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Alte DNA

Der Neandertaler in uns

MICHAEL DANNEMANN
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When modern humans left Africa and started their endeavor to conquer
the world ca. 60,000 years ago, they have met and admixed with other
archaic humans such as Neandertals and Denisovans. The results of
these admixtures can still be found in the genomes of present-day non-
Africans, who carry about two percent of DNA in their genomes that is of
Neandertal ancestry, and people in Oceania who carry additional about
five percent of Denisovan DNA. These archaic remains still influence
immunity, skin and hair morphology and behavioral phenotypes in

present-day people.
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B Anatomisch moderne Menschen und
deren bereits ausgestorbener Verwandter, der
Neandertaler, entwickelten sich aus einem
gemeinsamen Vorfahren in den letzten
200.000 bis 300.000 Jahren. Beide Gruppen
lebten weitestgehend isoliert voneinander:
Der moderne Mensch verbrachte den GroB-
teil dieser Zeit in Afrika, der Neandertaler
war hingegen in Europa und Asien zu finden.
Wihrend fossile Funde einen ersten Einblick
iiber die Vergangenheit des modernen Men-
schen und des Neandertalers brachten, waren
aufgrund des fehlenden genetischen Materi-
als die genauen Verwandtschaftsverhdltnisse
beider Gruppen iiber lange Zeit unklar. Die
enormen Fortschritte der Sequenziertechno-
logie in den letzten 20 Jahren und die Ent-
wicklung von Methoden, um alte DNA aus
fossilen Materialien zu extrahieren, haben es
2010 erstmals erlaubt, den GroBteil eines
Neandertalergenoms zu entschliisseln [1]. Als
Grundlage fiir die Entschliisselung dieses
Genoms dienten drei Knochen von drei Nean-
dertalern, die vor mehr als 38.000 Jahren
gelebt hatten und in der kroatischen Vindija-
Hohle gefunden wurden. Basierend auf diesen
genomischen Daten konnte erstmals quanti-
fiziert werden, in welchen genetischen Merk-
malen sich Neandertaler und moderne Men-
schen unterscheiden, und es konnten erste
Hinweise gewonnen werden, welchen Ein-
fluss diese genetischen Unterschiede auf

BlOspektrum | 05.19 | 25.Jahrgang @Springer

potenzielle humanspezifische Eigenschaften
haben.

Moderner Mensch und Neandertaler

Der Genomvergleich zwischen dem Nean-
dertaler und heutigen Menschen ermoglich-
te Einblicke in die Vergangenheit beider
Gruppen. Die Genome heutiger Menschen,
die auBerhalb Afrikas leben, zeigen eine
stirkere Ahnlichkeit mit dem Neandertaler-
genom als die Genome von Menschen, die in
Afrika leben. Dieses Ergebnis war das erste

Indiz dafiir, dass ein Genaustausch zwischen
den Vorfahren des modernen Menschen, die
vor ca. 60.000 Jahren Afrika verlassen haben
und darauffolgend die ganze Welt besiedel-
ten, und Neandertalern, denen diese Men-
schen auf ihrem Weg in das neue Territorium
begegneten, stattgefunden hat (Abb. 1). 2014
und 2017 wurden zwei weitere Neander-
talergenome sequenziert: Das eine stammt
von einem Individuum, das vor mehr als
100.000 Jahren lebte und in der Denisova-
Hohle im sibirischen Altai-Gebirge gefunden
wurde; das andere stammt von einem weite-
ren Individuum aus der Vindija-Hohle, das
zu einer dhnlichen Zeit lebte wie die drei
bereits erwahnten Knochenfunde [2, 3]. Die-
se und auch weitere im Jahr 2018 veroffent-
lichte Neandertalergenome waren eine wich-
tige Grundlage, um die Neandertaler-DNA in
Menschen auBerhalb Afrikas zu quantifizie-
ren [4]. Basierend auf diesen Daten konnte
gezeigt werden, dass Nicht-Afrikaner in ihren
Genomen etwa zwei Prozent Neandertaler-
DNA tragen. Dabei ist die Ahnlichkeit der
identifizierten Neandertalerfragmente zu
den Genomen der Neandertaler aus West-
europa groBer als zu dem des Neandertalers
aus dem Altai-Gebirge - ein potenzieller
Hinweis darauf, in welcher geografischen
Region der Genaustausch stattgefunden
haben konnte.
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5£5.000 Jahren

Gegenwart

A Abb. 1: Nachdem die Vorfahren des modernen Menschen vor 60.000 Jahren Afrika verlieBen,
trafen sie vor ca. 55.000 Jahren auf Neandertaler, und es kam zum Genaustausch zwischen bei-
den Gruppen. Der Austausch zwischen Neandertalern und anatomisch modernen Menschen hatte
weitreichende Folgen, die bis zum heutigen Tag zu beobachten sind: Menschen auBerhalb Afrikas
tragen noch immer ungefahr zwei Prozent Neandertaler-DNA in ihren Genomen.
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A Abb. 2: Ungeféhr 40 Prozent des Neandertalergenoms kann in den Genomen heutiger Men-
schen rekonstruiert werden. Diese Neandertaler-DNA beeinflusst weiterhin das Immunsystem,
neurologische Merkmale und die Eigenschaften von Haut und Haaren.

