Molekulare Evolution:
die Abstammung des Homo sapiens
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Ordnung Primates
Ca. 230 lebende Species

Millions of years ago
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Or'dnung Primates: ca. 230 lebende Species
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News

20,05,2005 - MNatur
Moch eine neues Tier: Ein Affe namens Kipunji

Erste neue Primatenart seit 20 Jahren in Tansania entdeckt

EweiTerLETEN
D orucken
R sucHen
= zURDCK

Iwei Forscherteams haben in den Bergen Tansanias unabhidngig
voneinander eine bislang unbekannte Primatenart aufgespiirt.
Die scheue Neuentdeckung, genannt Hochland-Mangabe oder
Lophocebus kipunji, lebt auf Bdumen und zeichnet sich durch
sehr laute Rufe und ein ungewiihnlich helles Fell aus. Mit

weniger als 1.000 entdeckten Exemplaren scheint die neue Art

jedoch bereits vom Aussterben bedroht zu sein.

Exzperten kannten aus der Gattung Lophocebus, deren nachste
werwandte die Paviane sind, bisher nur zwei Arten. Lophocebus
kipunji stellt nun die dritte Art dar und ist seit Ober 20 Jahren die
erste neu entdeckte Affenart in afrika. Erste Gerlchte Ober die

scheuen Tiere stammten von Einheimischen, die ihnen den Hamen

Kipunji gegeben hatten, Die zwei Fundorte liegen rund 250
kilometer voneinander entfernt auf derm Mount Rungwe in den

Sidlichen Highlands Tansanias und in Ndundulu in den Udzungwa-

Bergen.

Die schiichternen Baumbewohner sind etwa 90 Zentimeter grof
und tragen ein dberwiegend braunes, langes Fell, welches am

Bauch und Schwanz cremefarben getdnt ist. Die dichte Behaarung
schitzt die Tiere offenbar vor der Kalte ihrer extremen Wohnhéhe (.,

won (ber 2.000 Metern. Besondere Kennzeichen sind ein langes

Haarbuschel auf ihrem Kopf und ein verlangerter Backenbart. Thren

lauten und tiefen Ruf vergleichen die Wissenschaftler mit einem
Hornsignal, Ungewidhnlich sind auch ihre augenlider, die eine
Ahnliche dunkle Farbung aufweisen wie das Gesicht - ein
typisches Kennzeichen fir die Gattung Lophocebus, schreiben die
Forscher,

Zeichnung der
neuentdecktan
Mangabenart (Bild:
Zina Deretsky,
Mational Science
Foundation)

Tim Davenport,
wes)

Die Tiere in ihrem

...und der ndchste Verwandte?

Fig. 2. A maximum-Bkelihood phy-
logeny of the superorder Euarchonta,
with radent and lagomerph Eneages
as outgroups. Branch lengths were
estimated under an FB4 model of
sequence evolution and the re-
laxed molecular clock approach,
implemented in the program
MULTIDIVTIME (23). Bootstrap (BS)
walues and Bayesian posterior
peobabiities (BPPY) are shown on

Frimatomanpha

branches for which these values are
100% and 1.0, respectively, Amino
ocid (aa) indels (ins, insertion; del,
deletion) supporting the monophyly
of Evarchonta and Primatomorpha
are listed in boxes to the lekt, along
with respective BS and BPP values.

A molecular time scale is presented
below the tree (23). The 95% cred-
ifity intervals (Ck) are shown x5
gray bars spanning each node. The
point estimates and 5% Cls for all
nodes are presented in able S4.
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Die frilhe Hominiden-Evolution ist
molekularen Methoden unzugdnglich

Homao sapians
B H. heidelbergensis

o
;‘ D =) |H. erectus

=

H. neanderthalensis
*H. antecessor

Australopithecus
habilis

H.-srpas!e! *Au. garhi
Au, rudolfansis b
“Kenyanthropus platyops - 1
*Au, bahrelghazali 81 [T
“Au, anamensis 0]

Millions of years

1 Lamge brain, small teeth, abligate bipedalism

mm Small brain, very lams testh, facultative bipedalism
== Small brain, larges testh, facultative bipedaliam
== Small brain, small teeth, quadrupedalism

mm Insufficient evidence

| Au. afarensis

Chimpanzess
=

Paranthropus
boise/

P, robustus l
. !&erhmm
Au. africanus

*Ardipithecus
ramidus

*Orrarin

“Sahelanthropus
techadensis

Paldontologie:

ein 6 Mio. Jahre alter Hominidel!

Schimpansen, z. T.

Diversitat gegeben

Schimpansen?

Nature 11.7.2002

« Sahelanthropus hat z. T. Merkmale eines

ahnelt der Schadel einem

evolutionar viel spateren Australopitheken

¢ vor 5-7 Mio Jahren hat es mehr taxonomische

als angenommen

« VVorfahre der menschlichen Linie? Oder des




Wer ist unser ndchster
Verwandter?

IER SPIEGEL

“We are naturally led to enquire, where was the birthplace of man at that
stage of descent when our progenitors diverged from the catarrhine stock?
The fact that they belonged to the stock clearly shows that they inhabited
the Old World. In each great region of the world the living mammals are
closely related to the extinct species of the same region. It is therefore
probable that Africa was formerly inhabited by extinct apes closely allied to
the gorilla and chimpanzee; and as these two species are now man’s
nearest allies, it is somewhat more probable that our early progenitors lived
on the African continent than elsewhere.”

Charles Darwin. 1871. The Descent of Man. Chapter 6 “On the
Affinities and Genealogy of Man”




Paldontologie vs. MolEvol

ye

Before 1960  After 1967 After 1984

Changing fashions: 20 years ago, knuckle-walking was thought to separate apes from h In 1967 logy showed that gorillas,
chimps and humans were equally related and probably shared @ dpmmon ancestor. In the 19805, molecular bmfog v linked humans
and chimps, leaving gorillas out on a limb

v
Sarich and Wilson, 1967:
Molekulare Daten/ Molecular clock

courtesy Dan Graur

Anderung der Chronologie

Traditional Millions of Molecular
family tree years ago family tree
30
25

Burle: versus molecules: the traditional family tree shows very early branching. The molecular tree shows
more recent divergence and that humans are close relatives of t e African apes

courtesy Dan Graur




Schimpanse - Gorilla - Mensch?

“As a naturalist, and human Homo sapiens
following naturalistic chimpanzee Homo troglodytes
methods, I have not been orangutans  Homo sylvestris
able to discover up to the
present a single character
which distinguishes Man
from the anthropomorphs,
since they comprise
specimens... that resemble
the human species... to such
a degree that an inexpert
traveler may consider them Orangutan moved from Ho'mo to Pongo
(Lacepede 1799)

varieties of Men” Chimpanzee moved from Homo to Pan
(Linnaeus 1758) (Oken 1816)

Der Gorilla wurde erst 1799 entdeckt
und 1847 als Gorilla gorilla beschrieben.

Schimpanse - Gorilla - Mensch?

aus Ruvolo 1997, MBE

11 Gene 1 Gen 2 Gene

Das vielleicht beste Beispiel fir eine
Inkongruenz von Gen-Baumen ...




Gene trees vs. Species trees:
Das Problem der ,alten Polymorphismen™

‘Modern' Ri

Early i Micicli .[ Lata

Mumen AABABABABA|{AAAA AAABAAAAAABAABA {BBEBBBBBA|

Chmluamwé-AABaBAB:\BA .&AAAAA.-\ABAAAAAABAAUA&HHAHE
Gola ! AABABABABAIAAAAAAAABAAAAAABAABA ABBABEBB BB A

15 0 34 k) #

Fig. 1. The ‘modern’ repetitive segment specific to anthrapoid primates within the involucrin gene. The 3 end vis-A-vis transcription iz on the
left. Flanking non-repetitive segments are not shown. A and B are repeat types, cach J0bp long but differing in the first 9bp. A® and B*
represent partially deleted or vanant repeats in human. The early region i specific and invariant to all hominoid species. The middle region is less
invariant, with the late region showing clear species-specificity in p {absence and organisation. For discussion of repeats at position 15 and
ABBAB boxes at 30-34 and 37-41, see texr. Shared marker mutations in ABBAB repeats are not shown,

Darwin zur

Kongruenz von Bdumen

The importance, for classification, of
trifling characters, mainly depends on
their being correlated with several
other characters of more or less
importance.

