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Orets evolution

| anledning af 200 aret for Charles R. Darwins (1809-1882) fgdsel og 150 aret for udgivelsen af hans
evolutionsteori i »On the Origin of Species by Means of Natural Selection«
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Evolutionen af gret er historien om adaptationen af
en lydreceptor ved mutation, selektion og gradvis
morfologisk transformation parallelt med udvikling
og tilpasning til nye livsbetingelser og behov. Artiklen
giver et rids af grets evolution igennem dyreklasserne
fra fisk til pattedyr. De basale trin i grets fylogeni la-
der sig aflede paleeontologisk via serier af transitio-
nelle fossiler, komparativ anatomi og via grets em-
bryologi og morfogenese [1-6].

@RETS OPRINDELSE — VESTIBULZARSYSTEMET
Harceller, sidelinjeorgan, otocyste og labyrint

I det forhistoriske vand, hvori livet opstod, ledtes
information om strgmninger via cilieberende
epitel, »harceller« [7, 8]. Sddanne kutane mekano-
receptorer var muligvis oprindelsen til sidelinje-
organet, der hos moderne fisk og amfibier er ar-
rangeret langs en linje fra hoved til hale, og som
har ligheder med det indre gre [1, 5, 8]. Hos en tid-
lig marin livsform invaginerede et segment af cilie-
bekladte epiteliale celler og dannede en cystisk
struktur, der tillod detektion af jordens tyngdefelt
via beveegelse af den indeholdte endolymfe, der
»erstattede« havvand, og som triggede beklaednin-
gen af sensoriske omrdder benavnt »macula« eller
»papilla« [1, 7]. I moderne embryogenese ses ba-
lance- og hgreorganets feelles oprindelse i en bleere-
formet indkreengning fra overfladeepitelet, »oto-
cysten«. Strukturen ekspanderede til at omfatte
vaeskefyldte halvcirkelformede kanaler (buegange)
og divertikler: »labyrinten« [1, 7].

Eftersom labyrinten oprindeligt ikke var omgivet
af knogle, er de tidlige udviklingstrin hypotetiske. De
forste fossile vidnesbyrd om et vestibularorgan fin-
des hos de tidligste vertebrater — Agnatha (keebe-
lpse)-fisk — som opstod for omkring 550 millioner &r
siden [1]. Disse fisk anvendte en labyrint bestdende
af en »utriculus« og to buegange [5]. Strukturen er
siden tilfpjet en tredje (horisontal) buegang, der fin-
des hos alle hgjere kaebebaerende dyr, og yderligere
divertikler, »sacculus« og »lagena« (ductus cochlea-
ris), men det overordnede design har vaeret hgjest
konserveret [4, 7-9].

DET AUDITORISKE SYSTEMS OPRINDELSE

- DET INDRE @RE

Oprindelsen til den auditoriske del af gret kan spores
til Osteichthyes (benfisk), hvor segmenter af vestibu-
leerapparatet — »sacculus« og »lagena« — for omkring
400 millioner &r siden adapterede til reception af lyd,
der gav information om potentielle fjender, bytte el-
ler mager, ogsa pé en vis afstand [3, 8, 10].

Analyse af styrke, retning og betydning af lydind-
tryk var ngdvendig mod baggrundsstgj. Til dette for-
mal raffineredes harcellerne og lagena forleengedes,
sa den kom til at ligne cochlea, som den formentlig er
forgaenger for [1, 8, 10]. Mens disse &endringer stadig
fandt sted i gret, besluttede kgdfinnede fisk (Sarco-
pterygia) sig for ca. 380 millioner ar siden for at be-
veaege sig op pé landjorden, hvor der var behov for en
storre modifikation for at detektere luftbéren lyd [2].

ADAPTATION TIL LAND — DANNELSEN AF MELLEM@RET
Geller, buer og kaeber

Transitionen fra vand til land ledsagedes af betyde-
lige eendringer i anatomien og fysiologien hos dati-
dens fisk og amfibier (padder) [2, 10]. Regionen bag
hovedet var dannet af et antal buer, der indeholdt en
geaelle til respiration og muskler til at ventilere geellen.
Gellebueelementernes oprindelse og udvikling kan
delvist spores. For omkring 460 millioner ar siden
forbenede omrédet omkring de anteriore gellebuer
og inkorporeredes i kraniet. Den fgrste geellebue —
mandibulaerbuen - gav ophav til keebeknoglerne, og
buens muskler blev til tyggemuskler [5]. Den anden
gaellebue — hyoidbuen - flyttede frem bag den fgrste.
Et dorsalt segment gav ophav til hyomandibula, som
var forbundet med kraniet ovenover, og som bidrog
til at ophaenge keeben (quadratum) nedenunder [10].

