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Matematikere, statistikere og bioinformatikere fra Kebenhavns-

og Aarhus Universitet er i feerd med at udvikle de redskaber,
som skal gagre DNA-fund endnu mere brugbare i forhold til
at kortlaeegge menneskets forhistorie.

iden det moderne menneske
opstod i Afrika for 200.000
ar siden, har vi spredt os ud
over hele kloden. Vores for-
feedre vandrede op gennem Europa,
gstover til Asien og fra nord til syd
i Amerika. De krydsede udtgrrede
straeder og tilfrosne have og besteg
bjerge og vandrede pa tveers af
uendelige grkner for at komme
frem til nye og forunderlige verdner,
hvor ingen mennesker nogensinde
havde sat deres fadder for.

Undervejs i vores erobring af kloden
stadte vores forfeedre bade pa hin-
anden og pa vores fijerne slaegtnin-

ge i form af blandt andet neander-
talerne og denisovanerne. Mgderne
ledte til bade konfrontationer og til
sex, og udfaldet af bade det ene

og andet blev til den mangfoldig-
hed, der er i verden i dag. Vi er alle
produkter af disse magder mellem
mennesker i fortiden.

Nar forskere skal kortleegge vores
sammenflettede fortid, forlader de
sig ofte pa arkaeologien. Eksem-
pelvis afslgrer potteskar, flintesten,
vaben og deslige, at der har veeret
kontakt mellem det sydlige og
nordlige Europa. Men hvis forskere
udelukkende kigger pa arkeeologi-
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en, er det sveert at sige noget om,
hvorvidt mennesker fulgte med de
arkeeologiske genstande, eller om
de bare var handelsvarer. Betyder
et fund af et sydeuropeeisk bronze-
aldersveerd i Sverige eksempelvis,
at folk fra leengere sydpa i Europa
flyttede til Sverige og tog teknikken
til at lave disse sveerd med sig, eller
blev sveerdene i sig selv blot hand-
let mellem folk fra syd og nord?

For bedre at kunne besvare den
slags spgrgsmal om vores forfeedre
er forskere i hgjere grad begyndt
at neerstudere forhistorisk DNA fra
flere tusinde ar gamle menne-



DNA-analytikere afslgrer fortidens seksuelle forhold

Det kom som et chok, da forskere
fra Max Planck Instituttet i Tyskland
i 2008 kunne offentliggare, at de
ved hjeelp af en DNA-analyse af ne-
andertalerknogler havde fundet ud
af, at mennesker og neandertalere
havde dyrket sex pa et tidspunkt
for flere tusinder af ar siden, og at
nutidens europeeere er et produkt
af deres elskov. Faktisk blotlagde
forskningen senere hen, at moder-
ne mennesker af ikke-afrikansk
afstamning indeholder mellem 1
og 4 procent neandertaler-DNA.
Opdagelsen pegede ogsa pa, at vo-
res forfeedres elskovseventyr med
deres fjerne slaegtninge var sket i
Europa. Indtil da havde tankerne
om en mulig hybridisering mellem
mennesker og neandertalere ellers
veeret forbeholdt det rent spekula-
tive, for der var ingen arkeeologiske
fund til at understgtte en sadan
teori og ingen hulemalerier, der
illustrerede det. Indtil da vidste
forskere darligt, om neandertalere
og moderne mennesker overhove-
det kunne sameksistere. Konsen-
sus var, at vi formentlig bekrigede
hinanden, og at disse krige ledte til
neandertalernes endelige under-
gang.

Siden 2010 er udviklingen inden-

for analyser af gammelt DNA eks-

ploderet, blandt andet pa grund af
indsatsen fra forskerne pa Center

for Geogenetik ved Kgbenhavns

skeknogler. DNA kan eksempelvis
afslgre, om folk oprindeligt kommer
derfra, hvor deres jordiske rester
bliver fundet. Hvis et skelet, som
bliver fundet i Danmark, har DNA,
som matcher DNA fra skeletter i
Sydtyskland, kan forskere konklude-
re, at personen formentlig er rejst
fra Sydtyskland til Danmark og har
endt sine dage der. Analyser af
DNA er et meget preecist veerktgj i
forhold til at kunne kortlaegge bade,
hvem vores forfeedre var, og hvor-
dan de levede. Nu skal forskere fra
Kgbenhavns Universitet og Aarhus
Universitet udvikle nye matemati-
ske redskaber til meget bedre at

Rekonstruktion af neandertalkvinde.
Fra PLOS ONE, CC BY 2.5.

