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ktgenom
- mange historier

Genomsekvenser er guldminer af information om artsdannelse og naturlig selektion.

Men man skal stille de rigtige spergsmal for at fa de interessante svar.

Af Thomas Mailund,

Kasper Munch, Asger Hobolth,
Mikkel H.Schierup og

Peter F. Gammelby

M | Douglas Adams’ romanse-
rie The Hitchhiker’s Guide to the
Galaxy blev en gigantisk super-
computer sat til at finde svaret
pa det ultimative sporgsmél om
Livet, Universet og Alting. Efter
7,5 mio. ars arbejde kom com-
puterens svar: »42«.

Nar man ikke stiller spergs-
mélene precist nok, risikerer
man at fa svar, som man ikke
bliver klogere af.

P4 Aarhus Universitet har vi
ogsi en supercomputer. I de
kommende ér skal den blandt
meget andet bearbejde store

arter er opstaet.

Disken blev ikke sendt til
BiRC fordi vi har adgang til en
supercomputer; vi er med, fordi
vi ved at kombinere statistiske,
matematiske og datalogiske
redskaber har udviklet nogle
unikke og effektive metoder til
bade at stille de rigtige sporgs-
mal, programmere computeren
til at lede de rette steder efter
svarene, og til at fortolke sva-
rene med.

Rygraden i vores metode er
Coalescent Hidden Markov
Models (CoalHMM), som ud
meangder data, som vi pa Bioin- af genom-dataene kan trekke
formatics Research Centre il information om artsdannelses-
(BiRC) for nylig fik tilsendt pa Kamilah, en vestlig lavilandsgorilla fra San Diego Zoo, lagde celler til tidspunkter for millioner af ar

en harddisk fra universitetet i den forste sekventering af artens genom. Efter en tur i BiRC's Coal- siden, artsdannelsesprocesser og

Barcelona. HMM-model afslorede dataene, at vores falles herkomst er et genetisk betydningen af naturlig selek-
Harddisken indeholder data kludetappe. 15 pct. af menneskers genom er mere beslegter med goril- tion — endda fra DNA fra éc

fraialt 106 genomer (fra 96 laen end med vores nermeste slegming, chimpansen. enkelt individ.

individer af fem forskellige arter Med den har vi siden 2005

af menneskeaber og 10 men- veret med il at vise, at vist, at

nesker), som et internationalt sekventeret. Projektet har som selv, har udviklet sig over de sid-  mennesket og chimpansen split-

hold af forskere i Great Ape mal til fulde at forsta, hvordan ste 20 millioner &r, og specielt tede op for 4,5 mio. ar siden, at

Genome Diversity Project har menneskeaberne, og mennesket  at forstd hvordan de forskellige ~ mennesket kun er ca. 1,2 pct.
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Boks 1 - Topologien for sleegtskab
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Et eksempel pa tre befolkninger,
hvor to er teettere besleegtet
med hinanden end med den
tredje. Det brune tree illustrerer
befolkningernes forhold og viser
hvilke to befolkninger, der er
teettest beslaegtet (topologien i
treeet) samt hvor leenge befolk-
ningerne har veeret adskildt
(grenleengder i traeet). Det bla
treeindeni er et eksempel pa
hvor beslaegtede tre individer er.
Topologien er den samme som
for befolkningstraeet: de to indi-
vider fra de teettest besleegtede
befolkninger er ogsa teettest
besleegtede. Grenleengderne er
derimod laengere, specielt er der
langt fra det tredje individ til de
to andre i forhold til afstanden
mellem befolkningerne.
Forskellen skyldes, at ikke
alle individer inden for en befolk-
ning er lige teet beslaegtede.
Sgskende er teettere besleegtede
end grandfeetre og sa videre.
Dette gor sig ogsa geeldende i
forfeedrende befolkninger, sa hvis
vi kikker pa, hvor langt tilbage i
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tiden vi skal g& for at finde den
neermeste forfader til to individer,
skal vi fgrst ga tilbage til det
tidspunkt, da de to befolkninger
delte sig fra en stambefolkning,
og derefter yderligere et stykke
tid tilbage, bestemt af, hvor teet
besleegtede de to individers for-
faedre var pa det tidspunkt. Dette
er illustreret i figuren gverst til
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hgjre, hvor hver prik repraesente-

rer et individ — levende eller dgd

— og hvor slaegtskab er illustreret

med kanter. De bla individer sva-

rer til det bla trae til venstre.
Topologien for sleegtskabet
mellem individer vil ikke altid

passe med deres befolkninger.

