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Da mennesket blev til

2. del - genetiske undersggelser

Nye molekyleer-genetiske undersggelser har kraftigt

forgget vor viden om sleegtskabet mellem de nulevende

befolkningsgrupper og deres feelles stamform. (forste

del om det moderne menneskes oprindelse blev bragt i

sidste nummer)

Af Peter K. A.Jensen

M Ec af de nyeste forseg pé at
besvare sporgsmélet om oprin-
delsen af det moderne menne-
ske (Homo sapiens) hidrerer fra
molekyler-genetiske underse-
gelser af nulevende mennesker.
Der er i de senere dr foretaget
meget omfattende undersogel-
ser af den genetiske variation
blandt nulevende mennesker.
Grundlaget for denne variation
er den tilfeldige, men meget
hyppige optreden af ndringer
i reekkefolgen af nukleotider
(baser) i genomet, der er uden
vesentlig indflydelse pa orga-
nismen. Sidanne @ndringer
kaldes polymorfier.
Undersegelser af polymorfier
kan anvendes til at belyse
slegtskabsforholdet mellem de i
dag eksisterende befolknings-
grupper. Det vil herigennem
ogsd vare muligt at indkredse
den oprindelige stampopulation
til alle nulevende mennesker
samt at klarlegge udbredelses-

Figur 1: Et netvark af 15 befolkningsgrupper baseret pd varia-

tionen i kontrolregionen af meDNA. De afrikanske befolk-
ningsgrupper har langt de storste grene i netvarker som udtryk
Jor storre variation mellem og inden for disse sammenlignet

med de ikke-afrikanske befolkningsgrupper.

menstret af de forskellige be-
folkningsgrupper fra denne op-
rindelige stampopulation. Re-
sultatet af den genetiske analyse
kan grafisk fremstilles som et
sakaldt fylogenetisk tre, der so-
ger at klarlegge de evolutionare
relationer mellem de studerede
populationer (figur 1).

De molekyler-genetiske un-
dersggelser har i meget hgj grad
bidraget til teorien om et afri-
kansk hjemland for det mo-
derne menneske. De fleste ge-
netiske undersogelser stotter
fortrengningsmodellen, og in-
gen taler den direkte imod.

Mitokondrie-Eva
Mitokondrie-DNA (mtDNA) er
et lille cirkulert DNA molekyle
bestdende af 16.569 nukleotid-
par, hvis nejagtige sekvens blev
fastlagt allerede i 1981.
mtDNA har to favorable egen-
skaber, der gor det sarligt veleg-
net til evolutionsstudier: For
det forste er mutationsraten ca.

10 gange hgjere end i genomisk
DNA (kerne-DNA), hvilket gi-
ver mtDNA tilstrekkelig stor
opleselighed til at afklare nylige
evolutionzre begivenheder si-
som oprindelsen af og udbre-
delsesmonstret af Homo sapiens.
For det andet er nedarvningen
af mtDNA enkel og direkte:

Modsat genomisk DNA ned-
arves mtDNA kun fra mode-
ren; det er med andre ord ikke
en blanding af begge forldres
genetiske materiale, og det for-
andres kun af mutationer. Som
en logisk konsekvens heraf ma
alt humant mtDNA i sidste
ende nedstamme fra en enkelt
kvinde Mitokondrie-Eva (figur
2).

Mitokondrie-Eva er

fra Afrika

Analyse af mtDNA har varet
den mest anvendte genetiske
analyse til belysning af det mo-
derne menneskes oprindelse. I
1987 offentliggjorde tidsskriftet
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Hvornar og hvordan opstod det
moderne menneske? | dag me-
ner de fleste forskere, at sva-
ret pa dette spgrgsmal, skal
findes inden for en af to frem-
herskende teorier.

Den ene teori kaldes For-
treengningsmodellen, og den
siger, at det moderne menne-
ske opstod i Afrika, hvorfra det
spredte sig til den gvrige ver-
den. Hvor det naede frem for-
treengte det de hidtidige popu-
lationer af arkaiske mennesker.

Den anden teori, Den Multi-
regionale model siger derimod,
at det moderne menneske har
udviklet sig fra humane popula-
tioner mere eller mindre paral-
lelt i alle regioner af den gamle
verden — en udvikling, der er
forlgbet over den sidste million
ar.
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Figur 2. Modsat DNA i cellekernen, af hvilket vi arver halvdelen fra vores mor og den anden halvdel fra vores far, nedarver vi kun det
mitokondrielle DNA (mtDNA) fra moderen. Nér sadcellen befrugter agcellen trenger kun det kerneholdige hoved ind gennem agcellens mem-
bran; resten, inklusive mitokondrierne deltager ikke i selve befrugtningen, men gir i stedet tabt. Derfor modtager fosteret kun mtDNA fra mode-

rens agcelle.