Ein unbekannter Verwandter

Es blieb in der Geschichte des modernen Men-
schen allerdings nicht nur bei dem Genaus-
tausch mit den Neandertalern. Ein weiteres
Genom, das bereits im Jahr 2012 entschliisselt
wurde, brachte einige weitere Erkenntnisse
zum Vorschein [5]. Die DNA stammte aus
einem Fragment des Fingerknochens eines
Individuums, das vor ca. 100.000 Jahren leb-
te. Und wihrend es mehr Ubereinstimmun-
gen dieses Genoms mit dem Neandertalerge-
nom gab als mit den Genomen von Menschen
aus der heutigen Zeit, hat es sich doch so sub-
stanziell vom Neandertalergenom unter-
schieden, dass das sequenzierte Individuum
einer eigenen, vorher unbekannten Gruppe
zugeordnet wurde. Sie wurde nach der Hohle
benannt, in der es gefunden wurde: der Deni-
sova-Mensch. Bis zum heutigen Zeitpunkt
sind nur wenige Knochen und Zahne von die-
ser Gruppe genetisch zugeordnet, und alle
Funde wurden in der gleichen Hohle im Altai-
Gebirge in Sibirien gemacht. Hinweise dar-
auf, dass Denisova-Menschen allerdings wei-
ter verbreitet sein mussten, konnten sich
wiederum aus den Genomen von heute leben-
den Menschen ableiten lassen. Ein Vergleich
von Genomen verschiedener heutiger Men-
schen weltweit zeigte, dass speziell Popula-
tionen in Ozeanien und Australien etwa fiinf
Prozent DNA-Fragmente in ihren Genomen
tragen, die ein Uberbleibsel von der Vermi-
schung ihrer Vorfahren und Denisova-Men-
schen sind.

Zuséatzlich zum Genaustausch zwischen
modernen Menschen und diesen ausgestor-
benen Gruppen gibt es direkte Beweise dafiir,
dass es auch Kontakte zwischen Neander-

talern und Denisova-Menschen gab. Die Kno-
chen eines jungen Midchens, das ebenfalls
in der Denisova-Hohle gefunden wurde, und
das im Jahr 2018 daraus sequenzierte Genom
zeigten, dass sie der Nachwuchs einer Nean-
dertaler-Mutter und eines Denisova-Vaters ist
[6]. Diese Ergebnisse sind ein Hinweis dar-
auf, dass Nachwuchs zwischen verschiede-
nen Menschengruppen keine Ausnahme war.
Die Genome unserer ausgestorbenen Ver-
wandten wiesen eine groBere Ahnlichkeit
zueinander auf als die Genome heutiger Men-
schen untereinander [2, 3]. Diese erhohte
Ahnlichkeit findet sich gerade in kleinen
Gruppen, die oft isoliert leben. Méglicher-
weise war es die fehlende genetische Diver-
sitdat und geografische Isolation der Nean-
dertaler und Denisova-Menschen, die letz-
tendlich zu ihrem Aussterben beigetragen
haben.

Wie viel Neandertaler steckt noch

in uns?

Die Vermischung zwischen modernem
Mensch und Neandertaler hat zu einem
gewissen Grad den groBten Einfluss in heu-
tigen Menschen hinterlassen, da es auBer-
halb Afrikas fast alle Menschen betrifft. Aller-
dings findet sich nicht in allen chromosoma-
len Regionen der Genome dieser Menschen
die gleiche Menge Neandertaler-DNA. Regio-
nen ginzlich ohne Neandertaler-DNA und
andere Regionen, in denen tiberproportional
viele Menschen heutzutage Neandertaler-DNA
aufweisen, deuten darauf hin, dass sowohl
negative als auch positive Selektion dazu bei-
getragen haben, die Verteilung der Neander-
taler-DNA in Menschen zu bilden. Etwa

40 Prozent des Neandertalergenoms kann in
Menschen heutzutage rekonstruiert werden
(Abb. 2, [7, 8]).

Die Teile der Genome heutiger Menschen
ohne Neandertaler-DNA enthalten Gene, die
uberproportional oft im Gehirn und in den
Hoden aktiv sind [7, 9]. Sie geben einen ersten
Einblick in potenzielle Unterschiede bei Pro-
zessen im Gehirn oder der Reproduktion zwi-
schen Neandertalern und modernen Men-
schen, die negative Selektion nach der Ver-
mischung aktiv aus dem Genpool des moder-
nen Menschen entfernt hat. Da diese Regio-
nen allerdings Hunderte von Genen umfas-
sen, ist es immer noch unklar, welche Effek-
te genau fiir diese Unterschiede verantwort-
lich sind.

