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1. Neandertalare ex machina

EN SEN KVALL 1996, just som jag hade slumrat till i singen, ringde
telefonen. Det var Matthias Krings, en doktorand pa mitt labo-
ratorium pa Zoologiska institutet vid Miinchens universitet. Det
enda han sa var: ”Det dr inte en manniska.”

”Jag kommer”, mumlade jag. Jag drog pa mig klader och korde
till labbetiandra dnden av staden. P4 eftermiddagen hade Matthias
startat vira DNA-sekvenseringsmaskiner efter att ha matat in DNA-
fragment amplifierade frin DNA som han hade extraherat ur en
liten bit av ett Gverarmsben fran en neandertalare som befann sig i
Rheinisches Landesmuseum i Bonn. Efter manga ar av resultat som
oftast grusade vara forhoppningar hade jag lart mig att inte vanta
mig for mycket. Troligtvis var det vi hade extraherat bakteriellt
eller manskligt DNA som hade letat sig in i benet ndgon gang under
de 140 ar som gatt sedan det gravts upp. Men Matthias hade latit
upprymd i telefon. Kunde han ha fatt fram genetiskt material
fran en neandertalare, en nira slikting (kanske rentav en direkt
foregangare) till den moderna manniskan — en varelse som varit
utdoéd i 30000 ar? Det var for mycket att hoppas pa.

Jag hittade Matthias i labbet tillsammans med Ralf Schmitz, en
ung arkeolog som hade hjilpt oss fa tillstind att avldgsna den lilla
biten ben fran neandertalaren i Bonn. De holl pa att bubbla 6ver
av fortjusning nar de visade mig foljden av A:n, C:n, G:n och Tin
pa vdg ut ur en av sekvenseringsmaskinerna. Varken de eller jag
hade nagonsin sett nagot liknande.

Vad som for den oinsatte ser ut som en slumpmassig foljd av fyra
olika bokstiver symboliserar i sjilva verket den kemiska struktu-
ren hos DNA, arvsmassan som finns lagrad i nistan alla celler i



vara kroppar. Byggstenarna i den beromda dubbelspiralen DNA
innehdller nukleotiderna adenin, tymin, guanin och cytosin, som
forkortas A, T, G och C. Den genetiska information som behovs
for att uppratthalla kroppens funktioner dr lagrad i sekvensen eller
ordningsfoljden hos dessa nukleotider. Det DNA vi tittade pa kom
fran det mitokondriella genomet, forkortat mtDNA. Flera hundra
kopior av detta DNA lagras i mitokondrierna, sma strukturer inuti
vara celler, och det innehaller information som dr nédvandig for
att mitokondrierna ska kunna producera energi. Var och en av oss
bar pa bara en enda sorts mtDNA som vi fatt frin vira modrar via
den 4dggcell som en ging befruktades nar vi blev till.

Fast mtDNA:t bara utgor 0,0005 procent av vart totala DNA
har det storre chans att 6verleva i gamla skelett dn resten av
vart DNA, som lagras i cellkdrnan, eftersom varje cell innehaller
hundratals kopior av mtDNA medan karn-DNA:t bara finns i tvd
uppsittningar (en frin modern och en fran fadern). Fram till 1996
hade man studerat mtDNA-sekvenser frin manga tusen manniskor
i hela varlden. Dessa sekvenser hade jamforts med varandra och vi
hade listor 6ver vilka forandringar man hade sett i vilka individer.
I sekvensen fran neandertalskelettet som vi just hade bestamt
fanns det forandringar man inte hade sett hos ndgon enda av dessa
tusentals manniskor. Jag kunde knappt tro mina 6gon.

Som alltid nar jag stdlls infor spannande eller oviantade resultat
hemsoktes jag snart av tvivel. Fanns det nagot som kunde innebara
att det vi sdg inte staimde? Om ndgon hade anvant lim tillverkat av
kohud for att behandla benen pa nagot sitt, kunde detisa fall vara
mtDNA fran en ko vi sdg? Vi jamforde genast vair DNA-sekvens
med mtDNA frin kor (som hade sekvenserats av andra forskare),
och det sag helt annorlunda ut. Den hiar nya mtDNA-sekvensen var
uppenbart lik sekvenserna frin manniskor, sa den verkade komma
fran nagon sorts mansklig varelse, men ingen som levde pa jorden i
dag. Jag borjade tro att vi faktiskt hade den forsta DNA-sekvensen
fran en utdod manniskoform framfor oss.
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Vi oppnade en flaska champagne som vi hittade i ett kylskap i
labbets fikarum. Vi visste att om det verkligen var neandertalar-
DNA vi sag oppnade det enorma mojligheter. En dag skulle det
kanske bli mojligt att jimfora hela gener fran en neandertalare med
motsvarande gener hos nu levande manniskor. Nir jag gick hem
genom ett tyst och morkt Miinchen (jag hade druckit for mycket
champagne for att ta bilen) kunde jag knappt tro pa det som just
hade hint. Nar jag vil hade lagt mig igen kunde jag inte sova. Jag
tankte pa neandertalarna och pa den individ vars mtDNA vi just
hade sekvenserat.