The value indeed of an
aggregate of characters is very evident.

...a classification founded on any single
character, however important that my be,
has always failed.“

Charles Darwin Origin of Species Kap. 13




6riinde fiir Inkongruenz

1. Stochastische Fehler in den Daten:
> meist bei wenigen Daten
> einige Positionen zeigen Homoplasie (durch
multiple Austausche) und produzieren so
eine falsche Baum-Topologie (,LBA")

2. Gen-Baum # Spezies-Baum:
> falschlicherweise keine Orthologen verglichen
(versteckte Paralogie)
> horizontaler Gentransfer
> multiple Allelie

3. Systematisch-methodische Fehler:
> Evolutionsmodelle, Rekonstruktionsmethoden

Was sagt UPGMA?

TABLE 6.1 Mean (below diagonal) and (ab di 1) of _

the number of nucleotide suhstltutlons per 100 sites between dHC =145

OTus”

> node* bei 1,45/2 = 0,73
oty
oty Human Chimpanzee Gorilla Or Rhesus
Human 017 0.18 0.25 0.41
Chimpaniee 145 0.18 0.25 0.42
Gorilla 151 1.57 0.26 0.41
Orangutan 298 294 304 0.40
Rhesus monkey  7.51 7.55 7.39 7.10
From Li et al. (1987b).
The sequence data used are 5.3 kb of noncoding DNA, which is made up of two separate regions:

<l|lh globin | f25.'hri ibed by Ki et al. (1984), d<2] 1 kb of the n-8-globi e
genic regior \-;:L‘; :“‘\ll\ \1\‘«:”: al HL‘l\mIF;Rﬂﬂ‘ 2 Jrenn e Human

X Chimpanzee

neue Matrix: 0.73
OTU
foTu HC G 0 = Gorilla
. [] 54] Aoy = 1,54 0.77
o 29 304 > “ haj =
s »node* bei 1,54/2=0,77 | _| ——5— Orangutan
Resus monke
3.69 us Y




Was sagt MP?

TABLE 6.4 Informative sites among human, chimpanzee, gorilla,
and orangutan sequences
Hypothesis
Site” Human Chimpanzee Gorilla Orangutan supported®
Data from Miyamoto et al, {1957)
34 A G A (9] [
560 C C A A I
1287 - * T T I
1338 G [ A A |
0E7-3060  +esss Haarr TAAT TAAT [
27 ] T . * I
4473 L C T T 1
5153 A (S = A 1
5156 A (S [ A 1
580 G G T T I
6368 C T C T 1
G308 C T T C il
6971 G G T T 1
Data from Maeda et al. (1958)
127-132  »4een LAEiss AATATA AATATA 1
1472 G (5] A A 1
A3131 A A G G 1
A4 A G A G m
2341 G s G C i
2635 G G A A 1
From Williams and Goodman (1989) and Li and Graur (1991).
“Hite numbers correspend 1o those given in the original sources, The total length of the sequence
used is 10.2 kb, about twice that used in Table 6.1.
‘Hypoth L human and in ene clade; 11, chimpanzee and gorilla in one clade; and
11, human and gorilla in one clade,
‘Each asterisk demtes the debetion of a nucleatide at the site.
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PR i Clarins.

Was sagt
ML?

« Das komplizierteste Evolutions-
modell (REV+G) ergibt im Ver-
gleich den hochsten InL-Wert
und zeigt damit den ML-Baum!

« das einfache JC-Modell ergibt
somit eine falsche Topologie!

10



Der Schimpanse ist der ndchste
Verwandte des Menschenl!

5—7 Mio Jahre

6 — 9 Mio Jahre

Zur Anzeige wi
Dekompressor Tl
[

12 - 16 Mio Jahre

98,5 % identisch!

Problem: Datierung

L‘;‘;ﬁf* “’:‘l‘)f‘ Authors systern/gene/sequence studied Howwas clock calibrated?

5% | chimp H“Ega;’ga‘g‘;‘ I e T .

52 | gerla H“Ega;‘;?;l [ R TR PO I O N I T AT e

57 | gorita |Frcesractalin coding mDIA based on rodent-primate divergence of 90 mya

57 | sohimp H“Ega;’ga‘g‘;‘ et coding mDITA T e T T e T

50 | gorttn | Feeewasialm TS e — catanthine._platyrrhine dvergence of 33

1987 mya
29 | chimp | FovcEROTRctal in B S — catarthine_platyrrhine divergence of 38
1987 lmya

27 || chimp |Heccarractal in miDA s e e S e

67 | s H“Ega;‘;%‘;l o s b T

65 | chimp |Floseaeractalin nucleic globin pseud latarrhine-catyrrhine divergence of 30 mya

42 | gorle |Hescaaactatin i e g M e L

51| e H“Ega;‘;%‘;l o I — [N e .

4 chimp Sarich 1971 protein mutation interspecies relative rates

Y Eastall and compromise i with divergence mes actoss a range of
4036 | ehimp | g e, 1997 fssscnecty Mcodonsts ftaxcalrelative rate determine

R 5 T R e R A P—— (“a’:‘ﬁ”mf;a”d e )

[rnason 71999 4 i :
10| chimp |publication details 3 molecular data sets (o2 oetimated Serees gt ea
et wergence of 53 mya

162-11.2| chimp ||Amasen 1996 1 protein gene miDMA amine acid daa oo gacipicetacean divesgence of 60 mya
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Mehr Sequenzdaten!!

Genetic evidence for complex speciation
of humans and chimpanzees

Nick Patterson’, Daniel J. Richter', Sante Gnerre', Eric 5. Lander" & David Reich'”

The genetic divergence time between two species varies substantially across the genome, conveying important
information about the timing and process of speciation. Here we develop a framework for studying this variation and
apply it to about 20 million base pairs of aligned sequence from humans, chimpanzees, gorillas and more distantly
related primates. Human-chimpanzee genetic divergence vaties from less than B4% to more than 147% of the average

arange of more than 4 million years, Qur analysis also shows that human-chimpanzee speciation occurred less than 6.3
million years ago and probably more recently, conflicting with some interpretations of ancient fossils, Most strikingly,
chromosome X shows an extremely young genetic divergence time, close to the genome minimum along nearly its entire
length. These unexpected features would be explained if the human and chimpanzee lineages initially diverged, then
later axchanged genes before separating permanent ly.

Nature 29. Juni 2006

Mehr Sequenzdaten zeigen das
Problem

8

&

- . Tomome
2| L JULM A~ 5 L5

QE T species
©

&

(]

Physlcal posltion along gehome

Mit vielen Sequenzdaten wird T(genome) als Mittelwert des Genoms
fur Datierung benutzt.

Problem: 1. starke Fluktuation entlang der Chromosomen
2. T (genome) ist immer groRer als T(species)

12



Nature 29. Juni 2006

Hum-Chimp-Divergenz
ist regional extrem unterschiedlich

— 147 %
...ergibt 4 Mio. Jahre
Unterschied!!!!
> 84 %

time z{%)

Genetic divergence

Nature 29. Juni 2006

Hum-Chimp-Divergenz:
X zeigt extrem wenig Unterschiede

1 RUBSee=aLyar-¥)

égm-

E ()
“““““““ e T
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Hum-Chimp-Speziation:
Sex mit dem Ex?

e
-====3- 4+— |nitial speciation
»8.3 Myr ago
Toumnal ?
+— Hybridization
«B6.3 Myr ago
Extinction

Humans Chimpanzees

Gibt es Gene mit groflem
Effekt auf die Artbildung?