Hvis befolkningerne er teet nok
beslaegtede, vil den stgrste
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variation i graden af slaegtskab
ikke findes imellem befolkninger

— det vil i stedet veere den varia-

tion der var i stambefolkningen.
Havde vi f.eks. valgt den rgde
linje i den midterste befolkning
ville vi se at individ 2 er teettere
beslaegtet med individ 3, selv
om befolkning 1 og 2 er teettest
beslaegtet.

Hvis alle individer inden for den samme art har en feelles forfader
teettere pa i dag end opdelingen af stamarterne, sa vil vi ikke kunne

se variationen i tiden i stamarten,

for lige meget hvilke individer vi

kikker pa vil vi se den samme forfader i stamarten.

forskellig fra chimpansen og
bonoboen, 1,7 pct. forskellig fra
gorillaen og 2,5 pct. forskellig
fra orangutangen.

Vi har vist, at der er dele
af vores genom hvor vi ligner
gorillaen mere end chimpansen,
og at vores gener i disse omré-
der ogsd mest udtrykkes som
gorillaens. Vi kan se, at naturlig
selektion har spillet en overra-
skende stor rolle i udviklingen
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af vores genom, ikke mindst pa
vores X kromosom og omkring
vores gener, og maske iser de
gener der har med immunsyste-
met at gore. Vi kan se, at bono-
boen og chimpansen forst gik
fra hinanden for ca. 1 million
ar siden, men at der alligevel er
omréder, hvor chimpansen lig-
ner mennesket mere end den
ligner bonoboen (ca. 2 pct. af
arvemassen).

Desuden kan vi se, at der i
menneskets linje helt op til arts-
dannelsen med orangutang ikke
har varet perioder med meget
f4 individer; tveertimod var
stamfaderen til mennesket og
chimpansen talrig.

En arts oprindelse

Nar en art udvikler sig er der
i virkeligheden tale om, at
sammensztningen af indivi-

Rekombination er imidlertid udtryk for, at forskellige dele af vores DNA har ople-
vet forskellige forfaedre. Gener langt fra hinanden kan stort set betragtes som
uafhaengige, sa i stedet for at veelge forskellige par af individer for at se variatio-
nen i tiden til den feelles forfader, kan man veelge forskellige gener.

der i arten, eller populationen,
udvikler sig. Individer fodes, far
unger og dor. Ikke alle individer
far lige mange unger, og over
tid vil fi individer vare blevet
forfedre til alle levende indivi-
der i populationen. Det er sile-
des kun enkelte individer, hvis
arvelige treek breder sig til hele
arten, pa bekostning af andre.
Det er denne proces der giver
anledning til at alle individer i



en art er beslegtede gennem et
stamtre.

Nar en art deler sig i to, vil
det i det simpleste tilfelde
ske ved, at denne population
deles op i to nye populationer,
som derefter udvikler sig uaf-
hengigt af hinanden. Nar en
population deles i to, vil indi-
vider i den nye population A
vere lige s tet beslegtet med
individer i population B som
de er med de andre i popu-
lation A. Man kan sige, at
halvdelen af stamtraets grene
fortsetter i hver population.
Som tiden gar efter opsplit-
ningen vil individer i de to
nye populationer blive mere
og mere beslegtede indbyr-
des, indtil alle individer i hver
population er efterkommere af
samme individ.

Kort efter opdelingen vil man
ud fra variationen kunne se,
hvor langt tilbage i tiden man
skal g for at finde den sidste
felles forfader mellem to indivi-
der, athangigt af hvilke to indi-
vider man velger. (se boks 1).

Ud fra denne variation kan
man Jeere meget om stambe-
folkningen. For eksempel kan
vi se, om stambefolkningen var
stor eller lille. Stor variation i
tiden tilbage til den felles for-
fader betyder, alt andet lige, en
stor befolkning frem for en lille.
Vi kan se, om stambefolknin-
gen gik igennem en flaskehals
pa noget tidspunke. I s3 fald vil
der vere usedvanlig mange, der
finder deres fzlles forfader inde

i flaskehalsen.

Statistik fra en enkelt
observation

Hyvis man statistisk skal afgore,
om én model passer bedre

til data end en anden, eller
bestemme verdien af parame-
trene i en model, krever det
normalt, at man har flere obser-
vationer. Jo flere jo bedre.

