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Nar man raekker
genetikeren

en lillefinger...

Fossilt DNA fra fortidsmennesker bidrager i dag med en guldgrube af information
om menneskets fortid, bl.a. om Homo sapiens’ sleegtskab med arkaiske,

nu uddade menneskearter, og om Homo sapiens’ kolonisering af verden.

Af Peter K. A.]Jensen

M 12010 lykkedes det for
Svante Pidbo og medarbejdere
fra Max Planck Institut for Evo-
lutionaer Antropologi i Leipzig
helt sensationelt at identificere
en ny menneskeform alene ud
fra DNA-sekvenser.

Kilden var en lille stump
af en fingerknogle fra en ung
kvinde, som levede for ca.
50.000 4r siden.

Knoglestumpen blev fundet
i Denisova-hulen i det sydlige
Sibirien i 2008. Hulen ligger i
Altaibjergene pa grensen mel-
lem Rusland, Kasakhstan, Kina
og Mongoliet, og arkaologiske
undersogelser viser, at hulen
har varet beboet allerede for
280.000 ar siden (ﬁgur 1).

Der er desuden fundet to
mennesketeznder af samme
alder som fingerknoglen, men
stammende fra andre individer.

I det samme omride er der
tidligere fundet fossiler af nean-
dertalere. Men den nye lille

I forste omgang lykkedes det
at udvinde og analysere sikaldt
mitokondrie-DNA (mtDNA,
se figur 2), der overraskende
viste sig at veere markant ander-
ledes end mtDNA fra bade
Homo sapiens og neandertalerne.
Det var derfor muligt, at man
stod overfor en ny art af Homo
(figur 3). Resultaterne blev pub-
liceret i marts 2010.

I december 2010 blev hele
kerne-genomet fra Denisova-
fingerknoglen publiceret, og flere
overraskelser kom for dagen.

Forste menneskeform
identificeret pa dna
Kerne-genomet synes for det
forste at bekrafte, at man star
overfor noget nyt, aldrig for set.
Om det drejer sig om en ny art
eller en underart af Homo
sapiens/Homo neanderthalensis
er dog uklart. Men det er forste
gang, at en ny menneskeform er
blevet identificeret udelukkende
pa basis af DNA-sekvenser og
ikke ved hjelp af fossiler. Indtil

knoglestump viste sig at vare Figur 1. Udsigt fra Denisova-hulen i Altai-bjergene i der sydlige Sibi- videre har man navngivet det
fuld af overraskelser. rien. Et af de fundne fossiler, en tand, er indsat. nye fund Denisova-mennesket.
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Det har veret foresliet, at
Denisova-menneskene kan vere
beslegtet med det ca. 200.000
ir gamle kranium fra Dali
(Kina), der blev fundet i 1978.
Den taksonomiske indplacering
af Dali-kraniet har altid veret
usikker.

For jeg vender tilbage til
Denisova-menneskets genom,
skal vi se pd, hvad fossilt DNA
har lert os om slegtskabet mel-
lem moderne mennesker og
neandertalerne.

Neandertaleren i dig

Fordi neandertalerne morfo-
logisk og adferdsmessigt pa
mange mader mindede om det
moderne menneske, har det
vearet antaget, at de i evolutio-
nar henseende var direkte for-
lpbere for det moderne men-
neske. Imidlertid har de senere
ars forskning vist, at samtidig
med, at neandertalerne levede
i Europa og det vestlige Asien,
levede der andre typer af men-
nesker i Fjernosten og Afrika;
og de mennesker, der levede i
Afrika, var klart mere moderne
end neandertalerne. De afrikan-
ske mennesker er siledes, alene
pa dette grundlag, mere sand-
synlige forfedre til nutidige
mennesker end neandertalere,
og der er en stigende tendens til
at opfatte sidstnavnte som en
evolutionar blindgyde, der kun
videregav lidt eller intet af deres
arvemasse til det moderne men-
neske. Af denne grund mener
mange i dag, at neandertalerne
ber klassificeres som en selvstaen-
dig art, Homo neanderthalensis.