Universitet. Vi ved i dag, at vores
forfaedre ikke bare havde sex og

fik barn med neandertalerne. Det
gjorde vi ogsa med de lidt mere
ukendte sleegtninge denisovanerne.
Derudover har analyser af menne-
ske-DNA og DNA fra vores fjerne
sleegtninge vist, at vi formentlig har
haft sex med hinanden en hel del
gange i lgbet af de 30.000 ar, hvor
neandertalere og moderne menne-
sker levede sammen i Europa og
Asien. Rent faktisk beerer asiater
rundt pa mere neandertaler-DNA
end europaeere, hvilket tyder pa, at
moderne mennesker har haft sex
med neandertalerne bade i Europa,
og efter forfaedrene til alle asiater
rejste laeengere mod @st.

Siden 2010 har udviklingen inden
for analyser af gammel DNA ogsa

udnytte den information, som ligger
i vores forfeedres DNA.

»Gennem hele vores historie og for-
historie har vi mennesker beveeget

os rundt pa kloden, hvor vi har mgd-

tes med hinanden og er gaet hver
til sit igen. Fossilt DNA er et vindue
ind til disse beveegelser, og her vil vi
gerne videreudvikle redskaberne til
at udnytte DNA'ets fulde potentiale
i forhold til at besvare mange af de
spgrgsmal, som vi stiller os omkring
vores forfeedre,« forteeller Carsten
Wiuf, der er professor ved Institut
for Matematiske fag ved Kaben-
havns Universitet.

kastet nogle meget uventede op-
dagelser af sig. Eksempelvis kan
forskere se spor efter helt andre
menneskeslaegter, ingen har kendt
til eksistensen af, for de blev fundet
i vores arvemasse. Vi har altsa

haft sex og faet bern med andre
menneskearter end neandertalerne
og denisovanerne, men vi har ingen
andre spor efter dem end de spor,
der findes i vores DNA. Vi har ingen
knogler, ingen veerktgjer, ingen
arkeeologiske efterladenskaber. In-
genting. Kun deres DNA. Forskere
kalder disse ukendte og uddgde
menneskearter for “spggelser”. Et
sadant spggelse finder man blandt
andet i arvemassen fra Hadza- og
Sandawe-folket i Tanzania. Da
dette genetiske spor kun findes

i afrikanere og ikke i europaee-

re eller asiater, er konklusionen,
at moderne mennesker i Afrika

ma have dyrket sex og faet bgrn
med denne ukendte menneskeart
pa et tidspunkt efter det moder-
ne menneskes udvandring fra
Afrika for 60.000 ar siden. Mens
neandertalerne altsa havde slaet
sig ned i Europa og Asien, boede
der en menneskeart i Afrika efter
for 60.000 ar siden, som vi aldrig
har fundet nogen rester fra andet
end deres DNA. Faktisk tyder
forskningen pa, at denne ukendte
menneskeart levede og fik barn
med afrikanerne indenfor blot de
seneste 30.000 ar.

Carsten Wiuf har sammen med
kollegaerne Thomas Mailund

fra Aarhus Universitet og Anders
Albrechtsen fra Kgbenhavns Univer-
sitet faet en stor bevilling til i lgbet
af de neeste tre ar at udvikle ma-
tematiske og statistiske veerktgjer,
som kan tgjle de store meengder
genetisk data, der hele tiden veelter
op fra jorden.