,2Hopeful

14



Chimp-Chromosom 22

* homolog zu HSA 21

* beide ca. 33 Mb lang. HSA 21 ist 400 kb
langer (mehr Repeats)

» 1,44 % Nukleotid-Substitutionen

* 68 000 Indels!!!
Zumeist < 300 nt, aber bis 54 kb gross.

» 179 von 231 Genen haben gleiche Lange,
39 davon sind komplett identisch

» 47 Gene zeigen grol3ere Rearrangements!

Nature 27. May 2004

Chimp-Chromosom 22

* 20 % der Gene zeigen
Unterschiede in ihrer
Aktivitat!

Schimpanse, Mensch,

Leber | 1 Leber
" _ X
® '.'\

Schirmpanse Mensch

...doch Vorsicht: sind Unterschiede genetisch verankert?
welche Rolle spielen postmortem-Veranderungen?

15



PLOS Biol. Dec. 2005, 387ff

Positive Selektion auf Promoter
des prodynorphin-Gens

« Vorlaufer-Molekil fir Endorphine
* Schmerz, Sozialverhalten, Lernen, Gedachtnis

* Polymorphismen im Promotor assoziiert mit
Schizophrenie, Kokain-Abhangigkeit, Epilepsie

. v ¥
Human cellccnTRciliTc © [ cETcciTc [ GG
Chimpanzon CORGC L~ < [+ < GG < [ Lt
Bonobe GGRGG G G G GETGGATG G GTG
Codla colleg [ © [ I cATc [ &TG
Oranguian CCAGC L~ < L1 L G < [ CTC
Baboan GGRGG (- GAE- - TG G GATGAE- - - -TTG GTG
Pig-tuled macaga collcG (] clE- -Tce I CATCRE- - - -TTc &TG
Rhwaus monkey CCAGC 11 < - -mex L1 G < S 1 L
l—b
[ | |
278 -1250 +146 27D

Promotor-Repeats zeigen beschleunigte Evolution im Menschen
und in Funktionstests (Luziferase-Assays) eine starkere Expression

Gibt es Gene mit groflem
Effekt auf die Artbildung?

FoxP2
...ein Gen flur Sprache?

() -]
WAR DAS WORT]
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Fox-Gene

Transkriptionsfaktoren der forkhead-Familie

Differenzierung, Proliferation, Musterbildung, Signaltransduktion
» konservierte 80-100 As lange, DNA-bindende forkhead-box
* Fox-Gene nur in Tieren und Pilzen

* 40 Genfamilien-Mitglieder im Menschen; Anzahl korreliert
mit Komplexitat des Organismus

* FoxP2: exprimiert wahrend Entwicklung des Sauger-Gehirns,
aber auch in anderen Geweben in Féten und Adulten

FoxP2
- ein Gen fir Sprache?

FoxP2 ist ein Transkriptionsfaktor, der erwartungsgemalfi
nach Mutation im Menschen (oder Knock-out im
Mausmodell) pleiotrope Wirkung entfaltet.

Die Bezeichnung als ,, Sprach-Gen*“ ist daher nicht korrekt.

17



FoxP2 und die KE-Familie

« fehlende Grammatik

« fehlendes Verstandnis fur komplizierte Satze
e unverstandliche Sprache

*» mangelnde Gesichts-Feinmotorik

*z. T. verminderter non-verbaler 1Q

5 67 8 J9 10 1

*[*

4 15016 (17 [16 23 |
9202122

Kopplungsanalyse lokalisiert
Gen auf HSA 7q31

T 1 | e autosomal dominante, seltene Erkrankung

* GroRenreduktion des Nukleus caudatus

‘ Mutation: G>A (Arg > His) in Exon 14

Molekulare Evolution
von FoxP2

FoxP2 ist sehr stark konserviert,
aber...
Thr=fsp Asn= Ser 2/0
W
Hurnan
0/5
ﬁSD;G'u Chimpanzee
MOoUse Orang-0utang
1/131 Eﬁlab\-'d 1/2
Macague
- 0/5
Nonsyn/Syn Nukleotidaustausche

Nature 418 (2002) 869
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Molekulare Evolution
von FoxP2

* 2 nichtsynonyme Austausche in der Mensch-Linie,
aber nur ein As-Unterschied zwischen Mensch und Maus
(2 x 100 Mio. Jahre Evolution) !!!

» Asn>Ser Austausch im Menschen betrifft u. U. funktionelle
Phosphorylierungsstelle.

Zeigen FoxP2-Mutationen weitere Hinweise auf positive Selektion?

Natiure 418 (2002) 860

Molekulare Evolution
von FoxP2

.,hitch-hiking“. )

Basftie Sele i /neutraler Positionen

von © .// \
—@0—CO0O—"000—0— -00—0 000 00—
—00—0—000—0O— ‘ -00—0 000 —O—
—O00—O0O——000—0— -00—0 000 00—

3 Allele einer Genregion
mit vielen neutralen
Polymorphismen

1 Allele selektiert:
verminderter Polymorphismus!

* FoxP2- Genregion zeigt verminderten Polymorphismus
= Hinweis auf ,selective sweep“!

19



A Humanized Version of Foxp2 Affects
Cortico-Basal Ganglia Circuits in Mice

Hrabé de Angelis 221

FoxP2-
Funktion in ===r==—=rs
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FoxP2-Funktion in
transgenen Mdusen

» zwei humanspezifische Mutationen eingebaut
» 300 verschiedene phanotypische Tests

» Mause sind gesund, huFoxP2 funktioniert in Maus

» weniger explorativ, veranderte synaptische Plastizitat
in Basalganglien,Ultraschalllaute mit leicht veranderter
Frequenz

* FoxP2-KO-Méause (het-zyq): starker explorativ, weniger
synaptische Plastizitat etc. (homozygoter KO letal)

A Foxpa#™t Foxp2rmien




FoxP2
und Sprachevolution

Q: Haben die FoxP2-Mutationen die Entstehung von Sprache beim
Menschen begtinstigt?

A: Mdglicherweise ja. Aber Sprache braucht

> eine ganze Reihe anatomischer Veranderungen
> abstraktes Denken, ,Bewusstsein’

Sicherlich ist nicht ein einziges Gen verantwortlich!

Gibt es Gene mit grolem
Effekt auf die Artbildung?

My brain is bigger

than your brain!
So what? | can jump
higher than you can!

...Gene flr
Gehirngro3e?
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Evolution der Gehirngrofle
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Mikrozephalie

> Unterentwicklung des cerebralen Cortex,
ohne andere Stérungen

> funf gekoppelte Genorte
> identifizierte Gene:

A ASPM (Abnormal spindle-like microcephaly-associated)
* Microcephalin

Gene regulieren Zellteilungsaktivitat
wahrend der kortikalen Gehirnentwicklung

(Drosophila-Ortholog asp bestimmt mitot.
Spindelanordnung: Einfluss auf symmetr.
versus asymmetrische Zellteilung im Neuro-
epithel??)

