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Molekulare Evolution:
die Abstammung des Homo sapiens

Thomas Hankeln, Institut für Molekulargenetik SS 2010

Die Evolution der Primaten

...verkauft sich gut!
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Ordnung Primates
Ca. 230 lebende Species

Prosimii, Stepsirrhini
(Halbaffen: Madagaskar)

Platyrrhini
(Neuweltaffen: Mittel/Südam.)

Catarrhini
(Altweltaffen: Afrika/Asien)

Hominoidea
(Menschenaffen)

Ordnung Primates: ca. 230 lebende Species

Strepsirrhini (Halbaffen: Madagaskar)

Cercopithecoidea = Altweltaffen 
(Afrika + Asien)

Terminologie:

Ceboidea = Platyrrhini
(Neuweltaffen: Mittel/Südamerika)
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...und der nächste Verwandte?

Riesengleiter
(„flying lemurs“)

Spitzhörnchen
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Die frühe Hominiden-Evolution ist 
molekularen Methoden unzugänglich

Paläontologie:

ein 6 Mio. Jahre alter Hominide!

• Sahelanthropus hat z. T. Merkmale eines
Schimpansen, z. T. ähnelt der Schädel einem
evolutionär viel späteren Australopitheken

• vor 5-7 Mio Jahren hat es mehr taxonomische
Diversität gegeben als angenommen

• Vorfahre der menschlichen Linie? Oder des
Schimpansen?

Nature 11.7.2002
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Wer ist unser nächster
Verwandter?

“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”

“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”
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courtesy Dan Graur

Paläontologie vs. MolEvol

Sarich and Wilson, 1967:
Molekulare Daten/ Molecular clock

Änderung der Chronologie

courtesy Dan Graur
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Schimpanse - Gorilla - Mensch?

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

Schimpanse - Gorilla - Mensch?

11 Gene 1 Gen 2 Gene

aus Ruvolo 1997, MBE

Das vielleicht beste Beispiel für eine 
Inkongruenz von Gen-Bäumen ...
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Gene trees vs. Species trees:
Das Problem der „alten Polymorphismen“

Darwin zur

Kongruenz von Bäumen

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

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
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Gründe für 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:
> fälschlicherweise keine Orthologen verglichen

(versteckte Paralogie)
> horizontaler Gentransfer
> multiple Allelie

3. Systematisch-methodische Fehler:
> Evolutionsmodelle, Rekonstruktionsmethoden

Was sagt UPGMA?

d(HC)G = 1,54

> „node“ bei 1,54/2 = 0,77

neue Matrix:

dHC = 1,45

> „node“ bei 1,45/2 = 0,73
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Was sagt MP?

I.           H     C              12

II.          C      G               3

III.         H      G              4

Baum Score

Was sagt 
ML?

• Das komplizierteste Evolutions-
modell (REV+G) ergibt im Ver-
gleich den höchsten lnL-Wert
und zeigt damit den ML-Baum!

• das einfache JC-Modell ergibt
somit eine falsche Topologie!
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Der Schimpanse ist der nächste 
Verwandte des Menschen!
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98,5 % identisch!

5 – 7 Mio Jahre

6 – 9 Mio Jahre

12 - 16 Mio Jahre

Zur Anzeige wir
Dekompressor „TIF

be

Zur Anzeige wir
Dekompressor „TIF

be

Problem: Datierung
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Nature 29. Juni 2006

Mehr Sequenzdaten!!

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

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

Mehr Sequenzdaten zeigen das 
Problem
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Nature 29. Juni 2006

Hum-Chimp-Divergenz
ist regional extrem unterschiedlich

84 %

147 %

…ergibt 4 Mio. Jahre
Unterschied!!!!

Nature 29. Juni 2006

Hum-Chimp-Divergenz:
X zeigt extrem wenig Unterschiede
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Nature 29. Juni 2006

Hum-Chimp-Speziation:
Sex mit dem Ex? 