Es war jedoch bei Weitem nicht alles nega-
tiv, was Neandertaler in uns hinterlassen
haben. Es gibt eine Vielzahl von Regionen im
Genom, in denen mehr Menschen heutzuta-
ge Neandertaler-DNA tragen, als man von den
zwei Prozent pro Person erwarten wiirde —
ein Indiz dafiir, dass diese in einigen Fallen
einen positiven Effekt hatte. Gene in Regionen
mit einem hohen Anteil an Neandertale-DNA
sind assoziiert mit der Immunaktivitdt und
der Morphologie von Haut und Haaren [10].
Zu diesen zdhlen unter anderem Gene, die
fiir Toll-like-Rezeptoren (TLR1, TLR6, TLR10)
und die Familie der Oligoadenylatsynthetase
(OAS1, OAS2, OAS3) codieren, die beide eine
wichtige Rolle in der Abwehr von Keimen
spielen. Die Neandertalervarianten modifi-
zieren in beiden Fallen diesen Abwehrme-
chanismus. Im Fall von Basonuclin 2 (BNC2)
ist die Neandertaler-DNA mit einer verrin-
gerten Braunungsfiahigkeit assoziiert [8, 10].
Diese Prozesse deuten auf eine Anpassung
des Neandertalers an seine Umweltverhalt-
nisse in Europa und Asien hin, die fiir den
modernen Menschen, der neu in dieses Ter-
ritorium kam, zum Teil von Vorteil waren und
die Vermehrung der verantwortlichen Nean-
dertalervarianten im modernen Menschen
unterstiitzt haben. Die Regionen mit erhoh-
ter Frequenz an Neandertaler-DNA beein-
flussen oft einzelne Gene, die meist nur ein
Teil komplexer Prozesse sind, wie z. B. der
Immunaktivitat. GroBe Datensatze wie Bio-
banken, die Genomdaten mit Informationen
zu multiplen Merkmalen in Individuen
zusammentragen, haben es ermoglicht, neue
Ansitze zu verfolgen, wie man den genom-
weiten Einfluss von Neandertaler-DNA auf
verschiedene Erkennungsmerkmale im mo-
dernen Menschen quantifizieren kann. Eine
Studie im Jahr 2016 testete hierfiir in ca.
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28.000 Patienten die Korrelation
zwischen medizinischen Merk-
malen, die aus elektronischen
Krankenakten entnommen wur-
den, und Neandertaler-DNA [11].
Fiir die Mehrzahl der Krank-
heitsbilder war die Anzahl signi-
fikanter Assoziationen zwischen
Neandertalervarianten und
Krankheitsmerkmalen vergleich-
bar mit signifikanten Assoziatio-
nen anderer Varianten im
Genom, die nicht vom Neander-
taler stammen. Eine Ausnahme
bildete allerdings die Gruppe der
neurologischen Erkrankungen,
die eine signifikant hdohere
Anzahl an assoziierter Neander-
taler-DNA vorwies. Dieses Ergeb-
nis gewann ein Jahr spéter noch
mehr an Gewicht, als eine zweite
Studie, die sich primar auf nicht-
medizinische Merkmale (wie
unter anderem Essenspréferen-
zen, Stimmungsempfinden,
Schlaf, Bewegung, KérpermaBe
und -merkmale) fokussierte, dhn-
liche Resultate erzielen konnte
[12]. Wéhrend auch in dieser Stu-
die fast alle getesteten Merkmale
keinen Unterschied in signifi-
kanten Assoziationen zwischen
Neandertalervarianten und ande-
ren genomischen Varianten vor-
weisen konnte, gab es auch hier
ein paar Ausnahmen. Diese Aus-
nahmen bildeten der Raucher-
status, der Chronotyp (Morgen-
oder Abendmensch) und zwei
Stimmungsmerkmale.  Diese
Merkmale waren ofter mit Nean-
dertaler-DNA assoziiert, als
erwartet, und konnten Kategorien
zugeordnet werden, die den neu-
rologischen Krankheitsmerkma-
len in der ersten Studie am néch-
sten sind.

Das Bild iiber den Einfluss von
Neandertaler-DNA in uns wird
zunehmend klarer, ist aber
immer noch weit davon entfernt,
komplett zu sein. Neandertaler-
DNA beeinflusst weiterhin die
Immunaktivitat, Haut- und Haar-
merkmale sowie Verhaltenspro-
zesse in heutigen Menschen und
lasst uns potenziell auch etwas
uber unsere ausgestorbenen Ver-

wandten lernen. Wahrend diese
Merkmale auf den ersten Blick
keinen offensichtlichen Zusam-
menhang zeigen, ist es doch inter-
essant, dass man sie alle mit
unterschiedlichen Umweltbedin-
gungen, wie z. B. die Unterschie-
de der Sonnenlichteinstrahlung
zwischen Afrika und Eurasien,
assoziieren kann — Unterschiede,
an die der Neandertaler ange-
passt war und die dem modernen
Menschen in seinem neuen Ter-
ritorium moglicherweise gehol-
fen haben. In gewisser Weise
leben diese Teile des Neanderta-
lers in uns weiter, und es stellt
sich damit die Frage, ob der Nean-
dertaler wirklich ausgestorben
ist.
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