Molekulare Evolution???
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ASPM: Ka/Ks

490 Human Molecular Genetics, 2004, Vol. {3, No. 5

Human
Chimpanzee
Gorilla

Graat apas

Drangutan

Gibbon :l Lesser ape
Macaque :l Oid World maonkey
Owi monkey | New Werld monkey

Figure L. Phylageny of ASPM in primates. The great ape lineages ane highlighted in red and the ape linsages dading %o hunans in bokd. The KK, ratias of

inclividuz] segmenss of e phylogenstic tnee ane ndicated

ions known to cause microcephaly in humans °
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Splice-junction mutations: w
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Aps linsages leading to humans
O World monkeys (colobus monkey vs. macague)
Maw World monkeys {squiral monkey vs. awl monkay)

Rodants (mouse vs. rat)

Figure 3. Slidingwindow sualysic of KK, slong the ASPM cading sepion. A pap i insaduced dnta dhe rodent profile s socount for the b rodentspecific
deHl(ul in this region. Peaks above the dofted ine have A/A vales grester than 1. and therefore an excess of non-synonymus substiitions over the neural
expecnion. The ape lineages lesding s humans are defined s the lineage from the ket ‘commn scestor of apes % modem humans. Exon structure of
stucture of the encoded protein .nvdepx.\«]ml sop of the /K, prodil srrows indicate pesks n the K/K, profiles it showa statistically
sipnificanm exces of (= 0.025). Open arrow hesds indi ions in ASPM

previowsly reported (11,121 Al the spliceunction mutations are point mutstions thought 1o shalish or mpaic sphicing 1 the sffected junctions. Among these, the
second one clanges the last base of the exon, whik the vther two change the splice donor sequence =1 the beginning of the inzon {121
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A amal
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ASPM: MacDonald-Kreitman

changes in ASPM

Table 1. The numbers of non-synonymous (N ) and synonymous (5') nucleotide

N A P-value

Polymorphism within human populations (n =80) 6 10
Divergence between human and 19 7 0.025
last human/chimpanzee ancestor

exact test.

n denotes the number of haploid genomes sampled; P-value is from Fisher's

Ongoing Adaptive Evolution
of ASPM, a Brain Size Determinant
in Homo sapiens

Nitzan Mekel-Bobrov,’Z Sandra L. Gilbert,” Patrick D. Evans,’#
Eric ). Vallender,"* Jeffrey R. Anderson,’ Richard R. Hudson,?
Sarah A. Tishkoff,* Bruce T. Lahn™

The pene ASPM (abnormal spindle-like microcephaly associated) is a specific
regulator of brain size, and its evolution in the lineage leading to Homo sapiens
was driven by strong positive selection. Here, we show that one genetic variant
of ASPM in humans arose merely about 5800 years ago and has since swept to
high frequency under strong poasitive selection. These findings, espedially the
remarkably young age of the positively selected variant, suggest that the human
brain is still undergoing rapid adaptive evolution.

Nature 9. Sept. 2005
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ONaoInEIAdantivE VoIt 62 Kb-Region in 90 Individuen
ngoing Adaptive Evolution 166 Polymorphismen > 106 Haplotypen

of ASPM, a Brain Size Determinant Haplotyp D: bei weitem am haufigsten (21 %),
in Homo sapiens enthalt 2 nicht-syn. Austausche

B Frequency of haplogroup D chromosomes
O Frequency of non-D chromosomes

Haplotyp D: > in Eurasien entstanden?
> durch Bottlenecks wéahrend Wanderungen héhere
Frequenz in Eurasien erreicht?
>regional unterschiedlicher Selektionsdruck?

Human Moleculor Genetics, 2007, Vol 16, No. & 600-608
ddod: 10 109 3hmpld dl487
Advance Access published on Junary 12, 2007

The ongoing adaptive evolution of ASPM
and Microcephalin is not explained by
increased intelligence

Nitzan Mekel-Bobrov'*!, Danielle Posthuma®**-!, Sandra L. Gilbert', Penelope Lind®,

M. Florencia Gosso®4, Michelle Lucianc®. Sarah E. Harris”, Timothy C. Bates?,

Tinca J).C. Polderman™'?, Lawrence J. Whalley®, Helen Fox®, John M. Starr®, Patrick D. Evans'®,
Grant W. y%, Croydon 1, Peter Heutink®*5, Nicholas G. Martin®,

Dorret |. Boomsma™*®, lan J. Deary’, Margaret J. Wright®, Eco J.C. de Geus™*

and Bruce T. Lahn'*

'Departmant of Human Gansties and *Commitea on Genetics, Howard Hughes Medical Institute, urmorsﬂy af
Chicago, Chicage, IL 80637, USA, D o Binlogical “Cantar for and Cagnitve
Research (CNCR) and ’Depan.mml of Clinkal Genetics and Mmromenelm Saction of Medical Genomics, Vrje
Universitedt Madical Center, rdam, The Institute of Medical Research, Brisbane,
Australia, "Depatiment of Psychology m "Department MGethréc Medicine, University of Edinburgh, Royal Victoda
Hosphal, Edinbuigh, UK, “Department of Mantal Health, Universlty of Aberdsen, Clinical Research Centre, Payal
Comihill Hospital, Aberdeen, UK and “Department of Child and Adolescent Psychiatry Erasmus MC, Scohia,
Roterdam, The Netharands

Fiscsived November 20, 2008, Réviesd and Aocepiad January 3, 2007

ﬂmn! studies have mads great strides towards Identlying putative genatic events underlying the evolution

and its emargent cog One of the mos! intriguing |Im!nga}l the racurrent

of adaplive in genes with primary

order characterized by severe raduction in brain size and intelligence, reminiscent of Ell aarly hominid con-
dition. This has led to the hypothesis that the adaptive evolution of these genas has contributed to the
emergence of modern human cognition. As with other candidate loci, however, this hypothesis remains
speculative due 1o the current lack of methodologles for characterizing the evolutionary function of these
genes in humans, Two primary microcephaly genes, ASPM and Micracephalin, have been Implicated not
only In the adaptive evolution of the lineage leading 1o humans, but in ongoing selective sweeps in
modern humans as woll, The presence of both the putatively adaplive and neutral alloles at these loci pro-
vides a unique opportunity for using normal trait variation within humans to test the hypothesis that the
recent selective sweeps are driven by an advantage in cognitive abilities, Here, we roport  large-scale
association study between the adapiive alleles of those genes and normal variation in several measures.
of 10, Five independent samplss were used, totaling 2393 subjects, inciuding both family-based and
population-based datasets. Our ovorall findings do not support a deteciable assaciation between the

recent adaptive )l th f either ASPM or and changes In Q. As we enter the post-genomic
era, with the number of candidate locl underlying humm evolution grwdng raplidly, our findings highlight
q the of direct role in shaping the

human phenotype.




Turning junk into genes:

Some human-specific genes originate from non-coding DNA

T weson

Crick
ORF
121-163 aa

VORF
\ spliced cDNA
\ corresponding protein

e mm wason
Crick

Knowles & McLysaght (Genome Res. Oct 2009)

Shared disabling mutations:
no start codon
stop codons
frame-shift mutations > no ORF

Evolution des ,modernen Menschen"

Gesucht...

...eine leicht zu isolierende DNA mit schneller Evolutionsrate
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Exkurs: Organellen-DNA

e ist +/- klein
* liegt in vielen Kopien vor (ca. 10° in Oocyten!)
« ist daher leicht zu isolieren und selbst in

sehr alten Geweben noch nachweisbar

» wird meist maternal (d.h. Gber die Oozyte) vererbt

Ausnahmen zB: Koniferen > paternale cp-Vererbung
Chlamydomonas > paternale mt-Vererbung

Endosymbionten-Hypothese

aerober Prokaryont spirochtenartiger

blaualgenahnlicher
i Prokaryont Prokaryont % E{M‘a%
anaerobe Wirtszelle Prokaryont begeifelter @ Q;g

{Prokaryont) mit Mitochondrien Eukaryont

27



Hinweise auf
Bakterien-Verwandschaft

Table 5. Malecular characters that distinguish the genomes of bath chloraplasts
and prokaryotes from the nuclear genome of eukaryotes.
I. Histoneless DNA
2. 120,000-150,000 base pairs in size
3. Circular genome
4. Rifampicin-sensitivity of transcription
5. Inhibition of ribosames by sireptomyein, chloramphenicol, spectromycin, and
paromonycin
6. Insensitivity of ranslation to cycloheximide
7. Translation starts with formylmethionine
8. Polyadenylation of mRNA absent or very short
9. Prokaryotc promoter structure
» mt (Sauger) 15-17 kb
fast nur single-copy-DNA
strukturell stabil
Gene: 13 prot-kod., 2 rRNA, 22 tRNA
» mt (Pflanzen) 40-2500 kb
viele repetitive Sequenzen > Rearrangements
Gene: 15-30 prot-kod., 3 rRNA
. Cp 120-200 kb