Nature en opsigtsvekkende ar-
tikel, der kaedede variationen i
mtDNA hos nulevende menne-
sker sammen med en afrikansk
oprindelse af det moderne men-
neske. Forfatter-trioen var en
meget kompetent gruppe af
molekyler-genetikere og
evolutionsforskere ved Califor-
niens Berkeley Universitet: Re-
becca Cann, Mark Stoneking
og nu afdede Allan Wilson.
Cann og medarbejderes under-
sogelse har i drene efter offent-
liggorelsen givet anledning til
en del rore og adskillige kontro-
verser, men ogsé til en meget
frugtbar diskussion af det frem-
lagte materiale.

Der har veret mange misfor-
stdelser, iser i den populere
presse, omkring “Eva-begrebet”.
Mitokondrie-Eva er siledes ble-
vet sammenlignet med den bi-
belske, hvilket har givet anled-
ning til den udbredte misforsta-
else, at vi alle nedstammer fra ét
og kun ét individ. Som ovenfor

anfort er det logisk at opfatte
vores mtDNA som hidrerende
fra én oprindelig kvinde, men
dette siger intet om bidragene
til vores felles genpulje fra for-
tidige mend og kvinder, hvis
mtDNA ikke har overlevet til i
dag. Det store flertal af vore
forfaedre har bidraget til vore
gener i forskelligt omfang.
Hvert eneste nulevende menne-
ske berer i sig genomisk DNA
hidrerende fra mange forfedre
og reprasenterer i virkeligheden
en kombination af gener stam-
mende fra ca. 2" forfedre, der
levede for n generationer siden.
Selvom alle nulevende menne-
sker er felles om mtDNA, der
kan spores tilbage til en enkelt
kvinde, barer vi alle genomisk
DNA, der hidrerer fra tallgse
andre forfedre, heraf mange
der ikke nedvendigvis behaver
at have veret afrikanere. Udsag-
net, at vi alle nedstammer fra et
enkelt menneske, giver derfor
ingen mening (figur 3). Det

500.000 ar
i Neandertalere
mtDNA
Homo sapiens
i Neandertalere
Homo sapiens
Kerne-DNA

Figur 3. Skematisk fremstilling af den genetiske forskel af Homo
neanderthalensis-/inien og Homo sapiens-linien baseret pi hen-
holdsvis mtDNA og kerne-DNA.

bedste bud p4 sterrelsen af den
oprindelige population af ana-
tomisk moderne mennesker er
ca. 10.000 individer. Det er
ogsd klart, at kvinden, der var
baerer af vores felles mtDNA,

ikke var den forste kvinde pa
Jorden. Som enhver anden
havde ogs hun forfadre, men
hun representerer det punkt,
hvortil alt moderne mtDNA
kan fores tilbage.
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Mitokondrie-DNA statter
fortraengningsmodellen
Siden Cann og medarbejderes
oprindelige arbejde er der pub-
liceret talrige genetiske studier
til belysning af det moderne
menneskes oprindelse, og
mange af disse er baseret pd
analyse af mtDNA. mtDNA-
analyserne stotter alle i storre
eller mindre udstrekning de
oprindelige resultater. Det mest
omfattende arbejde, hvor man
analyserede den globale
mtDNA variation baseret pd
analyse af den komplette
mtDNA-sekvens, blev publice-

Sammenligning afmtDNA - sekvenser

Sammenligning af en mtDNA-
sekvens fra et moderne menne-
ske (Homo sapiens) med den
tilsvarende +mtDNA-sekvens ud-
vundet fra en ca. 40.000 ar
gammel neandertal-knogle.

@verst illustrerer histogram-
gruppen HS-HS den variation,
der findes mellem tilfaeldige nu-
levende mennesker med hensyn
til den undersggte sekvens (8
forskelle i gennemsnit).

HS-HN: Sammenligning mellem
H. sapiens og H. neander-
thalensis (27,2 forskelle i gen-
nemsnit).

HS-P: Sammenligning mellem H.
sapiens og chimpanse (Pan, 55
forskelle i gennemsnit).

Det ses, at HS-HS histog-
rammerne grupperer sig for sig
selv uden overlap med HS-HN
histogrammerne.

| tabellen nederst ses de gen-
nemsnitlige forskelle mellem
mtDNA-sekvensen fra neander-
tal-knoglen og fra nulevende, op-
rindelige befolkningsgrupper.