DNA er arkeeologernes nye,
staerke vaben

Analyser af DNA har allerede
kastet forskellige overraskende
indsigter af sig, nar det geelder
vores forfaedre. Eksempelvis har
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Foto: Jim Hayer

Om forskeren

Carsten Wiuf er professor ved Institut for Matematiske Fag pa Keben-
havns Universitet. Han er uddannet fra Aarhus Universitet og har efter-
felgende veeret ansat pa University of Oxford, Aarhus Universitet og nu
Kabenhavns Universitet med en kortere afstikker til et biotekfirma i
Boston. Carsten Wiuf har mere end 100 videnskabelige artikler og en
leerebog om populationsgenetik pa sit CV.

Han er generelt interesseret i anvendelsen af matematik, sandsynlig-
hedsteori og statistik indenfor de biologiske videnskaber, og hvordan
man kan opna biologisk indsigt ved hjeelp af matematiske argumenter.
Specielt har han interesseret sig for DNA-evolution og i nyere tid for,
hvordan man matematisk kan beskrive celluleere processer.

forskning fra Center for Geogene-
tik ved Kgbenhavns Universitet,
der hgrer til blandt Carsten Wiufs
samarbejdspartnere, vist, at skan-
dinavernes karakteristiske lyse
hud og lyse har slet ikke kommer
fra den oprindelige skandinaviske
jeegerstenalder-befolkning, men
via senere indvandringer fra hen-
holdsvis Mellemgsten i Bondesten-
alderen og fra stepperne omkring
Sortehavet i tidlig Bronzealder.
Danmarks oprindelige jeegersten-
alder-folk var meget mere mgrke

i huden og i harets pigmentering,
men nutidens bla gjne var ogsa
almindelige dengang.

Ved hjeelp af forhistorisk DNA kan
forskere blive klogere pa elemen-
ter af menneskets feerden i det
forhistoriske landskab. De kan
ikke se, hvad der skete i fortiden,
men de kan danne hypoteser om
den og holde genetiske informatio-
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ner, de finder i fossilt og moderne
DNA, op mod hypoteserne. Pa den
made kan de forsgge at verificere
hypoteserne og danne et billede af,
hvordan det forhistoriske landskab
har set ud. Hypoteserne opstiller de
ved hjeelp af modeller, der relaterer
befolkningsgrupper til hinanden, og
hvordan en befolkningsgruppes ge-
netiske sammenseetning er blevet
pavirket af andre grupper.

Traditionelt har man i kortleeg-
ningen af vores fortid benyttet
genetiske stamtreeer, hvor en
given befolkningsgruppe bliver
splittet op og bliver til to nye grene
pa stamtreeet, der igen splitter

og bliver til flere grupper og sa
videre. Sleegtslinjerne forgrener
sig som grenene pa et tree. Denne
forgrenede repraesentation af vores
forhistorie inddrager dog slet ikke
interaktioner mellem befolknings-
grupper og den pavirkning, det har

haft pa vores arvemateriale. Det er
derfor en alt for simpel hypotese.
Eksempelvis efterlod romerne et
genetisk aftryk pa de britiske ger
under den romerske beseettelse
fra ar 43 til 410. Det samme gjorde
vikingerne 500 ar senere, da vores
forfaedre sejlede over Nordsgen og
besatte det omrade, som senere
kom til at hedde Danelagen. Gener
fra bade nord, syd, gst og vest er i
hele verden blevet blandet i én vild
forvirring, men det fanger stam-
treesmodellen ikke.

Malet med Carsten Wiufs forsk-
ning er at udvikle matematiske og
statistiske veerktgjer, der reekker
ud over stamtraesmodellen og gar
grundlaget for at udtale sig om
fortiden bedre, sa forskere med
stgrre sikkerhed kan konklude-

re, hvad der er sket, siden det
moderne menneske udvandrede
fra Afrika for 200.000 ar siden for
derefter at kolonisere alt fra grke-
ner og regnskove til ger og iskolde
tundraer. Hvem mgdtes med hvem,
og fik de bgrn sammen? Gik de
hver til sit, og hvor gik de hen bag-
efter? Hvem har vandret leengst,
og hvor lang tid tog det? Hvem

har ikke haft eventyr i blodet, men
er bare blevet boende? Kan vi fa
svar pa de spgrgsmal, vil det veere
med til at danne et mere komplet

Tegning af en tidlig jeeger-samler fra
Spanien, som deler udseende (hudfarve,
gjenfarve, harfarve) med de tidligste
danskere. Den lyse hud og lyst har er
siden kommet hertil med tilflyttere fra
Mellemgsten og fra stepperne omkring
Sortehavet. Tegning: Spanish National
Research Council (CSIC).



billede af, hvem vi er i dag, og hvor
vi kommer fra.

