimassiga begransningar. Mycket
tyder dessutom pa att manniskans hjarna ar mer avancerad, och darfor mer energikravande, an
vad som forvéntas av dess storlek i forhallande till andra primater (Aldridge 2010). Det ar
snarare mer rimligt att férmoda att en effektivisering av energimetabolismen i en mindre,
forhistorisk hjarna, kan ha underlattat utvecklingen mot en succesivt 6kande storlek. Det
selektiva trycket ligger trots allt inte pa en storre hjarna utan pa en med ckad kognitiv
formaga, aven om 6kad storlek ar en nodvandig konsekvens av detta.

Det faktum att forandrade kreatinnivaer paverkar uttrycket av vissa gener som ansvarar for
uppbyggnaden av cellstrukturen och extracelluldra element ar sarskilt intressant for kreatinets
betydelse for encephalizationen. Om det finns en tydlig korrelation mellan cytosomala nivaer
av kreatin och okad neurogenes eller forbattrade extracellulara cellférbindelser sa kan detta
vara ett tecken pa att okat kreatinintag via animalisk foda varit betydelsefull for hjarnans
utveckling.

Alternativa forklaringar till encephalizationen

Det finns betydligt fler forklaringsmodeller &n ETH kring vilka faktorer som varit viktiga for
att allokera om energi och gora encephalizationen hos Homo méjlig. Férutom den ndmnda
hypotesen att bipedalism i kombination med 6kat kroppsfett kan ha resulterat i ett dverskott
av energi (Navarrete et al. 2011) finns nagra andra som ar vérda att beréra kortfattat.
Relaterat till en 6kning av kroppsfett ar det faktum att en normalt trdnad modern manniska ar
betydligt svagare i forhallande till sin kroppsvikt i jamforelse med schimpans och
rhesusmakak (Bozek et al. 2014). Da muskelmassa ar energikravande och fettmassa fungerar
som en energireserv kan det darfor tdnkas att en kombination av minskad muskelmassa och
Okad fettmassa hos manniskosléktet frigjort mer energi for hjarnans tillvéxt.

Det kontrollerade anvandandet av eld for tillagning av foda kan ha haft betydelse genom att
Oka naringsupptaget och géra fodan mer lattsmélt (Carmody & Wranham 2009). Det kan dven
ha forbattrat hygienen genom avlagsnandet av bakterier, vilket méjliggjort asétning och
darmed Okat tillgangen pa foda (Smith et al. 2015). Daremot rader det stor osakert kring nar
elden forst togs i bruk och det verkar inte ha funnits ett utbrett anvandande langre tillbaka &n
for 350 000 ar sedan (Shimelmitz et al. 2014). Det ar darfor oklart hur viktig denna faktor ar, i
synnerhet for tidiga H. erectus.

Dessa faktorer kan med all sannolikhet inte utesluta varandra. Daremot har de formodligen

haft olika stor betydelse, men ur ett evolutionart perspektiv ar det svart att se hur nagon
betydande morfologisk eller fysikalisk forandring av en organism inte skulle ha konsekvenser
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for ett sa centralt organ som hjarnan. Dock &r ett selektivt tryck for en 6kad hjarnkapacitet helt
avgorande for att styra utvecklingen och formodligen har faktorer som socialt samspel och
interaktioner haft stor betydelse for manniskans utveckling (Shultz & Dunbar 2010). Tecken
pa detta finns till exempel i korrelationen mellan populationstéthet (baserat pa
berakningsmodeller utifran arkeologiska fynd) och kraniekapacitet for Homo under perioden
for encephalizationens viktigaste fas (Bailey & Geary 2009). Hos primater finns det dessutom
en korrelation mellan hjarnans volym och storleken pa levnadsomradet. Ett storre
levnadsomrade staller hdgre krav pa intelligens och kan dessutom innebara fler mojligheter
till interaktioner med andra individer av samma art, vilket framjar de kognitiva férmagorna
och kan i forlangningen leda till en 6kad hjarnkapacitet (Walker et al. 2006).

Slutsats

Det finns fortfarande mycket som ar oklart angaende kreatinets roll for utvecklingen av
hjarnan och mer forskning behovs for att understka vilka genetiska mekanismer som
paverkas av olika cytosomala nivaer. Framforallt vore det intressant att klarlagga om de
evolutionara forandringarna som visats i de kreatinrelaterade generna SLC6A8 och CKB
beror pa positiv selektion genom att utféra mer omfattande genetiska studier. Det kan dven
tankas att studier pa genetiken och metabolismen hos omnivora eller karnivora daggdjur som
uppvisar encephalization kan ge ytterliggare ledtradar till vilken betydelse kreatinet har for
hjarnans evolution genom att jamfora dessas djurs utveckling med manniskans.