Gibt es Gene mit großem
Effekt auf die Artbildung?

„Hopeful
Monsters“
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Chimp-Chromosom 22

Nature 27. May 2004

• homolog zu HSA 21

• beide ca. 33 Mb lang. HSA 21 ist 400 kb
länger (mehr Repeats)

• 1,44 % Nukleotid-Substitutionen

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

• 179 von 231 Genen haben gleiche Länge,
39 davon sind komplett identisch

• 47 Gene zeigen größere Rearrangements!

Chimp-Chromosom 22

• 20 % der Gene zeigen 
Unterschiede in ihrer 
Aktivität!

…doch Vorsicht: sind Unterschiede genetisch verankert?
welche Rolle spielen postmortem-Veränderungen?  
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Positive Selektion auf Promoter
des prodynorphin-Gens 

PLOS Biol. Dec. 2005, 387ff

• Vorläufer-Molekül für Endorphine

• Schmerz, Sozialverhalten, Lernen, Gedächtnis

• Polymorphismen im Promotor assoziiert mit 
Schizophrenie, Kokain-Abhängigkeit, Epilepsie

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

Gibt es Gene mit großem
Effekt auf die Artbildung?

FoxP2
…ein Gen für Sprache?
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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 Komplexität des Organismus

• FoxP2: exprimiert während Entwicklung des Säuger-Gehirns,
aber auch in anderen Geweben in Föten und Adulten

• 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 Komplexität des Organismus

• FoxP2: exprimiert während Entwicklung des Säuger-Gehirns,
aber auch in anderen Geweben in Föten und Adulten

FoxP2 
– ein Gen für Sprache?

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

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

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

Die Bezeichnung als „Sprach-Gen“ ist daher nicht korrekt.
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FoxP2 und die KE-Familie

• autosomal dominante, seltene Erkrankung

• fehlende Grammatik
• fehlendes Verständnis für komplizierte Sätze
• unverständliche Sprache
• mangelnde Gesichts-Feinmotorik
• z. T. verminderter non-verbaler IQ

• Größenreduktion des Nukleus caudatus
Kopplungsanalyse lokalisiert
Gen auf HSA 7q31

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

Molekulare Evolution
von FoxP2

1/131

2/0

0/5

1/2

0/5
Nonsyn/Syn Nukleotidaustausche

Nature 418 (2002) 869

FoxP2 ist sehr stark konserviert,
aber…
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Molekulare Evolution
von FoxP2

Nature 418 (2002) 869

• 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.

• 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?

Molekulare Evolution
von FoxP2

• FoxP2- Genregion zeigt verminderten Polymorphismus
= Hinweis auf „selective sweep“!

3 Allele einer Genregion
mit vielen neutralen 
Polymorphismen

Positive Selektion
von

1 Allele selektiert:
verminderter Polymorphismus!

„hitch-hiking“
neutraler Positionen
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FoxP2-
Funktion in
transgenen 
Mäusen

FoxP2-Funktion in
transgenen Mäusen

• zwei humanspezifische Mutationen eingebaut
• 300 verschiedene phänotypische Tests

• Mäuse sind gesund, huFoxP2 funktioniert in Maus
• weniger explorativ, veränderte synaptische Plastizität

in Basalganglien,Ultraschalllaute mit leicht veränderter
Frequenz

• FoxP2-KO-Mäuse (het-zyg): stärker explorativ, weniger
synaptische Plastizität etc. (homozygoter KO letal)
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FoxP2 
und Sprachevolution

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

A: Möglicherweise ja. Aber Sprache braucht
> eine ganze Reihe anatomischer Veränderungen
> abstraktes Denken, ‚Bewusstsein‘

Sicherlich ist nicht ein einziges Gen verantwortlich!

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

A: Möglicherweise ja. Aber Sprache braucht
> eine ganze Reihe anatomischer Veränderungen
> abstraktes Denken, ‚Bewusstsein‘

Sicherlich ist nicht ein einziges Gen verantwortlich!