+/- strukturell stabil
Gene: 45 prot-kod., 8 rRNA, 37 tRNA (Tabak)
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Die mt-DNA des

m
Fhe ibosomal RNA
| Large

e Menschen

Human mtDNA

RDS
: ND2
Trp
Leu -
Ser
His

Cytachrome ¢
. owidase 1

n Asp
Cytachrome ¢

/
NE3/ . oxidase 3

Cytochrome ¢ { ]
oxidase 3/ ' ATPase subunit &

ATPace subunit &)

Fig. 3.5 The human mitochondrial genome (rmiDNA). Diflerent genes (proteins o IRNAS)
are located on the two strands of DNA —1he outer 11 (heavy) strand and the inner L (lighty
strand. The 1 steand is tanseribed 1n a cleckwise direction, the L strand anticlockwise. The
three-letter amino acid codes specify each tRNA type. Adapted from Darnwll e al, (1990).

Vererbung

Der Vererbungsmodus von Mitachondrien-DNA

befruchtetes Ei

37 Gene

Mitachendren-DNA

~

i ™~
Mitachondrivm Kern-DNA

—~— D
e 4
Spermium 2

«ca 50 mt's in Spermienkopf;
« dieser wird proteolytisch gespalten und ,,abgeworfen*
« Ubiquitin-markierte paternale mt‘s werden in Zygote abgebaut
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Vererbung

Wie kdnnen angesichts der Vielzahl vom mt-Molkulen
Uberhaupt neue Mutationen fixiert werden?

» Hypothese:

wéhrend der friilhen Oogenese in den etwa 50 Urkeim-
Zellen wird die Zahl der mt‘s drastisch reduziert
(.bottleneck®; <10 Mt/Zelle ?).

Danach erfolgt eine starke Vermehrung der Mt's
und ihrer DNA. Dabei wirken DRIFT und SELEKTION.

Substitutionsraten in Organellen

mt S&uger Kg = 5,7 x 108 Subst. / Ort x Jahr
entspricht dem 10fachen der Kg(nuc) !!!!

Ka(mt) ebenfalls >> K,(nuc)

Griunde fur die schnellere Evolution der mtDNA:

» hohe Mutationsrate durch langsame und asymmetrische
Replikation (H-Strang lange einzelstrangig, dort haufige
C>U-Transitionen durch Desaminierung)

» viel Replikation nach ,Bottleneck” in der Oocyte

* ineffiziente Reparatur (excision repair fehlt)

* viel Mutagene (Sauerstoff-Radikale)

» DNA nicht von Histonen geschutzt
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mt-Substitutionsraten: clocks?

FIG. 3 a Number of transversions per 4-fold degenerate site in independent
shark (M) and primate (A ) lineages plotted against first appearance times
of the i Mumber of sions per site per lineage estimated
using least-squares analysis (see FIg. 2 and legend), First appearance times
for sharks are from Fig. 1. Regression statistics are given in Table 1. All

primate data are from ref. 1 and using first appearance and dgivergence - -

times of 5Myr, chimp against human; 6 Myr, gorilla against chimp/human;

13 Myr, against homincids: 18 Myr, gibbon against great apes;
25 Myr, macaque against higher primates. b, Graph of the average corrected
number of trar i iff per 4-fold deg site in pairwise

comparison against divergence time (divergence times for sharks from Fig.
1), Errors bars are £2 s.d. of the mean from all pairwise comparisens. @,
Ungulates; A, primates; M, sharks. Corrected numbers of transversions per
site were estimated using the equation, K =0.5In(1/1 - 2@Q)) (ref. 9), where
@ is the proportion of sions. Ung! are rep d by the
divergences between sheep and goat (5 Myr), cow versus deer/sheep/goat
20 Myr), and Suidae versus Ruminantia (80 Myr)*. The regressions are
through the origin and yielded average evolutionary rates of 70, 60 and
10x1071° sions per 4-fold d site per million years for
ungulates, primates and sharks, respectively.

Rates of mitochondrial DNA
evolution in sharks are slow
compared with mammals

Andrew P, Martin®t, Gavin J. P. Naylor?
& Stephen R. Palumbi*

* Deparement of Zockogy and Kewaio Marine Laboratory,
University of Hawail, Honoluly, Hawail 96822, USA

& Department of Vertetrate Paeoaniniogy.

American Museum of Natural Hissory. Central Park Wess,
New Yok, New Yok 10002 USA

10 b
g = Prima
s i
59 0s
g; 24 -
13 Haie
Ll e

[] 20 40 &0 80 100
Divergence time (Myr 2o}

* K (Haie) ist Faktor 5-10 niedriger als bei Primaten

mt-Substitutionsraten: clocks?

Rates of mitochondrial DNA
evolution in sharks are slow
compared with mammals

Andrew P, Martin®t, Gavin J. P. Naylor?
& Stephen R. Palumbi®

Ursachen:

* Depantment of Zoology and Kewalo Marina Labaratory.
Unsveraity of Hawail, Honolulu, Hawaii 98822, LISA

t Department of Vertetrate Paleontology,

Amercan Museum of Nalera HISLOry, Centrad Park west,
New York, New York 10002, LSA

kein GC-bias,

kein codon usage bias,
ahnliche Generat.-Zeiten,
jedoch Metabolismus der Haie
5-10x langsamer!!

* K5 (Primaten) = 2,7 x 108

Ks (Pferd) = 1 x 10°8|
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Substitutionsraten bei Pflanzen

Ks (mt)

Ks (cp)

Ks (nucl)

12

* Mais/Weizen

50 - 70 Myr

Ks (nucl) =5,1-7,1 x 10

(entspricht ungefahr Ks (nucl Séuger)

Substitutionsraten
Tiere
¢  Kern Mitos pr—
Niedrig Hoch
Pflanzen
C— Mitos ™ Chloropl. ™ Kern
Niedrig Hoch
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Substitutionsraten vs.
Rearrangements

Substitutionsrate Rearrangements

mt Sauger hoch keine

mt Pflanzen  sehr niedrig viele
cb niedrig wenige

Unterschiedliche Mutationsspektren
in verschiedenen phylogenetischen Linien

| 100
Sauger mt Transitions
90 ] .
- B0
Fig. 5.13 The number of §
transitions and transversions & 0
between the same bovid :;n:'| 50
mammal sequences used in i oD
Fig. 5.11. Transitions E 40
accumulate much more & 30
2 :
rapidly than transversions @ 20 Srnrhiesins
and become saturated, 10 ___,_L._-—-"'_‘_-_‘ I
whereas transversions o =2
. » fih v / J
accumulate .['l][Hl. slowly amd 0 5 10 15 20 25
show no evidenee of i i
: Time since divergence (Myr)
saturation, -
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Unterschiedliche Mutationsspektren
in verschiedenen phylogenetischen Linien

» Sduger mt 10x mehr Transitionen als Transversionen!!

> rasche Sattigung von Ti wahrend Evolution
> bei entfernt verwandten Saugern verhalten
sich nur die Tv ,clock-like*

 Aber: Drosophila mt Transitionen = Transversionen!!!

. Sure, there are mitochondrial clocks.

A lot of them!"