Sammanfattningsvis kan det konstateras att kreatinets metabolism &r betydelsefull fér en
normal hjarnfunktion genom att stabilisera koncentrationen av ATP i cellerna och darigenom
tillgangen pa energi. De mentala sjukdomar som kan uppsta vid brister i kreatinmetabolismen
ar ytterliggare tecken pa hur viktig denna metabolit ar for en normalt fungerande hjarna.
Nivaerna av kreatin paverkar dessutom uttrycket av gener som &r involverade i uppbyggnaden
av celluléra strukturer och extracelluldra forbindelser och kan darfor vara viktig for hjarnans
nervforbindelser. Aven om Kreatin inte har en direkt paverkan pa hjarnans storlek hos en
modern manniska sa ar det svart att forestalla sig att en kraftig tillvaxt skulle vara mojlig i ett
evolutionart perspektiv utan att understddjas av en effektiviserad energiomsattning. Detta
tyder pa att kreatinet har spelat en indirekt men viktig roll i encephalizationen hos sléktet
Homo.
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Etikbilaga

| denna uppsats har betydelsen av metaboliten kreatin undersokts som mojlig bidragande
orsak till encephalizationen — utvecklingen av en hjarna som ar storre &n forvantat — hos
manniskoslaktet Homo som tros ha skett i samband med Gvergangen till omnivori. Manniskan
har en kroppsegen produktion av kreatin men nivaerna kan 6ka via kottkonsumtion. Slutsatsen
var att kreatin verkar ha spelat en viktig roll eftersom uttrycket for de gener som metaboliserar
kreatinet har forandrats betydande sedan separationen fran var narmast beslaktade primat
schimpansen. Kreatinnivaer ar dessutom avgorande for uppkomsten av olika psykiska
sjukdomar vilket tyder pa dess betydelse for en normalt fungerande hjarna.

| studier av manniskans evolution ar det intressant att reflektera kring hur kunskapen om var
utveckling paverkar var sjalvbild som art. Manniskan har historiskt sett sig sjalv som “herre
over naturen” och skapelsens hojdpunkt”, vilket jag anser ar hogmod baserat pa bristande
kunskap och forstaelse. Likval som det ar intressant att belysa var unika utveckling ar det
ocksa viktigt att inte dverdriva biologiska skillnader i jamforelse med évriga djurvarlden. Vi
delar exempelvis ~99 % av vara gener med schimpanserna (Chimpanzee Sequencing and
Analysis Consortium 2005). Att 6ka kunskapen om méanniskans utveckling kan darfor vara
viktig i synen pa vart ansvar for miljévard och djurskyddsarbete genom att understryka var
roll som delaktiga i det globala ekosystemet.

Forskningsetik

Ambitionen har varit att i mojligaste man balansera valet av kéllor och halla mina egna asikter
och varderingar sa neutrala som majligt. Motstridiga kallor har anvants for att nyansera
innehallet i texten dar det varit relevant. Dessutom har resultaten varderats kritiskt och sakligt.

Kottatande ar numera ett omdebatterat fenomen. Syftet med denna uppsats var inte att
tillskriva kottatande nagra halsoeffekter utan att pa ett objektivt sétt formedla kunskap om
mekanismer som varit viktiga for manniskans fysiologiska utveckling. I de fall da positiva
effekter av konsumtion av kreatin diskuterats har detta gjorts pa ett sakligt satt som varit
relevant for fragestéllningen. Da syftet med uppsatsen var att underséka manniskans evolution
och fokus for fragestallningen var kreatinets betydelse fanns inget behov av att diskutera
negativa konsekvenser av kottkonsumtion varken ur ett etiskt eller h&lsomassigt perspektiv.

| studier som ror mentala sjukdomar finns anledning att vara noggrann med patienters
integritet och diskutera symptom pa ett hansynsfullt satt. Det &r inte helt oproblematiskt att
gora kvantitativa jamforelser (om sa endast av metabolitkoncetrationer) mellan psykiskt sjuka
och andra, till méanniskan narbesléktade, primater. Risken finns att sadana fakta misstolkas om
de inte kommuniceras pa ett varsamt stt. | de artiklar som anvénts i denna uppsats hittades
inga brister i denna fraga.
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