»Indtil videre har forskningsfeltet
veeret seerdeles succesfuldt, men vi
vil gerne bibringe forskningsfeltet et
endnu bedre matematisk grundlag
for at beskrive menneskets demo-
grafiske historie i langt hgjere rumlig
og tidslig oplgsning, end det er mu-
ligt i dag,« forklarer Carsten Wiuf.

Vil skabe bedre matematiske
veerktgjer til at forsta fortiden
Carsten Wiufs forskning kan opde-
les i tre stadier.

For det fgrste skal han sammen
med sine kollegaer udvikle de
matematiske og statistiske red-
skaber, som skal forlgse projek-
tets ambitigse mal.

For det andet skal de matemati-
ske veerktgjer valideres pa allere-
de eksisterende viden.

Til sidst, men ikke mindst, skal
de matematiske veerktgjer
benyttes til at skabe helt nye
indsigter i vores forfaedres ggren
og laden.

»Vi har brug for en model, der
relaterer DNA til geografi og tid.
Befolkningernes genetiske sam-
menseaetning eendrer sig som folge
af geografisk adskillelse og tid,

og det skal repreesenteres i mo-
dellen. Mere har vi ikke brug for,
hvis vi har de rigtige redskaber til
at analysere data,« siger Carsten
Wiuf.

Tid, DNA og geografi er netop
grundlaget for de matematiske me-
toder, som Carsten Wiuf er ved at
konstruere. Metoderne er baseret
pa sakaldt grafteori, der benyttes
stort set inden for alle omrader

af matematikken til at beskrive
sammenhaenge mellem forskellige
objekter, i dette tilfeelde befolk-
ningsgrupper, der pavirker hinan-
dens arvemasse. De mange pavirk-
ninger fra andre folkefaerd bliver
indlagt i forskernes grafmodel, sa
Carsten Wiuf kan se, hvordan fol-
kefeerd A har pavirket arvemassen
for folkefeerd B, hvordan folkefeerd
C har pavirket folkefeerd A og sa
videre. Det hele bliver konstrueret

‘ Fortid
® uid

A. Evolution af en befolkning over tid. Denne graf repreesenterer en klas-
sisk made at illustrere evolution pa som en linezer tidslinje.

B. Evolution af flere befolkninger over tid. Enkelte befolkninger splitter
sig op i mindre befolkninger og andre befolkninger mgdes og danne nye
befolkninger. Den genetiske sammensaetning af de moderne befolknin-
ger afhaenger af, hvilke andre befolkninger der er blevet blandet i og

hvornar.

C. Den markerede, moderne befolknings genetiske sammenseetning
afhaenger af den del af grafen, der vedrarer denne befolkning, illustreret

med orange farve.

i et netveerk i tid med pile mellem
de forskellige folkeslag. Pilene in-
dikerer pavirkning af den ene eller
anden art, og pilene konstrueres
ud fra de genetiske data, som Car-
sten Wiuf kan fa fingrene i.

»Grafer er nemme at forsta visuelt
og intuitivt. Vi repraesenterer den
biologiske verden ved hjeelp af en
graf. Dermed ekstraherer vi fra den
biologiske verden til den matema-
tiske verden,« forklarer Carsten
Wiuf.

Sadan virker grafteori

Kigger vi pa, hvad en graf er, skal
du forestille dig en masse knu-
der, der er forbundet med pile.
Knuderne illustrerer befolknings-
grupper, og stregerne illustrerer,
hvordan befolkningsgrupperne er
forbundet over tid. Den mest simp-
le version af en graf er to knuder,
der er forbundet af én pil. Det vil

i Carsten Wiufs model illustre-

re, at én befolkningsgruppe har
udviklet sig til én anden over tid.
Det kan som eksempel veere den
danske befolkning i ar 1000, der
sidenhen har udviklet sig til den
danske befolkning i ar 2000. Til
knuderne knytter forskerne varia-
ble, der beskriver befolkningernes
genetiske sammensaetning. Det vil
i eksemplet sige, at der vil veere
én variabel, der beskriver befolk-
ningens genetiske sammenseet-
ning i ar 1000, og én, der beskriver
det samme i ar 2000.