Nir vi skal leere noget om,
hvornér en stambefolkning
delte sig i to, vil de relevante
observationer f.eks. vere dem,
der viser variationen i tiden til-
bage til den sidste felles forfa-
der. Nar man ser pa tet besleg-
tede befolkninger kan denne
variation findes ved at valge
mange forskellige individer,
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Hvordan man udregner
sandsynligheder
1 en Markov kaede

Boks 2: Problemet bliver i sin enkelhed et spgrgsmal
om at kunne opskrive den kombinerede sandsynlig-
hed for forhistorien af to nabo-DNA-stykker. Kalder

vi forhistorien for stykkerne for A og B, sa skal vi
kunne beregne P(A,B) for alle mulige historier af
DNA-stykkerne. Derfra kan vi beregne den betingede

sandsynlighed, P(B | A), hvorefter vi med approksima-

tionen kan bruge denne betingede sandsynlighed til
at beregne den samlede sandsynlighed for ikke blot
A og B, men A, B, C og D (eller hvor mange stykker
vi har brug for), da P(A, B, C, D) approksimeres som
P(A) P(B | A) P(C | B) P(D | C).

Uden approksimationen ville vi skulle beregne
P(A, B, C, D) =P(A) P(B | A)P(C | A,B)P(D | A, B, C),
der vokser i kompleksitet med hvert nyt stykke, og
derfor i praksis kun kan beregnes for fa stykker.

Det at beregne den kombinerede sandsynlighed
P(A,B), og den afledte sandsynlighed P(B|A), er dog
heller ikke lige til, og det meste af vores teoretiske
arbejde over de sidste mange ar har fokuseret pa
effektive mader at beregne denne sandsynlighed pa.

Sandsynligheden P(A,B) afheenger af flere model-
parametre, inklusiv tiden hvor arterne delte sig, og

det er ved at maksimere P(A,B) mht. disse parame-
tre at vi kan estimere parametrene og derved leere
om arternes opdeling og udvikling.

Problemet er dog ikke helt Igst ved at kunne
beregne P(A,B). A og B er forhistorien bag to DNA
stykker, men blot ud fra to DNA stykker kan vi ikke
direkte afggre hvad deres forhistorie er. Vi bliver der-
for ngdt til at integrere over alle mulige forhistorier
for den observerede DNA, veegtet med sandsynlig-
heden for at disse historier ligger til grund for den
observerede DNA.

Dette klarer vi ved at bruge en statistisk tekno-
logi der hedder skjulte Markov modeller, og vores
analysemetode kalder vi CoalHMM’er (Coalescence
Hidden Markov Models; coalescence henviser til den
populationsgenetiske model af forhistorier og hidden
Markov models henviser til skjulte Markov modeller).

Det er ved kombinationen af skjulte Markov
modeller og metoder til at beregne den kombinerede
sandsynligheder for forhistorier, P(A,B), at vi over de
sidste fem til ti ar har udviklet statistiske kraftfulde
metoder til genetisk analyse af stamarter ud fra DNA
fra nulevende arter.

men for meget fjernt beslaeg-
tede befolkninger — ultimativt
forskellige arter — virker denne
tilgang ikke.

Hyvis alle individer inden for
den forste art har en sidste fel-
les forfader inden for deres egen
art, og det samme gor sig gel-
dende i den anden art, vil vi
nemlig se precis den sammen
afstand mellem et par af indi-
vider, lige meget hvilket par vi
velger. Dermed har vi reelt kun
én enkel observation fra slegt-
skabet i stamarten, og ud fra
den kan vi intet sige om varia-
tionen i stamarten (se boks 1
nederst).

Her kommer rekombina-
tion til hjzlp. Rekombination
sker, ndr vores DNA-strenge
gennem generationerne bliver

“klippet” i stykker og sat sam-
men pa nye mider. Det med-
forer, at forskellige stykker af
arvemassen kan betragtes som
uafhxngige observationer af
processen. I stedet for at lave

statistik pé flere individer —
hvilket ikke forer til flere obser-
vationer — kan vi lave statistik
pa flere forskellige stykker af
vores genom.

DNA stykker er dog kun
uathengige i den tid, hvor en
rekombination har afkoblet
dem fra. Mens de er koblet sam-
men har de samme forhistorie
og er altsd ikke uathzngige, og
hvis man inddrager dem i ana-
lysen kan man komme il at
undervurdere variationens stor-
relse i tiden tilbage til forfed-
rene.

Det problem kan lgses pa to
méder:

Man kan kikke pd DNA
stykker der ligger langt fra hin-
anden i arvemassen. Sidanne
stykker er adskilt af mange
rekombinationer og er derfor
uathangige i langt den stor-
ste del af deres historie, og
kan derfor betragtes som stort
set uafhangige observationer.
Mange statistiske metoder til at

undersoge stamarter er baseret
pa denne idé. Felles for dem
er at man si kun kan kikke pd
en lille del af genomet; man
skal valge stykker langt fra
hinanden og kan ikke samtidig
analysere den DNA der ligger
imellem dem.