Til hgjre herfor er vist tidspunk-
tet for den genetiske divergens
og for populationsdivergensen.

KLING

ret i december 2000; resulta-
terne udger et vagtigt argu-
ment for fortrengnings-
modellen.

Sammenfattende kan der om
mtDNA-analyserne siges, at de
forholdsvist klart stgtter-
fortrengningsmodellen om op-
rindelsen af det moderne men-
neske. Det er et faktum, at den
storste variation i mtDNA fin-
des blandt afrikanere (mere spe-
cifikt afrikanere syd for Sahara).
Dette har alle undersogelser
klart demonstreret, og det et af
de sterkeste enkeltstiende indi-
cier for et afrikansk hjemland

for det moderne menneske.
Hvad angir alderen af den op-
rindelige stamform af mtDNA
(dvs. Mitokondrie-Eva) ligger
denne mest sandsynligt mellem
150.000 og 250.000 4r, selvom
det m3 medgives, at der er en
betydelig usikkerhed pa
estimaterne. Hvis vi inkluderer
aldersestimaterne beregnet ud
fra analyse af genomisk DNA
og tager et gennemsnit af dem
alle fis en alder pé ca. 150.000
ar. Der er intet, der taler for, at
alderen er s& hgj som 1-2 mil-
lioner &r.

Det skal nzvnes, at man i lig-

hed med mtDNA undersogel-
serne har forsegt at folge Y-
kromosomets nedarvning
bagud til en felles forfader (Y-
kromosomet nedarves udeluk-
kende fra faderen). Resultaterne
passer i forbavsende grad med
resultaterne af mtDNA-analy-
serne.

Analyse af fossilt DNA
11997 lykkedes det for forste
gang nogensinde at udvinde
DNA fra fossile neandertal-
knogler (tilhgrende det oprin-
delige fund fra 1856). Alderen
pa knoglerne kan ikke bestem-
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Herover: Billede af Lagar Velho 1
fossilet fra Portugal. Er det en hy-
brid mellem en neandertaler og
et moderne menneske, eller er
skelettet fuldt moderne?



N w n a1
o o o o
| | | |

Antal genvarianter ( ~antal individer x 2)

[EEY
o
L

o
|

Aktuel

Naturvidenskab |

31 2001

‘ M ENNESKETS UDVIKLING

Ikke-afrikanere

I Afrikanere

10 15

20

25 30

Gen-variant nr.

35

40

Figur 4. Analyse af variationen i et bestemt gen pd kromosom 16. Der blev observeret over 40 varianter (alleler) af dette gen, og det fremgir, at
variationen er langt storre blandt afrikanere end blandt ikke-afrikanere (hver rop omfatter kun relative fii individer, ider hvert individ har to
varianter af hvert gen - et fra moderen og et fra faderen). Endvidere ses det, at variationen blandt ikke-afrikanere omfatter en undergruppe af

den afrikanske.

mes med sikkerhed, men for-
modes at vere omkring 40.000
ar. Ikke overraskende drejede
det sig om mtDNA, af hvilket
der er langt flere kopier end
genomisk DNA i cellen. Det
udvundne DNA var sterkt
fragmenteret, men det lykkedes
alligevel at opformere det il
meangder, der muliggjorde
sekvensanalyse. Ud af 0,4 g
knoglevev udvandt man 1.000-
1.500 fragmenter af mtDNA,
og det lykkedes at bestemme en
samlet sekvens pd i alt 379
nukleotider. Man sammenlig-
nede herefter den fastlagte se-
kvens med den tilsvarende se-
kvens fra nulevende mennesker
og fandg, at de to sekvenser
afveg sd sterke fra hinanden, at
de maitte hidrere fra to separate
populationer (se boksen). For-
skellene var si store, at de ikke
kunne rummes inden for den
variation, der findes blandt nu-
tidige mennesker.

Man nejedes ikke kun med
at sammenligne mtDNA-se-
kvensen fra neandertaleren med
mtDNA fra nutidige europe-
ere; man sammenlignede ogsd
med mtDNA, der stammede

fra nutidige mennesker fra an-
dre kontinenter og fandt hver
gang den samme forskel (se
boksen): Nutidigt europaisk
mtDNA ligner ikke neandertal-
mtDNA mere end f.eks. nuti-
digt asiatisk eller afrikansk
mtDNA gor.

Ud fra sekvensforskellene
kunne det endvidere estimeres,
at de udviklingslinier, der forte
frem til henholdsvis neanderta-
lerne og Homo sapiens adskiltes
for mere end 500.000 ar siden
(figur 3).