(Wesley Brown, Science 5.3.99)

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
nnnnnnn
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Mitochondriale DNA und Phylogenie

aber

» hohe Kopiezahl (ca. 10° mt's in Sauger-Oocyte)

* in einer Zelle sind 99,9% der mtDNAs identisch

< hohe Substitutionsrate (Sauger) > gute Auflésung Uber kurze Zeiten
« keine Rekombination (> direkte Verwandschaft rekonstruierbar)

« (meist) maternal vererbt (> reflektiert Evolution der weibl. Linie)

» mdgliche Probleme durch Kern-kodierte mt-Pseudogene (,numt‘s")
« z. T. unverstandene Mutations- und Selektionsprozesse machen
phylogenetische Rekonstruktionen unsicher

ACHTUNG: ,numts”

* Nukledre mtDNA-Pseudogene

» mehrere Hundert im Humangenom

* DNA-Transfer oder Retroposition

» meist durch Stopkodons zu
erkennen (Problem: mt-rRNA)

* erleben drastische Verlangsamung
ihrer Evolutionsrate (,Uhr bleibt
guasi stehen*)

>molekulare Fossilien der mtDNA
Evolution

> Problem bei irrtimlicher Isolierung
durch PCR

Old World
monkey  Orangutan Gorilla Chimpanzee  Human
| U
]l'
!

—J|
© 1094 Current Bickogy
R transfers of mitochondrial 10 the nucleus have

left a fossil record of mitochondrial DNA evolution in the nuclear
genome.
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Die D-Loop-Region evolviert
besonders schnell

clemensts: sequences th premarurs termination of replica
(TAS}; the promocers for eitiatisy Hanacripton of th light serand (LST)
anud heavy strand (HSP); and an origin of replcation (O} that witiates the
displacement loop (D-inop).

* syn ,control region®
« nichtkodierende Region von ca. 1100 Bp
« dort wird Replikation u. TK initiiert

* zwei ,hypervariable* Regionen:

HV1 - bp 15,995 to 16,400
HV2 - bp 90 to 320

mtDNA in der Population

méannlich
& weiblich

Koaleszenz
T
o : i/ b
o ) \L <}

Generalian

Herkunit der mitochendriaken DNA

Cann and Wilson 1992

Sohn hat Kern-DNA-Anteile
von 32 Vorfahren,
mtDNA von 5 Vorfahren

Jingste gemeinsame VorfahrIN:
Erfolgreiche Matrilinie

istin der Population

fixiert worden
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Cann, Stoneking und Wilson 1987

« Restriktionsfragmentanalyse der

mt DNA von 147 Menschen.

« Abschéatzung der Mutationsraten
« Sequenzunterschiede sehr gering

« Alteste Linie (nahe der Wurzel

des Stammbaums) fiihrt zu
Afrikanern

« Afrikaner haben grote Sequenz-

variabilitat (d.h langste evolutionare
Historie)

« Auftrennung vor ca. 100.000 —

200.000 Jahre

+D. h., alle heutigen mtDNA stammen

von einer Frau ab, die vor 100.000
bis 200.000 Jahren in Afrika gelebt
hat ("mitochondriale Eva").

Die ,mitochondriale Eva"

..hat nicht allein gelebt!

..ist lediglich die erfolgreiche Begriinderin einer Matrilinie

..war nicht bei der Fortpflanzung bevorteilt
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‘ i ~Nature 1988
I statistical cloud over African Eden

3 ;;g_c;;tr-ucucns of the family tree of modem people by phylogenetic analysis based on extant mitochondrial DA,
[ appear unexpectedly difficult, An African Eden seems net yet proven.

A. Maximum-Parsimony:
Konsensusbaum aus 50 000
gleich ,,guten“ Baumen

B. neighbour-joining

Der urspriingliche mt-DNA-
Datensatz von Cann et al. (1987)
war zu Klein fur eine abgesicherte
Stammbaumrekonstruktion!!!!

2wei konkurrierende Modelle
zur Evolution
des ,modernen” Menschen

Lukas Cranach, das Paradies, 1530
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Das Multiregionale Modell

Jahre zuriick

i
Homo erectus

* Homo erectus aus Afrika (vor 1 Mio J.)

« Entstehung des modernen Menschen
gleichzeitig in versch. Regionen

» archaische Formen als Vorlaufer

» Genfluss zwischen Regionen erforderlich,
um 1 Spezies aufrechtzuerhalten

Das ,out-of-Africa"-Modell

Jahre zuriick

100000

700000 [ Olduwai |[ Europa |[ lantian ][ Java |

v
Homo erectus

« Homo sapiens sapiens entstand
einmal vor 100.000 — 200.000 Jahre
in Afrika

« Auswanderung vor ~ 100.000 Jahren

« Keine Vermischung mit archaischen
Homo-Formen (z. B. Neanderthaler)
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Die molekulare Uhr...

(o =
S | \ — - =
-
— S - .
| — _a
! e
_.\ N — — S—— I‘_ e - -
‘ ) ....bestatigt die
® fi | =g groRere Variabilitat
e L L9 und mégliche altere

[ Zwergschimpanse

Historie afrikanischer
mtDNA

qe0;

[

Bild 4: Der Verwandischaftsprad von 14 Menschen unlercin-
ander und gegeniiber vier Schimpansen (dabei ein Zwerg-

wurde hier aus ichkei er S von
mitachondrialer DNA ermittelt. Die an der Schimpansen-DNA
gewonnenen Daten geben das zeitliche Gerikst ab, mit dem sich
die Aufspaliungen der menschlichen Linicn datieren lassen.

Nature 7.Dez. 2000

Mitochondrial genome variation and

- . 1 Chukchi
the origin of modern humans 2 hoairagan
-3 Australian
0.0005 irTian
Max Ingman-, Henrik Kaessmann, Svante Pidbo & UIf Gyllensten* & F?,\:g"g‘ﬂ%;”mu
P

* Department of Geneties and Pathology, Section of Medical Genetics,
Rudbeck Laboratory, University of Uppsala, 5-751 85 Uppsala, Sweden 10 German
# Max Planck Institute for Evolutionary Anthrapology, Inselstrasse 22,
D-04103 Leipzig, Germany

18 Chinese

20 Asian Indian

21 Chingse
—————23 PNG coast
23 Australian

« Komplette mtDNA aus 53
Individuen untersucht

apanese
Non-African 100 32 Japanese

African

-33 Mkamba
*« MRCA: vor ~ 172.000 o N ok
Jahren B ==

-39 Mandenka
100 Em Effikc
41 Effik

« Effektive PopulationsgroRe:
nur 10.000 — 20.000!

I himp.

@ MRCA = "Most recent common ancestor* von Afrikaner u. Nicht-Afrikanerm




...und was trdgt der Mann zur
Losung unserer Frage bei?

John Méynard Smith

Waen, three years ago, Cann ef al.” esti- |
mated that all human mitochondria are
copies of the mitochondria in one woman
living 200,000 years ago in Africa, it was
perhaps inevitable that this should have |
been reported in the press as “Eve lived in
Africa 200,000 years ago”. Since then, I
have been looking to the day when studies
of the Y chromosome led to the con-
clusion that Adam lived in China at an
earlier or later date. Two publications™ on
the human Y, one of which appears on
page 663 of this issue’, raised my hopes,
| but it seems that, as yet, the Y chromo-
some is less informative than the mito-
chondrion.

African Origin of Modern Humans in East Asia:
A Tale of 12,000 Y Chromosomes

Yuehai Ke, et al. (Science 292/2001, p.1151)

I P MRCA vor 35-89 000 Jahren!
I M168
m8g
Lmdliican African + Non-African

To test the hypotheses of modern human origin in East Asia,

we sampled 12,127 male individuals from 163 populations and
typed for three Y chromosome biallelic markers (YAP, M89, and
M130). All the individuals carried a mutation at one of the three
sites. These three mutations (YAP+, M89T, and M130T) coalesce
to another mutation (M168T), which originated in Africa
about 35,000 to 89,000 years ago. Therefore, the data do not
support even a minimal in situ hominid contribution in the
origin of anatomically modern humans in East Asia.
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Wanderungsbewegungen
des Menschen

(,-J"FJ
) H}. i . r_.r E"L o %ﬁﬂiﬁ
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5 40,00 (W ¢
S By B
Tt Ll
>y
'\__:,; .
)
7
o
[ cinerits ] i ,
Y Chromosomes Point to o e D N .
Native American Adam ) er' 00 Gflve

American
Adam" ...