Homo sapiens (%.2.) o¢ Homo neanderthalensis (z.4.).

Kortlegninger af neanderta-
lernes arvemasse (kerne-DNA)
skete i 2009 og viste til manges
overraskelse, at der faktisk er
spor af neandertalerens arve-
masse i modernes menneskers
arvemasse. Men tilsyneladende
er det kun i arvemassen fra per-
soner, der ikke har en afrikansk
herkomst. Resultaterne peger
sdledes pd, at opblandingen
med DNA fra neandertalere er
sket omkring tidspunkeet for
det moderne menneskes udvan-
dring fra Afrika for 60.000 ar
siden, og at det er sket i Mel-
lemosten (inden vandringsve-
jene skiltes).

Opblandingen er tilsynela-
dende ringe, af storrelsesorde-
nen 1-4 %, og kan forklares ved
et meget lille antal parringer.
Der er indtil videre ingen afkla-
ring af, om den pégeldende del
af neandertalernes arvemasse
har nogen funktionel betyd-
ning i det moderne menneskes
arvemasse. Sa opblandingen gor
indtil videre ikke ikke-afrika-
nere til serlige hulemennesker
sammenlignet med afrikanere.
Men afrikanere er maske den
eneste “rene” gruppe af Homo
sapiens (se ogsa figur 4).

Parring eller ej

Det er pafaldende, at der bort-
set fra den ovennavnte opblan-
ding mellem neandertalerne
med Homo sapiens, der skete for
60.000 ar siden, tilsyneladende
ikke er sket yderligere opblan-
ding i Europa pd et senere tids-
punkt. Her sameksisterede de to
arter trods alt i flere tusinde ar,
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Mitokondrion

Figur 2. @verst vises en tegning
af en celle og til venstre et
elektronmikroskopisk udsnit af
samme med en cellekerne, der
indeholder kerne-DNA’et, og
mitokondrier, der indeholder
mitokondrie-DNA. Hver celle
indeholder én kerne, men tal-
rige mitokondrier, der hver indeholder flere kopier af mitokondrie-DNA.
Alt mitokondrie-DNA nedarves fra moderen. Til hgjre vises et lysmi-
kroskopisk billede af en cellekerne fra en celle i deling med angivelse
af kromosomerne. Hvert kromosom indeholder én DNA-streng, der
samlet udggr kerne-DNA’et. Y-kromosomet er markeret; det nedarves
fra far til sgn, altsa udelukkende i den mandlige linje.
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Figur 3. Sammenligning af en mtDNA-sekvens fra et moderne menne-
ske med den tilsvarende mtDNA-sekvens udvundet fra en ca. 40.000
ar gammel neandertalknogle og en ca. 50.000 ar gammel knogle fra
Denisova-mennesket. Det granne histogram viser den variation, der
findes mellem tilfeeldigt udvalgte, nulevende mennesker med hensyn
til den undersggte sekvens. | det rgde histogram sammenlignes Homo
sapiens og neandertaleren, og i det gule histogram sammenlignes
Homo sapiens med Denisova-mennesket. Det bla histogram reprae-
senterer sammenligningen mellem Homo sapiens og chimpansen, der
tjener som reference.

Det ses, at de enkelte histogrammer grupperer sig uden overlap.
Denisova-mennesket er en hidtil ukendt mennesketype, hvorfra der
kun kendes tre fossiler: Et fragment af en fingerknogle samt to
teender, der alle er fundet i Denisova-hulen i Altai-bjergene, Sibirien.
DNA-analyserne har vist, Denisova-mennesket adskiller sig fra bade
Homo sapiens og fra neandertalerne, men er naermest beslaegtet med
sidstneevnte.
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Figur 4. 1o hypoteser om opblanding af det moderne menneskes DNA med neandertal-DNA: Til venstre, den hypotese, der stottes af flertallet,

hvor opblandingen fands sted i Mellemosten kort efter udvandringen fra Afrika for 60.000 dr siden. Til hojre er vist en alternativ hypotese, hvor
opblandingen er sket for 100.000+ dr siden i Levanten, hvor tidlig, endnu ikke fuldmoden Homo sapiens kan have modr og blander sig med
neandertalerne og efterfolgende er vendt tilbage til Dstafrika. Dette scenario forudsiger, at der vil findes spor efter neandertal-DNA i ostafrikanere,
som ikke indgik i det oprindelige studie. Bli farve: Homo sapiens; rod farve: Neandertalere.