Alternativt kan man eksplicit
modellere rekombinationspro-
cessen og hvordan forhistorien
for ét DNA stykke athaenger af
nabo-DNA. Pi denne made kan
man teoretisk udnytte den fulde
arvemasse. Rekombinations-
processen er i midlertid meget
kompleks, og selv med super-
computere er det ikke muligt at
modellere den fulde proces for
et helt genom uden ar ty dil for-
simplende antagelser.

"Coalescent skjult

Markov model”

Vore analyser af stamarter
bygger pa, at vi kan finde seg-
menter af genomet med den
samme historie ved at "glide”
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19.2 mill ar
>100000 oy o
11.8 mill ar

@st gorilla

Vest gorilla

1.1 mill ar
0.08-0.5 mill ar

Borneo orang

Artsdannelsestidspunkt

Antal reproducerende
Individer i stamarten

Divergens for genomerne

1.0 mill ar
0.3-0.6 m

Sumatra orang

Pi menneskeabernes artstra kan man se, at selv om f.eks. mennesket og chimpansen gik fra hinanden for ca.
4,3 mio dr siden, skal man i gennemsnir 7,1 mio dr tilbage for at finde vore genomers stamfadre - og ar vi
skal hele 19,2 mio. dr tilbage for at finde stamfudrene til alle menneskeabernes genomer.

henover genomet og estimere,
om det neste basepar har den
samme historie som det fore-
giende.

Her benytter vi os af anta-
gelsen om Markov egenskaben,
hvilket her betyder, at sandsyn-
ligheden for, at det neste base-
par har samme historie som
det foregiende, kun athznger
af det foregiende basepar og
ikke resten af sekvensen. Dette
er kun en approksimation til
den mere komplicerede rekom-
binationsproces, men det har
vist sig at veere en meget god
approksimation, der betyder at
vi kan nejes med at modellere
athengigheden mellem nabo-
stykker og ikke afthengigheden
mellem alle stykker i hele gen-
omet.

Dette reducerer kompleksite-
ten betydeligt og gor det muligt
at modellere hele genomer hur-
tigt og effektivt. Vi kan siledes
opstille alternative hypoteser
for artsdannelse ved at udregne
sandsynlighederne for at obser-
vere vores data under de forskel-
lige modeller (se boks 2 for et
eksempel)

Vores CoalHMM’er er
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unikke i dels at kunne ana-
lysere hele genomer og i at
kunne analysere stamarter der
levede millioner af ir for nu.
Der eksisterer andre metoder
der kan analysere stamarter
millioner af 4r gamle ved at
bruge isolerede DNA-styk-
ker, der antages uathengige,
og andre metoder, der via
Markov-model-tilgangen kan
analysere hele genomer, men
alle andre metoder antager
enten uafhengige DNA styk-
ker eller har en approksimation
af P(A,B) der fejler, nér man
géar millioner af &r tilbage.

Hvordan skilles arter?
Samtidig med at vi forbereder
arbejdet med de 106 genomer
er vi netop nu i gang med at
undersoge, pa hvilken made
forskellige tet beslegtede arter
er blevet adskilt. Er det sket
som en pludselig opstéet bar-
riere for genudveksling (dette
kaldes allopatrisk artsdan-
nelse), eller har det veret en
gradvis proces, hvor genud-
vekslingen mellem forskellige
populationer er blevet min-
dre over tid indtil den helt er

ophert (dette benevnes oftest
sympatrisk artsdannelse)?

Vi har undersogt genomerne
for tre par af forskellige beslag-
tede aber:

1. Chimpansen og bonoboen

2. Sumatra og Borneo orangu-
tangen

3. Den gstlige og vestlige gorilla.

Resultaterne viser at chimpan-
sen og bonoboen pludseligt gik
fra hinanden for ca. 1 million ar
siden, mens at de to gorillaarter
og de to orangutangarter lang-
somt gik fra hinanden og forst
havde den sidste genudveksling
for hhv. ca. 50.000 og 300.000
ar siden.

Noglen til denne forskel lig-
ger maske i, at bonoboer og
chimpanser i dag er adskilt af
Congofloden som muligvis fik
sit nuverende leje for ca. 1 mil-
lion ér siden, og da chimpanser
hader vand, vil den have varet
en pludselig barriere for genud-
veksling.

Vi kan saledes opsummere
vores nuverende viden om arts-
dannelse i menneskeaberne i
deres artstre (se ovensatiende

figur) |
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