Ar 1856, tre ar innan Darwins Om arternas uppkomst gavs ut,
rensade nagra arbetare upp i en liten grotta i ett stenbrott i
Neanderdalen drygt en mil 6ster om Diisseldorf och hittade kalotten
fran ett kranium och ndgra andra skelettdelar som de trodde kom
fran en bjorn. Men inom nagra ar hade kvarlevorna identifierats
och visat sig tillhora en utdod manniskotyp. Det satte biologernas
varld i gungning, eftersom det var forsta gangen sdadana kvarlevor
hade beskrivits. Anda sedan dess har forskare tvistat om vilka
neandertalarna var, hur de levde, varfor de forsvann for omkring
30000 ar sedan och hur vira moderna foregdngare interagerade
med dem under de tusentals dr da bada manniskoformerna levde
i Europa. Spar av beteenden vi kdnner igen, som vard av skadade,
ritualistiska begravningar och kanske till och med musikskapande,
antyder att neandertalarna liknade oss mycket mer 4n ndgon nu
levande apa gor. Men hur mycket? Kunde de tala? Ledde deras gren
i homininernas familjetrad ingen vart, eller bar nutida manniskor
pa deras gener? Alla dessa fragor dr hett omdiskuterade inom
paleoantropologin, den akademiska disciplin som kan sigas hasitt
ursprung i fyndet av det skelett frin Neanderdalen vi nu verkade
kunna utvinna genetisk information ur.

Aven om dessa fragor var intressanta, tinkte jag pa att det
kanske fanns dnnu viktigare saker att lira om vi kunde utvinna
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Ett rekonstruerat neandertalarskelett (till vinster) och ett skelett frin en nutida
manniska (till hoger).

DNA fran neandertalaren. Neandertalarna dr den nutida man-
niskans niarmaste utdoda sliktingar. Om vi kunde studera deras
DNA skulle vi utan tvekan finna att deras gener var mycket lika
vara. Nagra ar tidigare hade min grupp sekvenserat ett stort antal
DNA-fragment ur schimpansgenomet och visat att bara lite drygt
en procent av nukleotiderna skilde sig at i alla de DNA-sekvenser
vi delade med schimpanserna. Och neandertalarna maste sta oss
mycket ndrmare dn sa. Men — och det var det hidr som var sa
otroligt spinnande — nagra av de fa olikheter man skulle kunna
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vanta sig att se mellan nutida manniskor och neandertalarna
maste skilja oss frin minniskans alla tidigare foregangare: inte
bara neandertalarna, utan dven Turkanapojken som levde for cirka
1,6 miljoner ar sedan, Lucy for cirka 3,2 miljoner ar sedan och
Pekingmanniskan for mer dn en halv miljon ar sedan. Dessa fa
skillnader utgjorde den biologiska grunden till den nya riktning
som historien tog i och med den moderna manniskans uppkomst:
en otroligt snabb teknisk utveckling, avbildande konstien formvii
dag genast kdanner igen som konst, kanske sprak och kultur sd som
vi kdnner dem, och en enorm befolkningsokning jamfoért med alla
tidigare manniskoformer. Om vi kunde studera neandertalar-DNA
skulle allt detta ligga inom riackhall for oss. Drommande sadana
drommar somnade jag slutligen framat smatimmarna.