Det er siden lykkedes at ud-
vinde mtDNA fra yderligere to
neandertal-fossiler, stammende
fra henholdsvis det nordlige
Kaukasus og Kroatien; begge
fossiler er ca. 30.000 ar gamle.
Disse nye undersogelser bekraef-
ter de oprindelige resultater, og
samlet set er resultaterne et
godt argument for fortreng-
ningsmodellen. Det er meget
usandsynligt, at neandertalerne
kan have givet ophav til den
moderne europzer. Man kan
naturligvis ikke med sikkerhed
udelukke en vis opblanding;
blot m4 man si konstatere, at
neandertalernes gener atter er

forsvundet (f.eks. ved genetisk
drift). Men s8 har de jo heller
ikke bidraget til den genetiske
udrustning af nulevende euro-
paere.

Kunne neandertalere og
Homo sapiens parre sig?
Vanskelighederne ved at af-
grense arter ud fra rene morfo-
logiske karakterer kan ikke un-
derstreges nok (tenk blot pd
hunderacer!). Derfor kan man
heller ikke med absolut sikker-
hed vide, om neandertalere og
moderne mennesker er to for-
skellige arter. Men de er i hvert
tilfeelde to forskellige udvik-
lingslinier, hvor den genetiske
adskillelse startede for 500.000
ar siden. Hvorvidt hybridise-
ring mellem neandertalere og
de tidlige Homo sapiens i
Europa (Cro-Magnon-menne-
skerne) har varet muligt kan
for nzrverende ikke afklares. I
foraret 1999 annoncerede man
fundet af skelettet af et ca. 4-
drigt barn, der blev begravet for
24.500 4r siden i Lapedo-dalen
ca. 90 km nord for Lissabon,
Portugal (Lagar Velho 1 fossilet,
figur 4). Efter nogles mening

frembyder skelettet en blanding
af trek karakeeristiske for hen-
holdsvis neandertalere og mo-
derne mennesker. Mange antro-
pologer er dog meget skeptiske
overfor denne udlegning.

Selv om neandertalere og
Cro-Magnon mennesker repre-
senterer forskellige arter, har de
jo alligevel varet nert besleg-
tede; derfor har de méske kun-
net f4 infertilt eller endog fertilt
atkom. Hvis hybridisering vit-
terligt har fundet sted, er det
dog ikke ensbetydende med, at
neandertal-DNA har overlevet
til i dag. I givet fald er det nem-
lig teenkeligt, at hybriderne lige-
som de rene neandertalere er
uddede. Uanset om hybridise-
ring har fundet sted eller ¢j 2n-
drer det ikke pd synet af det
moderne menneskes opstden i
Afrika, og at dets udvikling
frem til i dag i evrigt intet har
med neandertalerne at gore.

Analyse af genomisk DNA
Der er efterhdnden foretaget
talrige undersogelser af poly-
morfier baseret pd variation i
genomisk DNA. Sammenfat-
tende kan man om disse under-
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sogelser sige, at de endnu mere
klart end mtDNA-undersogel-
serne peger pd Afrika som op-
rindelsesstedet for det moderne
menneske.

I tre undersogelser er poly-
morfier i tre forskellige gener pa
hver sit kromosom blevet analy-
seret. En fjerde undersogelse
omfatter et bredere udsnit af s-
kaldte mikrosatelliter (sm3 re-
peterede DNA-sekvenser)
spendende over flere kromoso-
mer. Alle fire undersegelser vi-
ser, at den variation, der findes
hos nulevende ikke-afrikanere,
er en lille fraktion af den varia-
tion, der findes i den nulevende
afrikanske befolkning (figur 4).
Sammen med de to undersogel-
ser, der omtales nedenfor, ud-
gor disse undersggelser det
sterkeste genetiske argument
for oprindelsen af det moderne
menneske i Afrika.

To meget omfattende under-
sogelser er udgdet fra forsker-
grupper pd henholdsvis Stan-
ford Universitetet i Californien,
og fra universitetet i Pennsyl-
vania. Begge undersogelser, der
involverer talrige befolknings-
grupper verden over, er baseret
pa mere end 100 polymorfier i
proteiner og DNA, og de viser
samstemmende, at den storste
genetiske variation findes
blandr afrikanere, og at europz-
ere og asiater er klart nermere
beslegtede med hinanden end
nogen af dem er med afrika-
nerne. Undersogelserne peger
ydermere pd, at opsplitningen
af afrikanere og ikke-afrikanere
snarere skete for omkring
100.000 &r siden end for én
million 4r siden. Resultaterne er
statistisk set meget holdbare.