indtil neandertalerne forsvandt
for lidt under 30.000 ar siden.
Men der er forelgbigt intet i de
genetiske data, der tyder pa, at
dette skulle vare tilfzldet, og
moderne europzere har ikke et
storre genetisk feellesskab med
neandertalerne end andre ikke-
afrikanere.

Dette har givet overvejelser
om, hvorvidt der rent faktisk
har fundet parringer sted mel-
lem neandertalere og Homo
sapiens sted som ovenfor beskre-

vet, eller om der kan veere andre
forklaringer pa de genetiske
data. Der er ogsé andre under-
sogelser, der kan vare svere at
forene med en “parringsmodel”.

Opblandingsmodellen

En forklaring, der i nogen grad
stottes af paleontologiske og
arkzologiske data, kunne vare,
at Homo sapiens og nean-
dertalerne medte hinanden i
Levanten for ca. 100.000 ar
siden under sidste mellemis-

tid, hvor den afrikanske fauna
midlertidigt var spredt til Mel-
lemgsten. P dette tidspunke
var Homo sapiens ikke "fuldt
moderne”, idet adferden i det
vasentlige fortsat var arkaisk.
Derfor havde de to menneske-
typer pa daverende tidspunkt
visse fellestrek, der maske
nemmere befordrede en par-
ring end 40.000 &r senere, hvor
Homo sapiens var blevet "fuld-
moden”, ogsd i adferdsmeassig
henseende (figur 4). Man ma

Figur 5. Kortet viser den omtrentlige udbredelse af Homo sapiens, neandertalerne og Denisova-mennesket
umiddelbart for Homo sapiens’ udvandring fra Ostafrika og 60.000 dr siden. De stiplede linjer antyder en
opdeling af den afrikanske Homo sapiens population.
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herefter forestille sig, at de nu
opblandede, tidligt moderne
mennesker efterfolgende vendte
tilbage til Afrika.

Det beskrevne scenario kra-
ver ydermere, at den afrikanske
Homo sapiens population var
struktureret, dvs. opdelt i flere
mindre grupper. Dette stottes
faktisk af flere undersogelser
og er da ogsa ganske logisk set
i lyset af et enormt og ekolo-
gisk set meget varieret konti-
nent med mange potentielle
geografiske barrierer i form af
orkner, bjergkeder, store floder
osv. Den gruppe, der udgjordes
af de tilbagevendende individer
fra Levanten (eller den gruppe,
de blandede sig med), skulle i
givet fald ogsa vare den gruppe,
hvorfra den senere, definitive
udvandring fra Afrika udgik (se
figur 5).

Sekventering af genomet fra en
eller flere gstafrikanere vil kunne
belyse dette scenario, idet man
i givet fald matte forvente, at
nogle ostafrikanere (de der ikke
deltog i udvandringen) burde
udvise svage tegn pa opblanding
med neandertal-DNA.

Feelles forfader-modellen
Der er ogsa den mulighed, at
DNA fra neandertalerne i Homo
sapiens-DNA i virkeligheden er
udtryk for en felles arv fra den
feelles forfar (Homo heidelber-
gensis?), som de to har delt med
hinanden i Afrika inden opsplit-
ningen af de to udviklingslinjer

Modificeret efter Hodéson etal 2010.



for omkring 500.000 ar siden.
Ogsd dette scenario vil kraeve, at
den afrikanske population i for-
tiden har varet opsplittet i min-
dre grupper, da den felles for-
far ikke har reprasenteret hele
den afrikanske population pd
det pageldende tidspunkt, men
kun den population, der langt
senere ogsi gav ophav til migra-
tionen ud af Afrika for 60.000
ar siden.