Béade Matthias och jag kom sent till labbet nasta dag. Efter att ha
kontrollerat DNA-sekvensen fran natten innan for att forsikra oss
om att vi inte hade gjort ndgra misstag satte vi oss ner och planerade
vad vi behovde gora darnast. Det var en sak att sekvensera en liten
bit mtDNA som sag intressant ut, men en helt annan att 6vertyga
oss, och resten av virlden, om att mtDNA:t kom frin en individ
som levde for omkring 40000 ar sedan. Fran min egen forskning
under de foregdende tolv aren visste vi vad som behévde goras. Forst
maste vi upprepa experimentet — inte bara det sista steget, utan
alla steg, fran en ny benbit. Detta var avgorande for att vi skulle
kunna visa att sekvensen inte kom fran en skadad och modifierad
modern mtDNA-molekyl i benet. Sedan behovde vi utvidga den
mtDNA-sekvens vi hade fitt fram genom att sekvensera 6verlappande
DNA-fragment och pa sd sitt rekonstruera en lingre mtDNA-sekvens
med vars hjilp vi skulle kunna berdkna hur mycket neandertalarens
mtDNA skilde sig frin dagens manniskors. Dessutom var ett tredje
steg nodvandigt. Jag hade sjilv ofta hdvdat att DNA-sekvenser
fran gamla skelett, atminstone sidana som ledde till intressanta
eller oviantade insikter, borde bestimmas inte bara av ett labb
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utan att resultaten borde upprepas av en annan labbgrupp innan
de publiceras, ett ovanligt steg inom vetenskapen som ju ofta ar
starkt konkurrensinriktad. Pastdendet att vi hade sekvenserat
neandertalar-DNA maste utan tvekan riknas som bade intressant
och ovintat. For att utesluta okanda felkallor i vart laboratorium
maste vi alltsd dela med oss av en del av det dyrbara benmaterialet
till ett annat, oberoende labb och hoppas att de kunde upprepa
vart resultat. Allt detta diskuterade jag med Matthias och Ralf. Vi
planerade arbetet och lovade varandra att inte andas ett ord om
vara resultat till ndgon utanfor vara respektive forskargrupper. Vi
ville inte ha ndgon uppmarksamhet innan vi var sikra pd att det vi
hade verkligen var vad vi trodde att det var. Matthias skred genast
till verket, stimulerad av mojligheten till framgang efter nastan tre
ar av fruktlosa forsok att utvinna DNA ur egyptiska mumier. Ralf
verkade frustrerad over att behova dtervanda till Bonn och inte
kunna gora annat dn att vinta pa nyheter fran oss. Jag forsokte
koncentrera mig pd mina andra projekt, men det var svart att halla
tankarna borta fran Matthias arbete.

Det Matthias forsokte gora var inte enkelt. Det vi hade att arbeta
med var inte det intakta DNA man kan extrahera fran ett blodprov
fran en levande manniska. Den prydliga dubbelstrangade, spiral-
formade DNA-molekyl man ser i lirobocker — dar nukleotiderna
A, T, G och Csitter i komplementira par (adenin mittemot tymin,
guanin mittemot cytosin) i tva strangar uppbyggda av socker
och fosfat — ar langt ifran en statisk kemisk struktur niar den
lagras i vara cellkarnor och mitokondrier. DNA utsitts standigt
for kemiska skador, som uppticks och repareras av en mangfald
cellulira mekanismer. Dessutom ar DNA-molekyler extremt langa.
Var och en av de fyrtiosex kromosomerna i cellkirnan bestar av
en enda lang DNA-molekyl. Tillsammans utgor de tva kopior av
genomet, tva ganger 3,2 miljarder nukleotidpar. Det ena genomet
har vi frdn vira mammor och det andra frdn vara pappor. Det
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mitokondriella DNA:t bestdr i jamforelse av bara drygt 16 500
nukleotidpar. Den vanligaste typen av spontan skada pa DNA-
molekyler, bade i cellkdrnan och i mitokondrien, ar forlusten av
en kemisk byggsten — en aminogrupp — i nukleotiden cytosin (C),
sd att den omvandlas till nukleotiden uracil, forkortat U. Det finns
enzymsystem i cellerna som avldagsnar dessa U:n och ersitter dem
med den riktiga nukleotiden, C. De avldgsnade U:na har utsondrats
i urinen och analyser av urinprover har visat att cirka roooo C:n
per cell omvandlas till U:n och avldgsnas och ersitts varje dag. Och
detta dr bara en av méanga sorters kemiska angrepp som vart genom
utsatts for. Nukleotider kan till exempel forsvinna sa att det bildas
tomrum som snabbt leder till brott pA DNA-molekylens striangar.
Detta motverkas av enzymer som bygger in nya nukleotider i stallet
for sidana som saknas innan ett brott i molekylen uppstar. Om
DNA-molekylen trots allt gar sonder fogar andra enzymer ihop
den igen. Genomen i véra celler skulle inte 6verleva ens en timme
om de hir reparationssystemen inte holl dem i skick.

For att reparationssystemen ska fungera krivs det forstas energi.
Nir vi dor slutar vi andas och cellerna i kroppen borjar lida brist
pé syre, vilket i sin tur leder till att cellernas energi tar slut. Da kan
DNA:t inte lingre repareras, och skador av olika slag ansamlas
snabbt. Utover de spontana kemiska skador som standigt uppstar i
levande celler uppstar ocksa andra sorters skador nir cellerna borjar
brytas ner efter doden. En av de viktigaste funktionerna i levande
celler ar att hdlla olika cellkomponenter skilda fran varandra i olika
membranomslutna rum. En del av dessa rum innehaller enzymer
som kan klippa av DNA-strangar och som behovs for vissa typer av
reparationer. Andra rum innehaller enzymer som bryter ner DNA
fran mikroorganismer som cellen kan stota pa och uppsluka. Sa
snart en organism dor och far slut pa energi forsvagas membranen
omkring dessa rum, och enzymer licker ut och borjar bryta ner
cellernas DNA. Under nagra fa timmar eller dagar efter doden bryts
darfor DNA-strangarna i kroppen ner till mindre och mindre bitar.

I. NEANDERTALARE EX MACHINA 1§