Gibt es Gene mit großem
Effekt auf die Artbildung?

…Gene für 
Gehirngröße?
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Evolution der Gehirngröße

> Unterentwicklung des cerebralen Cortex,
ohne andere Störungen

> fünf gekoppelte Genorte

> identifizierte Gene:
• ASPM (Abnormal spindle-like microcephaly-associated) 

• Microcephalin

Gene regulieren Zellteilungsaktivität
während der kortikalen Gehirnentwicklung

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

Molekulare Evolution???

Mikrozephalie
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ASPM: Ka/Ks 

ASPM: 
Ka/Ks-
Plot
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ASPM: MacDonald-Kreitman 

Nature 9. Sept. 2005
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Haplotyp D: > in Eurasien entstanden?
> durch Bottlenecks während Wanderungen höhere 

Frequenz in Eurasien erreicht?
> regional unterschiedlicher Selektionsdruck?

62 Kb-Region in 90 Individuen
166 Polymorphismen > 106 Haplotypen
Haplotyp D: bei weitem am häufigsten (21 %),

enthält 2 nicht-syn. Austausche
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Knowles & McLysaght (Genome Res. Oct 2009)

Turning junk into genes:
Some human-specific genes originate from non-coding DNA

ORF
121-163 aa

Watson
Crick

√ ORF
√ spliced cDNA
√ corresponding protein

Watson
Crick

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

Gesucht...

...eine leicht zu isolierende DNA mit schneller Evolutionsrate

Evolution des „modernen Menschen“
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• ist +/- klein
• liegt in vielen Kopien vor (ca. 105 in Oocyten!)
• ist daher leicht zu isolieren und selbst in 
sehr alten Geweben noch nachweisbar

• wird meist maternal (d.h. über die Oozyte) vererbt
Ausnahmen zB: Koniferen > paternale cp-Vererbung

Chlamydomonas > paternale mt-Vererbung

• ist +/- klein
• liegt in vielen Kopien vor (ca. 105 in Oocyten!)
• ist daher leicht zu isolieren und selbst in 
sehr alten Geweben noch nachweisbar

• wird meist maternal (d.h. über die Oozyte) vererbt
Ausnahmen zB: Koniferen > paternale cp-Vererbung

Chlamydomonas > paternale mt-Vererbung

Exkurs: Organellen-DNA

Endosymbionten-Hypothese
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Hinweise auf 
Bakterien-Verwandschaft

• mt (Säuger) 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)

• mt (Säuger) 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)

Charakteristika der 
Organellen-Genome
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Die mt-DNA des
Menschen

• ca 50 mt‘s in Spermienkopf; 
• dieser wird proteolytisch gespalten und „abgeworfen“
• Ubiquitin-markierte paternale mt‘s werden in Zygote abgebaut

Vererbung
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Wie können angesichts der Vielzahl vom mt-Molkülen
Überhaupt neue Mutationen fixiert werden?

• Hypothese: 

während der frühen 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.

Wie können angesichts der Vielzahl vom mt-Molkülen
Überhaupt neue Mutationen fixiert werden?

• Hypothese: 

während der frühen 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.

Vererbung

Substitutionsraten in Organellen

mt Säuger KS = 5,7 x 10-8 Subst. / Ort x Jahr
entspricht dem 10fachen der KS(nuc) !!!!

KA(mt) ebenfalls >> KA(nuc)

Gründe für die schnellere Evolution der mtDNA:

• hohe Mutationsrate durch langsame und asymmetrische
Replikation (H-Strang lange einzelsträngig, dort häufige
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 geschützt

mt Säuger KS = 5,7 x 10-8 Subst. / Ort x Jahr
entspricht dem 10fachen der KS(nuc) !!!!

KA(mt) ebenfalls >> KA(nuc)

Gründe für die schnellere Evolution der mtDNA:

• hohe Mutationsrate durch langsame und asymmetrische
Replikation (H-Strang lange einzelsträngig, dort häufige
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 geschützt
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mt-Substitutionsraten: clocks?