Fortreengningsmodellen
vinder terraen

Selvom der for nerverende
ikke eksisterer nogen model,
der pd overbevisende méide kan
redegore for alle tilgengelige
data vedrerende oprindelsen af
det moderne menneske, er det
dog et faktum, at fortreng-
ningsmodellen i stigende grad
vinder terren. Den helt over-
vzldende tendens de allersene-
ste &r har varet en forggelse af
den empiriske viden til stotte
for fortrengningsmodellen;

samme evidens har i stigende
grad undermineret den teoreti-
ske og empiriske basis for den
multiregionale model. Alt be-
vismateriale peger p& Afrika syd
for Sahara som oprindelsessted
for Homo sapiens. Ud fra et ge-
netisk synspunke er det da ogsd
logisk at forestille sig, at de for-
andringer, der fandt sted i
genomet og som slutteligt gav
ophav til Homo sapiens, kun
fandt sted én gang.

Det er dog vigtigt at forstd, at
selvom den storre genetiske va-
riation i den afrikanske befolk-
ning syd for Sahara er forenelig
med oprindelsen af det mo-
derne menneske i Afrika, er det
ikke nedvendigvis noget bevis
herfor. Det er muligt, at det
moderne menneske er opstiet
andetsteds (f.eks. i Asien), men
at en efterfolgende genetisk
“flaskehals” har reduceret den
asiatiske variation, s den i dag
er mindre end den afrikanske.
Det er ogsa muligt, at den
storre variation i Afrika henger
sammen med, at befolkningen
dér altid har veret storre end
andre steder. Men supplerende
information om fordelingen af
den genetiske variation i for-
skellige befolkninger kan give
svaret.

Studier, der analyserer forde-
lingen af variationen, viser na-
sten uden undtagelse storre va-
riation i Afrika end andre ste-
der. Men mere vigtigt er, at va-
riationen i ikke-afrikanske
befolkninger er en undergruppe
af den, der findes i Afrika. Den
eneste logiske forklaring pd
dette er, at det moderne men-
neske er opstdet i Afrika og ved
den efterfolgende udvandring
til de ovrige kontinenter, har
det taget en del af den afrikan-
ske variation med sig. Hvis det
moderne menneske var opstéet
i f.eks. Asien efterfulgt af en
“flaskehals” p4 dette kontinent,
ville man stadig forvente at
finde overlevende genetiske
polymorfier af asiatisk oprin-
delse, der ikke ville udgere en
undergruppe af de afrikanske.

Opblanding tvivisom

Hvis den multiregionale model
er korreke, er det ngdvendigt at
antage, at en meget betydelig

udveksling af gener har fundet
sted henover kontinenterne i
lobet af den sidste million Ar.
Kun derved er det muligt at
forestille sig, at de vidt spredte
populationer kunne oprethol-
des som én art. Oven i kebet en
art, der udviser en bemarkelses-
verdig lille genetisk variation.
Den multiregionale model for-
udsatter, at vidtstrakte omrider
af Europa, Afrika og Asien —
maske 80 millioner. km? i alt —
til stadighed var beboet siden
Homo ergasters udvandring fra
afrika. Forskellige beregninger
tyder pd, at den totale popula-
tion i hele denne periode sjel-
dent har oversteget 10.000 in-
divider. Det er derfor mere end
tvivlsomt, at der kan vere fore-
géet nogen serlig opblanding
(og derfor et “meget betydeligt”
gen flow) i en sé spredt befolk-
ning.

Er en endelig afklaring
mulig?

Den moderne genteknologi
rummer som vi har set heldig-
vis et potentiale, der giver os et
begrundet hib om at nd til en
afklaring om oprindelsen af
Homo sapiens. Safremt det lyk-
kes at udvinde og analysere
DNA fra fossile mennesker 1
sterre omfang end hidtil, vil
dette sztte os i stand til at kon-
struere langt bedre stamtraeer
end de, der er baseret pd DNA
fra nulevende mennesker. Hvis
det bliver muligt at udvinde
DNA fra Homo erectus-fossiler
fra Kina og Java vil det for-
mentlig vere muligt at skelne
mellem den multiregionale
teori og fortrengningsmodellen
her: Hvis Homo erectus-DNA
ligner moderne Homo sapiens-
DNA fra samme geografiske
omrade stotter dette teorien
om, at Homo sapiens er udviklet
lokalt; hvis derimod alt Homo
erectus-DNA er meget forskel-
ligt fra alt Homo sapiens-DNA
stotter dette teorien om, at
Homo sapiens kun er udviklet
én gang, selvom det ikke kan
fortelle os noget om, hvor og
hvornir dette skete. @
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