...lebte vor etwa
20 000 Jahren.

Heute haben etwa 85%
aller eingeborenen Sud-
und 50% der Nord-
Amerikaner seine Y-Allel-
Kombination
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Sonntag, 17, Juni 2007
Herkunft der Etrusker geklart

Genvergleich mit Ergebnis

Die Etrusker kamen neuen
Erbgutanalysen zufolge aus der
heutigen Tirkei. Das hat nach
Angaben der Européischen
Gesellschaft fir Humangenetik ein
Genvergleich von Italienern aus
der Toskana mit Menschen aus
anderen Regionen in Europa, der

‘Wissenschaftler sind nach Gentests
5 der Uberzeugung, dass die Etrusker
Turkei und dem Mahen Osten Siedler aus Anatalien waren.

gezeigt.

Der Gentest hahe

"Uberwaltigende Belege" daflr erbracht, dass die Etrusker Siedler aus
Anatolien waren, berichtet die Fachgesellschaft, auf deren Kongress in
Mizza die Ergebnisse an diesem Sonntag prasentiert werden sollen,

Dig Untersuchung von Alberta Piazza von der Universitat Turin kdnnte
demnach eine langere Kontroverse Uber die Herkunft der Etrusker
beilegen, deren Kultur vor rund 3000 Jahren in der heutigen Toskana
erblihte. Verschiedene Theorien waren davon ausgegangen, dass die
Etrusker entweder aus Anatolien oder aus dem ndrdlicheren Europa
kamen oder sich als eigener, in der Region heimischer Yolksstamm
entwickelten. Mit Hilfe der modernen Genetik lasst sich diese Frage
genauer untersuchen.

Piazza und seine Kollegen sammelten das Erbgut von Mannern lang
ansassiger Familien aus den Toskana-Orten Murlo, Volterra und
Casentino, die fur ihre etruskische Geschichte bekannt sind, und
verglichen es mit dem von Mannern aus der Torkei und Siditalien
sowie anderen europaischen und nahostlichen Populationen, "wir
haben festgestellt, dass die DHA-Proben von Mannern aus Murlo und
Waolterra naher mit denen dstlicher Nachbarn verwandt sind als mit
anderen italienischen Proben”, erlauterte Piazza. "Speziell in Murlo gibt
es eine Genvariante, die sonst nur Menschen aus der Turkei teilen.”

Europa 6400 vC: Bauer sucht Frau...

» 30-40000 ya Verdrangung des Neanderthalers

» Wiederbesiedlung Zentraleuropas nach Rickzug
der Eiszeit (9600 vC) durch Jager-Sammler

+ 11000 vC Ubergang zum Ackerbau im Nahen Osten

* 6400 - 2200 vChr ,neolithische Revolution*:
Sesshaftigkeit, Ackerbau, Viehzucht, Keramikproduktion,
Kupferverarbeitung, Tauschhandel

Haben Jager-Sammler die neue Kultur tbernommen?
Oder haben sich Bauern mit ,Migranten-Hintergrund*
durchgesetzt...?
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Europa: Bauer verdrdngt Jdger

* MtDNA in steinzeitlichen Jager/Sammlern,frithen Farmern
und rezenten Einwohnern Mitteleuropas verglichen

» 82 % der Jager/Sammler haben mtDNA-Haplotypen,
die heute sehr selten sind

* die ersten Farmer in ME @
waren Migranten, u.U. aus b 0 \ 3
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Am. . Hum. Genet. 72:717-721, 2003

Report

The Genetic Legacy of the Mongols

Tatiana Zerjal,' Yali Xue,"? Giorgio Bertorelle,® R. Spencer Wells,* Weidong Bao,'*

Suling Zhu,'* Raheel Qamar,'® Qasim Ayub,"® Aisha Mohyuddin,'* Songbin Fu? Pu Li?
Nadira Yuldasheva,*” Ruslan Ruzibakiev,” Jiujin Xu,® Qunfang Shu,® Ruofu Du,’

Huanming Yang® Matthew E. Hurles,® Elizabeth Robinson,” Tudevdagva Gerelsaikhan,'*
Bumbein Dashnyam,” S. Qasim Mehdi,” and Chris Tyler-Smith'

'Department of Biochemistry, University of Oxford, Oxdord; *Department of Medical Biology, Harbin Medical University, Harbin, China;
“Dipartiments di Biologia, Universi df Ferrara, Farrara, Ialy: “Welloome Trust Centre for Hlaman Genedics, University of Oxford,
Headington, United Kingdom; “Institute of Genetics, Chiness Acadamy of Sciences, Beijing; "Biomedical and Genatic Enginesring Labs,

Ielamnabad; *Institute of Immunclogy, Academy of Sciences, Tashkent, Lizbekistan; "McDonald Instituts, University of Cambridge, Cambridgs,
United Kingdorn; and “Institute of Biotschnalogy, Mangel demy of Sciencas, | Mangel

‘We have identified a Y-chromosomal lincage with several unusual features. It was found in 16 populations throughout
a large region of Asia, stretching from the Pacific to the Caspian Seca, and was present ar high frequency: ~8% of
the men in this region carry it, and it thus makes up_~0.5% of the world total. The pattcrn of variation within
the lincage suggested that it originated in Mongolia ~1,000 years ago. Such a rapid spread cannot have occurred
by chance; it must have been a result of selection. The lincage is carried by likely male-line descendants of Genghis
Khan, and we therefore propose that it has spread by a novel form of social sclection resulting from their behavior.

Die phylogenetische
Stellung des Neanderthalers

« erstes Auftreten vor ca. 400 000 Jahren

e ausgestorben vor ca. 30 000 Jahren

e genetisch ein Vorlaufer des modernen
Homo sapiens oder eine zweite
menschliche Spezies?

e ...wichtig fur Out-of-Africa-Kontroverse

« Welche genetischen Unterschiede
machen den Homo sapiens?
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FORSCHUNG & TECHNIK Krings et al. 1997:

STECRRRIEY

— . i

DNA aus dem Bonner Neandertaler-Fossil
zeigl eine deutliche Distanz zum Menschen

Erste DNA-
Sequenzen
von
Neander-
thalern

Vergleich von mtDNA-Sequenzen

25
human-Neandertal
204
o 151 human-human human-chimp
3
5
& 49
...die mtDNA des
Neanderthalers
? ist deutlich
' | II] unterschiedlich!!!
E— -——

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
no. of differences

Krings et al. 1997
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Krings et al. 1997

mtDNA: der Neanderthaler ist kein
Verwandter der modernen Europder

N
Multiregionales Modell ‘?@

&

F & &
s &S
g S S

<
&  Out-of-Africa
S

Unterschiede in Neanderthaler
mtDNA vs.

1. Afrikaner: 27.1+2.2

2. Asiaten: 27.7+2.1

3. Europaer: 28.2 £ 1.9

Die Anwendung einer
Molekularen Uhr zeigt:

die Linie des Neanderthalers
zweigt vor etwa 600 000
Jahren ab!!

Weitere Funde bestdtigen die
Divergenz der Neanderthaler-mtDNA

Molecular analysis of Neanderthal
DNA from the northem Caucasus

Ovchinnikov et al. Nature 30.3.2000

siehe auch PLOS Biology,
2 (2004) p313-317

Fig. 1. Samples and sites from which DNA was retrieved. (A) The three bones from Vindija from which|
MNeandertal DNA was sequenced. (B) Map showing the four archaeological sites from which bones were|
wsed and their approximate dates (years B.P.).
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5,848 modem humans
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» 345 Bp Amplifikat der HVRI (mt) untersucht

* Distanz zum modernen Menschen: 23-25 Pos.
* Distanz zum Feldhofer-Fund: 12 Pos.