• KS (Haie) ist Faktor 5-10 niedriger als bei Primaten

Haie

Primaten

mt-Substitutionsraten: clocks?

• KS (Primaten) = 2,7 x 10-8 KS (Pferd) = 1 x 10-8• KS (Primaten) = 2,7 x 10-8 KS (Pferd) = 1 x 10-8

Ursachen: kein GC-bias,
kein codon usage bias, 
ähnliche Generat.-Zeiten,
jedoch Metabolismus der Haie 
5-10x langsamer!!
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Substitutionsraten bei Pflanzen

Ks (mt) : Ks (cp) : Ks (nucl)

1 : 3 : 12

Ks (mt) : Ks (cp) : Ks (nucl)

1 : 3 : 12

• Mais/Weizen 50 - 70 Myr
Ks (nucl) = 5,1 - 7,1 x 10-9

(entspricht ungefähr Ks (nucl Säuger)

Tiere

Pflanzen

HochNiedrig
KernKern MitosMitos

HochNiedrig
KernKernMitosMitos Chloropl.Chloropl.

Substitutionsraten
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Substitutionsraten  vs. 
Rearrangements

Substitutionsrate Rearrangements

mt Säuger

mt Pflanzen

cp

hoch keine

sehr niedrig viele

niedrig wenige

Unterschiedliche Mutationsspektren
in verschiedenen phylogenetischen Linien

Säuger mt
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• Säuger mt 10x mehr Transitionen als Transversionen!!

> rasche Sättigung von Ti während Evolution
> bei entfernt verwandten Säugern verhalten

sich nur die Tv „clock-like“

• Säuger mt 10x mehr Transitionen als Transversionen!!

> rasche Sättigung von Ti während Evolution
> bei entfernt verwandten Säugern verhalten

sich nur die Tv „clock-like“

• Aber: Drosophila mt Transitionen = Transversionen!!!• Aber: Drosophila mt Transitionen = Transversionen!!!

Unterschiedliche Mutationsspektren 
in verschiedenen phylogenetischen Linien

„ Sure, there are mitochondrial clocks. 

A lot of them!“

(Wesley Brown, Science 5.3.99)

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.
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Mitochondriale DNA und Phylogenie

• hohe Kopiezahl   (ca. 105 mt‘s in Säuger-Oocyte)

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

• hohe Substitutionsrate (Säuger) > gute Auflösung über kurze Zeiten

• keine Rekombination (> direkte Verwandschaft rekonstruierbar)

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

aber

• mögliche Probleme durch Kern-kodierte mt-Pseudogene („numt‘s“)
• z. T. unverstandene Mutations- und Selektionsprozesse machen
phylogenetische Rekonstruktionen unsicher

• hohe Kopiezahl   (ca. 105 mt‘s in Säuger-Oocyte)

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

• hohe Substitutionsrate (Säuger) > gute Auflösung über kurze Zeiten

• keine Rekombination (> direkte Verwandschaft rekonstruierbar)

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

aber

• mögliche Probleme durch Kern-kodierte mt-Pseudogene („numt‘s“)
• z. T. unverstandene Mutations- und Selektionsprozesse machen
phylogenetische Rekonstruktionen unsicher

ACHTUNG: „numts“
• Nukleäre 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
quasi stehen“)

>molekulare Fossilien der mtDNA
Evolution

> Problem bei irrtümlicher Isolierung
durch PCR
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Die D-Loop-Region evolviert 
besonders schnell

• 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

Jüngste gemeinsame VorfahrIN:
Erfolgreiche Matrilinie
ist in der Population
fixiert worden

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

Cann and Wilson 1992

Koaleszenz
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• Restriktionsfragmentanalyse der
mt DNA von 147 Menschen.