Dette scenario stottes faktisk
af en hel ny undersegelse pub-
liceret i august 2012, hvor en
statistisk analyse af Pdibos data
indikerer, at disse er lige sa for-
enelige med en fortidig opdelt
afrikansk befolkning som med
parring i forbindelse med
udvandringen fra Afrika.

Sporgsmélet om der har fun-
det parring sted eller ¢j mé ind-
til videre betragtes om varende
helt dbent.

Denisova-genomet

De videre undersegelser af
Denisova-menneskets genom
viser, at dette ligner neandertal-
genomet mere end det ligner
Homo sapiens-genomet. Det
ligner dog ikke neandertal-
genomet sd meget, at man kan
sige, at de to genomer stammer
fra samme genpulje. Det mest
sandsynlige er, at Denisova-
mennesket og neandertalerne er
sesterarter.

P4 grundlag af antallet af for-
skelle i mtDNA er det estime-
ret, at den felles forfar til Homo
sapiens og den nyfundne Homo
Denisova har levet for omtrent
en million ar siden, dvs. dob-
belt si langt tilbage i tiden som
forfaderen til Homo sapiens og
neandertalerne formodes at
have levet.

Sammenligning af Denisova-
genomet med genomet fra
Homo sapiens viser ydermere,
at der tilsyneladende er sket et
genflow fra Denisova-genomet
ind i nulevende melanesieres
(Ny Guinea og omliggende
per) og aboriginale australieres
genom, men ikke ind i andre
nulevende menneskers genom
(figur 6 og 7). Genflowet sva-
rer i omfang til, at ca. 5 % af
de nulevende melanesieres
genom stammer fra Denisova-
genomet.
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Figur 6. Et slegtsdiagram over menneskets senere udvikling. Diagram-
met viser den formodede opsplitning (og opblanding) pi Homo-lin-

Jjen. Alle ikke-afrikanere har et lille genetisk bidrag fra neandertalerne,
mens melanesiere og australiere desuden har et lille genetisk bidrag fra
Denisova-mennesket.

Figur 7. Kortet viser den omtrentlige afgransning af det omride, hvor
mennesker opblandet med Denisova-DINA, lever i dag. Stort set alle (bort-
set fra Mamanwa negritos fra Filippinerne) lever ost for Wallace-linjen.

Formentlig er opblandingen
sket i forbindelse med Homo
sapiens udvandring fra Afrika
for ca. 60.000 &r siden, hvor
forste bolge gik til Sydest-
asien. S& méske var Denisova-
mennesket pd dette tidspunkt
midlertidigt udbredt over store
dele af Sydestasien, mens nean-
dertalerne levede i Europa
og det vestlige Asien. Dette
kunne forklare opblandingen
med melanesierne og ikke med
Homo sapiens populationer, der
i dag lever meget teettere pd
Altaibjergene (mongoler og
Han-kinesere).

Under alle omstendighe-
der ma Denisova-menneskene
pd det pigeldende tidspunkt
have varet i et omride, hvor de
kunne fa kontakt med forfed-
rene til de nulevende melane-
siere (sifremt “parrings-scena-
riet” er korrekt, jf. ovenfor), og
dette var meget sandsynligt ikke
det sydligere Sibirien.

Mere viden i vente

Til sidst skal det navnes at et
nyt studium tyder pd, at den
nuverende afrikanske arvemasse
ogsé viser spor af DNA fra
arkaiske mennesker. Dette kan
forklares ved, at den afrikanske
population i fortiden var opdelt
i mindre grupper (jf. ovenfor),
hvor der s& ma have fundet et
genflow sted mellem mere arka-
iske grupper og den gruppe, der
i sidste ende blev til Homo sapi-
ens. Data er dog endnu meget
sparsomme.

Uden tvivl vil de nye teknolo-
giske landvindinger betyde, at vi
i de kommende ér vil se kortleg-
ning af arvemassen fra et veld af
fortidige mennesker, bade tidlig
Homo sapiens og arkaiske menne-
skearter. Vi kan derfor forvente
at fi en langt mere detaljeret
viden om f.eks. Homo sapiens’
kolonisering af verden og om
slegtskabsforholdene mellem de
forskellige arter af mennesker. H
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