»Fra vikingetiden til i dag er der
sket nogle genetiske eendringer

i danskernes samlede genetiske
sammensatning. Det kan veere, at
der er flere rgdharede i dag, end
der var dengang, og det kan man
se i den genetiske sammenseet-
ning i hele befolkningen. Pa den
made har den danske genetiske
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Historien om grafteori

Fundamentet for moderne grafteori
blev allerede grundlagt i 1736, da
den schweiziske matematiker Le-
onhard Euler forsggte at tackle det
matematiske problem, der er kendt
som de syv broer i Kdnigsberg. Ko-
nigsberg i det nuveerende Rusland
|a pa begge sider af floden Pregel,
hvori der ogsa la to sma ger. De

to ger og resten af byen pa begge
sider af Pregel var forbundet med
syv broer, og det matematiske pro-
blem bestod i at designe en gatur
gennem byen, hvor man kun ville
krydse hver bro én gang. Samtidig
skulle man ende det samme sted,
som man satte ud fra, og hvis man
kom til en bro, skulle man ogsa
krydse den. Euler beviste matema-
tisk, at det slet ikke kunne lade sig
gore at designe sadan en gatur.

| sin matematiske tilgang til proble-
met opfandt Euler de farste dele
af det, som senere udviklede sig til
grafteori. For at visualisere proble-
met abstrakt, omdannede han alle
landmasserne, om det sa drejede
sig om ger eller flodbredder, til
knuder og broerne til kanter (pile).
Pilene havde formalet at illustrere,
hvilke knuder der sad sammen
med hinanden, og konstruktionen
blev til det, som vi i dag kalder for
en graf.

Siden Eulers indledende arbejde
har mange matematikere videreud-
viklet grafteori, og selve ordet “graf”
opstod farst i 1878. Den farste

De syv broer i Kénigsberg.

tekstbog om grafteori blev udgivet
i 1936.

De modeller, Carsten Wiufs projekt
anvender, gar under navnet grafiske

Leonhard Euler malet af Jakob Emanuel
Handmann i 1753.

KONINGSBERGA

modeller og knytter en graf til en
statistisk model med variable knyt-
tet til hver knude i grafen. Grafen i
sig selv afspejler delvist, hvordan
variable er knyttet sammen, at der
er en direkte sammenhang mellem
knuder forbundet med en pil og

en mindre direkte sammenhaeng
mellem knuder, der er mere adskilt
i grafen.

Matematisk benytter forskeren
populationsgenetiske modeller til at
beskrive sammenhaengen mellem
variable i den grafiske model. Pa
den ene side beskriver de, hvordan
en befolknings genetiske sammen-
seetning eendres over tid, og pa den
anden side beskriver de, hvordan
den genetiske sammenseaetning een-
dres i magdet mellem to eller flere
befolkningsgrupper.
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sammensaetning eendret sig over
tid,« forklarer Carsten Wiuf.

Illustrerer man danskernes gene-
tiske udvikling som en graf med

en pil mellem to knuder, har man
dog ikke taget hgjde for, at der har
veeret udefrakommende indflydelse
pa vores arvemasse. Sa er aendrin-
gen blot sket vilkarligt, maske fordi
redharede har faet flere bgrn og
dermed seetter et starre aftryk i den
genetiske sammenseetning i dag
end i vikingetiden.
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Menneskers ggren og laden er

dog sjeeldent sa simpel, at én
befolkningsgruppe blot er blevet til
én anden over tid, og at man kan
illustrere eksempelvis danskernes
genetiske udvikling som to knuder
med én pil imellem dem. Tveertimod
er den danske genetiske sam-
mensaetning formentlig pavirket

af genetisk input fra mange andre
folkeslag rundt om i Europa og i dag
ogsa fra resten af verden. Derfor
skal der mange flere knuder til at
repraesentere, hvordan vores gene-

tiske sammenszetning er pavirket
af genetisk input fra svenskere,
tyskere, gsteuropeeere, sydeuropee-
ere, afrikanere, asiater og sa videre.
Hver befolkningsgruppe repreesen-
teres i grafen med hver deres knu-
de, og hver knude er forbundet til
andre knuder, hvis der har veeret en
pavirkning den ene eller den anden
vej eller maske begge veje.