Den f@rste hgreknogle — hyomandibula

Pionerfiskene dristede sig pd land og 14 med flade
hoveder pé jordoverfladen, hvor de indgylpede luft
og atter returnerede til vandet [2, 5]. Den auditoriske
receptor, der var opstéet i disse fisk, var uegnet til at
detektere den luftbérne lyd. Lufts akustiske impedans
er 3.600 gange mindre end vands og bedre til at trans-
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Mellemgreknoglernes fylogenetiske og embryonale udvikling fra geellebuerne (brankialbuerne). Hver gzellebue bestar af op til fem elementer og remodelleres gennem fylo-
genesen til forskellige funktioner — kaeber, larynx- og trakealbruske, hyoidapparat, dele af neurokraniet og mellemgreknoglerne (fra hyomandibula, quadratum og articu-
lare). 1A. Agnatha (kaebelgs). 1B. Gnathostomata (keebebzerende). 1C. Amfibie. Mandibulaerbuen omdannes til overkaebe og underkaebe med Meckels brusk, dentale og
postdentale kaebeknogler, og hyoidbuen giver ophav til hyomandibula og Reicherts brusk.

Fylogenesen rekapituleres i ontogenesen, hvor dele af fgrste og anden gzellebue hos pattedyr forbener som malleus, incus og stapes: 2A. Embryo. 2B. Udvokset.
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mittere hgjfrekvent lyd, hvor det tidlige gre var tunet
til lavfrekvent lyd. Da tidlige amfibier 13 pé jorden,
kunne vibrationer forplantes til keeber og gane og
derfra via hyomandibula til kraniet med den auditori-
ske receptor [1, 2, 10]. Efterhdnden som flere amfi-
bielivsformer kom til, sgedes konkurrencen pa land
og dermed betydningen af at udvikle fordelene ved at
here luftbaren lyd, méske samtidigt med udviklingen
i evnen til lydproduktion [1, 5].

Efterhdnden udvikledes lemmer; »tetrapoder«
lpftede kroppen og hovedet fra jordoverfladen og
skabte et selektionspres mod at forbedre detektion af
luftbaren lyd [10]. Dannelsen af lunger og udviklin-
gen af amniote g tillod amfibierne at leve hele livet
pa land som reptiler (krybdyr).

Mellemgre, trommehule, -hinde og columella

I takt med at hovedet blev afkoblet fra skulderbeltet,
modificeredes occipitalregionen [2]. Den forste gal-
lespalte, fiskenes andehul, spiracula, &bnede pé over-

fladen i det »otiske/temporale hak« i den posteriore
kraniemargin. Geellespalten stod (via tuba auditiva) i
forbindelse med pharynx og omdannedes ultimativt
til mellemgret [2, 5, 11]. Hos nogle amfibier og repti-
ler er trommehulen fortsat en reces i pharynx, der
kan opfange vibrationer fra brystoverflade og lunger.
Hos Anura (frger og tudser) er det indre gre kob-
let til skulderbaltet, hvorigennem vibrationer i un-
derlaget kan forplantes som en »seismisk sans« [5,
12]. Hos salamandre, der mangler trommehinden, er
denne sans (opercularissystemet) tilsyneladende den
eneste [1, 5]. Det indre gre hos Anura indeholder to
hgrecentre, papilla amphibiorum, der primeert opfat-
ter lavfrekvent lyd fra substratet, og papilla basilaris,
der opfatter lyd af hgjere frekvens via trommehinden
[12]. Papilla basilaris forleengedes og blev i hgjere
grad i stand til at opfatte luftbéren lyd af hgjere fre-
kvenser. Strukturen findes ogsé hos reptiler og fugle
og fik efterhdnden navnet ductus cochlearis [5, 8,
10]. Man har forsggt at indplacere amfibiegret som et
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Evolutionen af mellemgreknoglerne fra postdentale reptilkaebeknogler illustreret med tre synapsidkranier fra primitiv til avancerede stadier set lateralt, posteriort og ventralt
fra. A. Reptil (Pecylosaur), Sphenacodontida, hvor det primaere kaebeled (*) dannes mellem quadratum og articulare. B. »Pattedyrlignende reptil« (Synodont), Procynosu-
chus, hvor dentale nar leengere bagud mod squamosa, og quadratum og articulare er blevet mindre. C. Primitivt pattedyr, Morganucodon, hvor quadratum og articulare er
afkoblet fra keeben som incus og malleus, og hvor der er etableret et sekundzert keebeled (**) mellem dentale og squamosa (= temporomandibulaerleddet).