• Abschätzung der Mutationsraten

• Sequenzunterschiede sehr gering

• Älteste Linie (nahe der Wurzel
des Stammbaums) führt zu     
Afrikanern

• Afrikaner haben größte Sequenz-
variabilität (d.h längste evolutionäre
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").

„mitochondrial eve“

Cann, Stoneking und Wilson 1987

...ist lediglich die erfolgreiche Begründerin einer Matrilinie

...hat nicht allein gelebt!

...war nicht bei der Fortpflanzung bevorteilt

...ist lediglich die erfolgreiche Begründerin einer Matrilinie

...hat nicht allein gelebt!

...war nicht bei der Fortpflanzung bevorteilt

Die „mitochondriale Eva“
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Nature 1988

A B A. Maximum-Parsimony:
Konsensusbaum aus 50 000
gleich „guten“ Bäumen

B. neighbour-joining

Der ursprüngliche mt-DNA-
Datensatz von Cann et al. (1987)
war zu klein für eine abgesicherte
Stammbaumrekonstruktion!!!!

Zwei konkurrierende Modelle 
zur Evolution 

des „modernen“ Menschen

Lukas Cranach, das Paradies, 1530

Drei
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• Homo erectus aus Afrika (vor 1 Mio J.)

• Entstehung des modernen Menschen
gleichzeitig  in versch. Regionen

• archaische Formen als Vorläufer

• Genfluss zwischen Regionen erforderlich,
um 1 Spezies aufrechtzuerhalten

Das Multiregionale Modell

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

Zur Anzeige wird der QuickTime™ 
Dekompressor „TIFF (Unkomprimiert)“ 

benötigt.

• 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)

Das „out-of-Africa“-Modell
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Die molekulare Uhr…

….bestätigt die 
größere Variabilität 
und mögliche ältere 
Historie afrikanischer 
mtDNA

• Komplette mtDNA aus 53 
Individuen untersucht

• MRCA: vor ~ 172.000 
Jahren

• Effektive Populationsgröße:  
nur 10.000 – 20.000!

MRCA = "Most recent common ancestor“ von Afrikanern u. Nicht-Afrikanern

Nature 7.Dez. 2000
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...und was trägt der Mann zur 
Lösung unserer Frage bei? 

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

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

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. 

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. 

MRCA vor 35-89 000 Jahren!
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Wanderungsbewegungen 
des Menschen

…lebte vor etwa
20 000 Jahren.

Heute haben etwa 85%
aller eingeborenen Süd-
und 50% der Nord-
Amerikaner seine Y-Allel-
Kombination

Der „Native 
American 
Adam“…
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Europa 6400 vC: Bauer sucht Frau...

• 30-40000 ya Verdrängung des Neanderthalers
• Wiederbesiedlung Zentraleuropas nach Rückzug
der Eiszeit (9600 vC) durch Jäger-Sammler

• 11000 vC Übergang zum Ackerbau im Nahen Osten

• 6400 - 2200 vChr „neolithische Revolution“:
Sesshaftigkeit, Ackerbau, Viehzucht, Keramikproduktion,
Kupferverarbeitung, Tauschhandel

Haben Jäger-Sammler die neue Kultur übernommen?
Oder haben sich Bauern mit „Migranten-Hintergrund“
durchgesetzt...?
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Europa: Bauer verdrängt Jäger
• mtDNA in steinzeitlichen Jäger/Sammlern,frühen Farmern
und rezenten Einwohnern Mitteleuropas verglichen

• 82 % der Jäger/Sammler haben mtDNA-Haplotypen,
die heute sehr selten sind

• die ersten Farmer in ME
waren Migranten, u.U. aus
der Region um den
Plattensee!

• zunächst wenig
Vermischung mit
Jäger/Sammlern

Bramanti et al. 2009
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• erstes Auftreten vor ca. 400 000 Jahren

• ausgestorben vor ca. 30 000 Jahren

• genetisch ein Vorläufer des modernen
Homo sapiens oder eine zweite
menschliche Spezies?  