» Trennung ,Neanderthaler-moderner Mensch*
vor 360 000 bis 850 000 Jahren

Ovchinnikov et al.
Nature 30.3.2000

...aber was sagt die Kern-DNA?

Science
17. Nov. 2006

DNA from a 38,000-year-old Neandertal is revitalizing the
once-moribund field of ancient DNA, and it promises a fresh
perspective on howwe differ from our closest relafives

The Dawn of Stone
Age Genomics
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Das Neanderthaler-6Genom

A Draft Sequence of the
Neandertal Genome

Richard E. Green,'*t1 Johannes Krause,'t§ Adrian W. Briggs, 1§ Tomislav Maricic, 1§

Udo Stenzel,*t§ Martin Kircher,*t§ Nick Patterson,*t§ Heng Li*t Weiwei Zhai *tl|

Markus Hsi-Yang Fritz,*t Nancy F. Hansen,*t Eric Y. Durand,’t Anna-Sapfo Malaspinas,*t
Jeffrey D. Jensen,"t Tomas Marques-Bonet,™**t Can Alkan,”t Kay Prifer,'t Matthias Meyer,*t
Hernan A, Burbano, 1 Jefirey M. Good,“*t Rigo Schultz, Ayinuer Aximu-Petri,* Anne Butthof,®
Barbara Hober,' Barbara Hoffner, Madlen Siegemund,® Antje Weihmann,® Chad Nusbaum,*
Eric S. Lander,” Carsten Russ,” Nathaniel Novod,” Jason Affourtit,” Michael Egholm,”
Christine Verna,”* Pavao Rudan,’® Dejana Brajkovic,** Zeljko Kucan,™ Ivan Guiic,*
Vladimir B. ichey,™ Liubov V. Gol * Carles Lalueza-Fox,** Marco de la Rasilla,**
Javier Fortea,**q] Antonio Rosas,"® Ralf W. Schmitz,"**” Philip L. F. Johnson,'*t Evan E. Eichler,’t
Daniel Falush,™*t Ewan Birmey,*t James C. Mullikin,’t Mentgomery Slatkin,*t Rasmus Nielsen,*t

Janet Kelso,'t Michael Lachmann,'t David Reich, 2%t Svante Piabo't SC I E N C E 7 . M al 20 10

Neandertals, the dasest evolutionary relatives of present-day humans, lived in large parts of Ewope
and western Asia before disappearing 30,000 years aga. We present a draft sequence of the Neandertal
genome composed of more than 4 billion ides from three individuals. C i of the
Neandertal genome to the genomes of five present-day humans from different parts of the world
identify a number of genomic regions that may have been affedted by positive seledtion in ancestral
madem humars, including genes involved in metabolism and in cognitive and skeletal development.
We show that Neandertals shared more genetic variants with present-day humans in Eurasia than with
p day humans in sub-5ah Alfrica, ing that gene flow from Neandertals into the
ancestors of non-Africans occurred before the divergence of Eurasian groups from each other,

Das Neanderthaler-6Genom

» 3 Knochen (= 3 weibl. Individuen) aus Vindija-Grotte (38-44 000 Jahre alt)
* 454 Roche > lllumina
* BLAST: nur 1-5 % Primaten-DNA (v.a. mikrobielle Kontamination)

« Anreicherung durch DNA-Restriktion mit Bakteriengenom-typischen
Restriktionsenzymen (GC-reiche Erkennungssequenzen)

* 5.3 Gb Neanderthaler-Roh-DNA aus 400 mg Knochenpulver

 Verunreinigung mit Hsa-mt-DNA max. 1.5 % (mtDNA-Unterschiede zwischen
Hne und Hsa in NGS-Reads quantifiziert)

« typisches Mutationspektrum alter DNA: C>T Transitionen
(dirfen in Seqg-Vergleich nicht berticksichtigt werden > nur Tv zahlen)
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Phylogenetische Abstdnde

* H. sapiens/H. neanderthalensis 99.5 % identisch

Hsa/ Ptr 98.5 %
Hsa/Hsa 99.9 %
MRCA Hne/Hsa
6.5 Mya 825 000 Jahre (Green et al. 2010)
Schimpanse Neanderthaler H. sapiens

MRCA Hsa-Populationen
533-670 000 Jahre (Green et al. 2010)

Was definiert Homo sapiens?

T T AAAA
Ptr Hne Hsa

Welche Mutationen sind
in der Linie zu HSA fixiert
worden?

* 78 Mutationen in proteinkodierenden Genen,
die fur Hsa charakteristisch sind

« nur finf Gene mit >1 nicht-syn Unterschied:

SPAG17 Spermien-Flagellum-Protein

PCD16 Zelladhasion, Wundheilung
TTF1 Tk-Faktor rDNA

CAN15 ?

RPTN Haut & SchweiRdriisen worziiges stor)
TRPM1 Melastatin, Haut (anderes ate)

Hat sich insbesondere Hautstruktur und Haut-
physiologie wéahrend der Evolution geéndert?

« zusatzlich: viele fixierte Anderungen in potenziellen
regulatorischen Sequenzen (auch miRNA)
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Was definiert Homo sapiens?

Dasselbe Prinzip...

Han b
Naanertsls French Cringag PHG %onba San  Measderisl Fnch Coinges PNG Yoruba San

...aber breiter angelegt:
Suche nach ,selective sweeps" im
Genom anhand von SNP-Haplotypen

»212 Regionen gefunden
»200-600 kb lang
»>zwischen 1 und 20 Genen enthalten

»>Beispiele:
THADA (Energiemetabolismus)

mehrere ,kognitive" Gene
RUNX2 (Schéadelmorphologie!)

Hne-Verwandschaft zu Hsa

G A ATAA
Affen Hne a5

Relative rate test

« SNP-Positionen untersucht, wo Hne abgeleitetes (= nicht-
Affen) Allel hat und wo sich Hsa-Populationen unterscheiden

« zu welchen Hsa passt Hne am besten?
* D (% Hne match Hsa2) - (% Hne match Hsal)
Hsa2 Afr Hsal Afr D=0

Hsa2 Eur, Jap, Chi Hsal Afr D=+4

Hne ist zu Hsa-Europé&ern néher
verwandt als zu Hsa-Afrikanern!

(Dabei ist Verunreinigung mit moderner Europ-DNA zu vernachléassigen)

> GENFLUSS (1- 4 % des Genoms) !!
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Szenarien...

Han-
French Chinase PNG  Yoruba San

Vermischung in
Kleinasien (100 000 ya)

out-of-Africa
(150 000 ya)

Fig. 6. Four possible scenarios of genetic mixture
involving Neandertals. Scenario 1 represents gene
flow into Neandertal from other archaic hominins,
here collectively referred to as Homo erectus. This
would manifest itself as segments of the Neandertal
genome with unexpectedly high divergence from
present-day humans. Scenario 2 represents gene
flow between late Neandertals and early modem
humans in Europe and/or western Asia. We see no
evidence of this because Neandertals are equally
distantly related to all non-Africans. However, such
gene flow may have taken place without leaving
traces in the present-day gene pool. Scenario 3
represents gene flow between Neandertals and the
ancestors of all non-Africans. This is the most par-
simonious explanation of our observation. Although
we detect gene flow only from Neandertals into
modern humans, gene flow in the reverse direction
may also have occurred. Scenario 4 represents old
substructure in Africa that persisted from the origin
of Neandertals until the ancestors of non-Africans
left Africa. This scenario is also compatible with the
current data.
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