Leengde

jde

——  lengde -

— An = Angurare (tympaniske annulus) — Ar = Articulare (malleus) D =Dentale — Q=Quadratum (incus) — S=Stapes — Sq=Squamosa
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stadium mellem gret hos primitive fisk og reptiler,
men der er stor strukturel variation i moderne amfibi-
ers og reptilers papillaere morfologi, og vores viden
om gret hos de tidlige amfibier er mangelfuld [1].

Hgreorganets udvikling er ikke lineaer. Tympa-
nale grer, grer med en trommehule, er opstdet paral-
lelt 3-6 gange i evolutionen; hos amfibier og hos de
fire amniote linjer, der blev til skildpadder (Anap-
sida), firben og slanger (Lepidosauria), krokodiller og
fugle (Archosauria) og pattedyr (Mammalia) [1, 2, 5,
12,13].

Hos reptilerne dannedes efterhanden det forste
led mellem kabe og kranium og befriede hyomandi-
bula fra dens rolle i opheengningen af kaeben. Den
gvre ende af hyomandibula kunne i tiltagende grad
transmittere lyd via en fodplade i et udtyndet omrade
i hgrekapslen over hgrecentret, »fenestra ovale«, men
artikulerede fortsat med quadratum i kaeben [2, 5].
Efterhdnden afkobledes knoglen helt og kom til at
ligge i den ny mellemgrekavitet som en »columella
auris«. Blgddelene lateralt for mellemgret udtynde-
des og dannede en trommehinde, der hos amfibier,
reptiler og fugle ligger i niveau med eller let forsaen-
ket fra kroppens overflade [10]. Columella adapte-
rede gret til lyd af hgjere frekvens og benavnes hos
hgjere dyreklasser »stapes«. Reptilgret er sammenlig-
neligt med pattedyrgret, men mangler malleus og in-
cus og et ydre gre. Disse raffinementer opstod med
fremkomsten af pattedyr for 150-200 millioner &r si-
den [5].

PATTEDYR — TRE MELLEM@REKNOGLER

@ret nar sin hgjeste udvikling hos pattedyrene, der
diversificeredes fra en gruppe reptiler [5, 14, 15].
Additionen af to yderligere knogler til mellemgret til i
alt tre med nye navne, der reflekterer deres form,
hammer, ambolt og stigbgjle, indgar i definitionen af
pattedyr og skabte sammen med adaptationer af
cochlea et gre, der var i stand til at opfatte lyd med
frekvenser over 10 kHz [1, 5].

Reptilkaebe, malleus og incus

Oprindelsen til malleus og incus findes i reptilkaben,
der omfatter den tandbaerende dentale, angulare bag
dentale og articulare bag denne. Articulare artikule-
rer med quadratum ovenover og danner hos reptiler
det »primeere keebeled« (Figur 1) [1, 5, 14, 16]. Hos
transitionelle former ses en gradvis reduktion af qua-
dratum og articulare og en vakst af dentale, der ef-
terhdnden bliver en enkel kacbeknogle — pattedyrs
mandibula — som efterh&nden far kontakt med squa-
mosa anteriort for quadratum i overkaben [5, 14, 16,
17]. Keebeleddet hos pattedyr dannes mellem os tem-
porale og mandibula, det »sekundeere kaebeled«.

(@rets evolution kan fglges ved komparativ anatomi og embryologi
samt paleeontologisk via fossiler af morfologiske overgangsformer.

Hgresansen opstod ved specialisering af mekanoreceptorisk epitel i
vestibulzerorganet hos fisk.

Mellemgret udvikledes parallelt 3-6 gange hos alle amniote linjer
ved overgangen fra akvatisk til terrestrisk levevis som en impedans-
transformator af lydsvingninger fra luften til vandmediet (i det indre
ore).

Det tidlige mellemgre havde relation til fiskenes andehul og var til at
begynde med (som hos moderne amfibier og reptiler) en udposning
i pharynx.

Den fgrste mellemgreknogle, columella (stapes), udvikledes fra et
gllebueelement, hyomandibula, der ledte vibrationer — fgrst fra
keeben og siden i tiltagende grad fra trommehinden — til det ovale
vindue i det indre gre.

Det indre gres fglsomhed for hgje frekvenser ggedes med en forlaen-
gelse af papilla basilaris — senere ductus cochlearis — samt ved diffe-
rentiering af harcellerne.

Malleus og incus udvikledes fra knogler i kaeberne hos reptiler, articu-
lare og quadratum, der efterhanden blev afkoblet, og hos pattedyr
kom til at fungere som mellemgreknogler.