• ...wichtig für Out-of-Africa-Kontroverse

• Welche genetischen Unterschiede
machen den Homo sapiens?

Die phylogenetische 
Stellung des Neanderthalers
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Krings et al. 1997:

Erste DNA-
Sequenzen 
von 
Neander-
thalern

Krings et al. 1997

Vergleich von mtDNA-Sequenzen

...die mtDNA des 
Neanderthalers 
ist deutlich
unterschiedlich!!!
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Krings et al. 1997

Af
rik

an
er

As
iat

en
Ne

an
de

rth
ale

r
Eu

ro
pä

er
Ne

an
de

rth
ale

r
Af

rik
an

er
As

iat
en

Eu
ro

pä
er

Multiregionales Modell Out-of-Africa

Unterschiede in Neanderthaler 
mtDNA vs.
1. Afrikaner: 27.1 ± 2.2
2. Asiaten:    27.7 ± 2.1
3. Europäer: 28.2 ± 1.9

mtDNA: der Neanderthaler ist kein 
Verwandter der modernen Europäer

Die Anwendung einer
Molekularen Uhr zeigt:
die Linie des Neanderthalers
zweigt vor etwa 600 000
Jahren ab!!

Ovchinnikov et al. Nature 30.3.2000

Weitere Funde bestätigen die 
Divergenz der Neanderthaler-mtDNA

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

Science
17. Nov. 2006

...aber was sagt die Kern-DNA?
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Science
17. Nov. 2006

Das Neanderthaler-Genom

SCIENCE 7. Mai 2010

Science
17. Nov. 2006

Das Neanderthaler-Genom

• 3 Knochen (= 3 weibl. Individuen) aus Vindija-Grotte (38-44 000 Jahre alt)

• 454 Roche > Illumina 

• 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 
(dürfen in Seq-Vergleich nicht berücksichtigt werden > nur Tv zählen)



50

• H. sapiens/H. neanderthalensis 99.5 % identisch
Hsa/ Ptr 98.5 %
Hsa/Hsa 99.9 %

• H. sapiens/H. neanderthalensis 99.5 % identisch
Hsa/ Ptr 98.5 %
Hsa/Hsa 99.9 %

Phylogenetische Abstände

Schimpanse Neanderthaler H. sapiens

MRCA Hne/Hsa
825 000 Jahre (Green et al. 2010)

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

6.5 Mya

Was definiert Homo sapiens?

Ptr Hne Hsa
T T AAAA

Welche Mutationen sind
in der Linie zu HSA fixiert
worden?

• 78 Mutationen in proteinkodierenden Genen,
die für Hsa charakteristisch sind

• nur fünf Gene mit >1 nicht-syn Unterschied:

SPAG17 Spermien-Flagellum-Protein
PCD16 Zelladhäsion, Wundheilung
TTF1 Tk-Faktor rDNA
CAN15 ?
RPTN Haut & Schweißdrüsen (vorzeitiges STOP)

TRPM1 Melastatin, Haut (anderes ATG)

Hat sich insbesondere Hautstruktur und Haut-
physiologie während der Evolution geändert?

• zusätzlich: viele fixierte Änderungen in potenziellen 
regulatorischen Sequenzen (auch miRNA)
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Was definiert Homo sapiens?

...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 (Schädelmorphologie!)

Dasselbe Prinzip...

Hne-Verwandschaft zu Hsa

Hne ist zu Hsa-Europäern näher 
verwandt als zu Hsa-Afrikanern!
(Dabei ist Verunreinigung mit moderner Europ-DNA zu vernachlässigen)

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

Relative Rate Test

Affen Hne Afr
G A ATAA

Relative rate test

Eu Jap
Chi

• 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 Hsa1)

Hsa2 Afr Hsa1 Afr D = 0

Hsa2 Eur, Jap, Chi Hsa1 Afr D = +4
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Szenarien...

out-of-Africa

(150 000 ya) 

Vermischung in

Kleinasien (100 000 ya)