Grafen kan ogsa benyttes til at
illustrere, hvordan helt nye be-
folkninger er opstaet. Forestil dig



to knuder, en bla og en ragd, der
repraesenterer to folkeslag, som
mgdtes pa et eller andet tidspunkt
pa en slette i det forhistoriske land-
skab. Disse to befolkningsgrupper
smeltede maske sammen over tid
(illustreret ved pilene) og blev til en
helt tredje befolkningsgruppe, hvil-
ket betyder, at den tredje befolk-
ningsgruppes genetiske sammen-
seetning er opstaet ved at blande
red og bla. Vi kan repreesentere det
som en grgn knude. Pa et senere
tidspunkt i forhistorisk tid delte
denne grgnne befolkningsgruppe
sig maske i to, hvor den ene del af
gruppen rejste den ene vej, mens
den anden rejste en anden vej.
Derved er der i vores graf opstaet
to helt nye knuder fra den granne
knude. Disse to befolkningsgrup-
per har maske haft indflydelse pa
en femte og en sjette befolknings-
gruppe og sa videre, og pa den
made udvides netvaerket af knuder
og pile i grafen hele tiden, jo flere
koblinger mellem befolkningsgrup-
per man genetisk kan lave. Med til
historien hgrer ogsa, at de rgde og
bla knuder kan blandes pa mange
mader, hvor starre eller mindre

dele af den grgnne knude kom fra
dem hver iseer.

Vil lane fra andre grafteoretiske
veerktgjskasser

Forskere har benyttet grafteori i mere
end 100 ar. Carsten Wiufs forskning
gar da heller ikke ud pa at tegne
graferne, men at udvikle pa de mate-
matiske modelveerktgjer, der baserer
sig pa grafteori. Bag illustrationen

af befolkningsgruppers genetiske
sammenhaenge foregar en masse
matematik og statistik, som benyt-
tes i analysen af DNA-data. Disse
analyser kan forskerne benytte til at
be- eller afkreefte forskellige teorier
omkring sammenhaenge i graferne.

Graferne vil Carsten Wiuf kombine-
re med populationsgenetiske mo-
deller, der beskriver eendringer i en
populations genetiske sammensaet-
ning, og pa den made lave en helt
ny gruppe af steerke matematiske
veerktgjer til at analysere pa vores
forhistoriske faerden.

»Vores matematiske veerktgjer skal
gerne ggre os i stand til bedre at
konkludere pa forskellige fund. Man

kan forestille sig, at vi eksempelvis
analyserer pa en sammenhaeng
mellem to befolkningsgrupper. Ma-
ske har vi i grafen tegnet en pil, for-
di vi har haft en hypotese om, at to
befolkningsgrupper har haft noget
med hinanden at gare, men nar vi
kigger pa den genetiske sammen-
seetning i de to grupper og analyse-
rer pa dem med vores matematiske
veerktgjer, kan vi maske konklude-
re, at ssammenhaengen slet ikke er
der, og pilen skal fiernes. Maske
fandt en befolkningsvandring slet
ikke sted,« forklarer Carsten Wiuf.

Carsten Wiuf forteeller ogsa, at

han i forskningen vil kigge pa de
andre anvendelser af grafteori og
se pa, hvilke greb de underliggende
matematiske veerktgjer har fat i og
maske lane fra dem.

»Nar vi prgver at besvare spgrgsmal
med grafteori, har vi en hel masse
matematiske veerktgjer, der er
udviklet i andre sammenhaenge, at
treekke pa, og de kan forhabentlig
gore os i stand til at komme med
endnu bedre forklaringer pa geneti-
ske sammenheenge,«siger han. m