Hvad end arsagen var, blev de »postdentale« knogler
aflastet fra deres rolle i tygning; de var allerede i en
vis grad involveret i hgrelse, eftersom vibrationer tid-
ligere i evolutionen var blevet transmitteret via disse
knogler til hyomandibula [14].

Eftersporingen af de postdentale knogler og de-
res afkobling fra underkaeben pé vej ind i mellemgret
viser, at angulare blev til annulus tympanicus, arti-
culare blev til malleus, og quadratum blev til incus
[14-16]. Incus dannede led med columella, der blev
mindre: stapes. Det fibrgse led mellem articulare og
angulare persisterede som »pars tensa« i pattedyrs
trommehinde. Adduktormusklen i reptilkaeben migre-
rede til mandibula, men efterlod en snip tilbage pa
malleus; »musculus tensor tympani« [14].

Embryologien af greregionen rgber sit ophav,
idet evolutionen og fylogenesen i nogen grad rekapi-
tuleres i ontogenesen (Figur 2); mandibulerbuen
(Meckels brusk) giver ophav til dentale og de post-
dentale kaebeknogler [14]. Hos pattedyr forbener
den anteriore del som mandibula, og den posteriore
del som annulus tympanicus, malleus og incus [3,

5, 6, 16, 18]. Man kan ligeledes spore hyoidbuen
(Reicherts brusk), der superiort forbener som stapes.

Cochlea, gregang og aurikel

Samtidig med forandringerne i mellemgret forleenge-
des receptoren i det indre gre, sd diskriminationsevnen
forbedredes, og endte sammenrullet i en snegleform:



3784 | VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/51 | 14. december 2009

»cochlea« [5, 13]. Med forgget information fra cochlea
opstod hos pattedyrene neocortex, bl.a. med hgrebark
til at analysere de auditoriske stimuli [5, 19]. Hele gre-
strukturen medialiseredes og dannede ydre gregang,
der beskyttede trommehinden. En gretragt, »auriculac,
skabtes til at assistere i lydlokalisation.

Via historien om grets oprindelse og evolution
begriber vi den komplekse anatomi lidt bedre. De
evolutionere fordele ved at besidde et gre ses i den
stgrre diversitet blandt hgrende dyrearter end ikke-
hgrende.
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En ny videnskabelig fejlkilde: SILLY-bias

Analyse af citationer af BMJ's juleartikler

Leege Ulrik A. Felding, lzege Karsten J. Jgrgensen & seniorforsker Asbjgrn Hrébjartsson

OVERSIGTSARTIKEL
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RESUME

Vi analyserede citationer af systematiske oversigter og rando-
miserede forsgg publiceret i BMJ's julenumre i perioden 1997-
2006. Artiklerne opfattedes ofte korrekt som humoristiske, men
den humoristiske dimension blev overraskende let overset. Re-
sultater fra et forspg med fjernbgn for patienter, som allerede
var dgde eller udskrevne, blev taget for palydende i 12 af 36
citerende artikler, heraf tre systematiske oversigter. Vi dokumen-
terer saledes en ny fejlkilde i medicinsk forskning: serigs idiopa-
tisk letargi ved legendeytringer (SILLY)-bias, bade i citationsprak-
sis 0g i metaanalyser.

Videnskab er en alvorlig sag. Serigse leegevidenskabe-
lige forskere vil — som regel — forsgge at offentligggre
vigtige resultater i prestigefyldte tidsskrifter, og am-
bitigse redaktgrer af leegevidenskabelige tidsskrifter

vil — som regel — forsgge at gge deres tidsskrifts pre-
stige. En typisk laegevidenskabelig artikel er med
andre ord ikke beregnet pa morskab, men pd at blive
taget alvorligt og blive citeret.

Men en gang om dret, typisk ved juletid, udgiver
en reekke leegevidenskabelige tidsskrifter ironiske,
muntre eller lgjerlige artikler. Eksemplerne spaender
vidt fra magnetisk resonans-skanninger af coitus over
sabelslugning og dets bivirkninger til fuldméanens ef-
fekt pé dyrs bideadfeerd [2-4]. Julenummerartikler
findes bl.a. i BMJ, Canadian Medical Association
Journal og Medical Journal of Australia og fra i fjor
ogsa Ugeskrift for Lager.

Vi var fascinerede af denne usadvanlige greense-
flade mellem humor og videnskab og overvejede, hvor-
dan humoristiske artikler bliver opfattet og citeret.
Isaer interesserede vi os for randomiserede forsgg og



