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Sammandrag

Genetiska metoder for att kartlagga den anatomiskt moderna ménniskans ursprung, expansion och
migrationsmonster dr i snabb utveckling. Syftet med denna uppsats ar att ge en 6vergripande bild av
de genetiska metoder som anvénds 1 kartlaggningen. Vilket syfte fyller de olika metoderna, och vilka
fragor aterstar att besvara? Uppsatsen &r en litteraturstudie av artiklar, en larobok samt en
populdrvetenskaplig sammanfattning som alla publicerats under de senaste tio dren. Resultatet av
studien &r att:

A MitokondrieDNA och Y-kromosomsDNA anvinds for att skapa uniparental fylogeni (pé
mddernet respektive fadernet) och autosomalt DNA for att faststélla regionala skillnader.
Skillnader vilka utgér markdrer dr enkla nukleotid polymorfismer (SNP), variabelt antal
tandemrepeteringar (VNTR) och strukturella variationer.

A Den grundliggande modellen som ligger till grund for slutsatser kring ménsklig migration ar
en seriell grundarmodell som beskrivs antingen med hjélp av kopplingsojamvikt (LD) eller
Wrights 6-modell.

A De metoder som anvénds for att analysera och strukturera genetiska data &r fylogeni och
demografi. Fylogenetiska studier gors utifran genetisk distans eller icke-rekombinanta
haplotyper. Demografiska studier bygger pa mikrosatellitvarians eller heterozygotigrad.

Min slutsats ar att det finns tva huvudsakliga angreppssitt for de genetiska metoderna. Antingen
behandlas neutrala genetiska skillnader, det vill siga de som &dr opaverkade av selektion.
Alternativet dr att analysera selekterade gener och soka efter anpassningar som skiljer olika
folkgrupper at, och att utefter detta dra upp teorier kring nir dessa anpassningar kan ha uppstétt och
orsakerna dartill. Bagge angreppssitten analyserar skillnaderna statistiskt for att bygga upp
matematiska modeller dver troliga migrationer. Forskningsfiltet dr 1 stindig utveckling. Nya
teknologier for att ta fram DNA frén arkeologiska kvarlevor och mikrobiom' ger 16ften om nya
upptickter. Okad forstaelse for monstren for transkriptionsfaktorer och proteinuttryck ér ocksa ett
viktigt utvecklingsomrade.

Inledning

Eftersom vi enbart ser var historia retrospektivt kommer vi aldrig kunna uttala oss definitivt om
orsakerna till mdnniskans expansion. Hur spridningen skedde har vi storre mdjligheter att finna svar
pa. Manga falt, frdn paleontologi och klimatologi till lingvistik, har forenats 1 sokandet efter svaren
kring méinniskans spridning och ursprung. Genetiken ar ett relativt nytt tillvigagangssatt, med sin
borjan under det senaste arhundradet. For att kunna kartldgga minniskans spridning och hiarkomst
med genetiska metoder har négra teoretiska och teknologiska framgangar varit av sérskild
betydelse.

Robert W. Holley, Har Gobind Khorana och Marshall W. Nirenbergs arbete med att beskriva den
genetiska koden i nukleotider belonades med nobelpriset 1968 (Malmquist 2013). Av storst
betydelse for att kunna avlésa skillnader i denna genetiska kod mellan individer och populationer
har troligtvis sekvenseringsteknologin varit. Denna teknologi, som tillater forskare att studera
ordningsfdljden av nukleotider i DNA:t, uppfanns under 1970-talet men har sedan 2000-talet borjan
ersatts av nyare och snabbare metoder (Pettersson 2013). De typer av DNA som analyseras och de
skillnader i detta DNA som studeras, kallade markorer, beskriver jag under avsnittet Genetisk
variation.

Det fanns i borjan av 1900-talet en tro att den moderna genetiken omkullkastat evolutionsteorin
(Donner 2003). Theodosius Dobzhansky lade med sin bok Genetics and the Origin of Species
(1937) grunden for den moderna syntesen inom biologi, vilken férenar evolutionsteorin och

1 All genetisk information fran ett prov med mikroorganismer.
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populationsgenetiken, och kom att behandla ménniskans utveckling och diversitet utifran
populationsbegreppet 1 motsats till det tidigare rasbegreppet (Ovesen 2013). Den moderna syntesen
har gjort det majligt att dra historiska slutsatser frdn den genetiska diversitet som observeras i
populationer idag, bland annat de modeller jag tar upp under avsnittet Teoretiska modeller for
migration.

Cavalli-Sforza och Anthony Edwards applicerade 1964 fylogenetisk parsimoni pa studier av
ménniskans genetiska diversitet. Wells (2003) visar hur de forsokte forklara de genetiska
skillnaderna som uppméits sé enkelt som mdjligt. Utifrdn detta berdknade sedan Cavalli-Sforza och
Walter Bodmer tiden nir de ménskliga grupperna delades. Aronson et al. (2001) beskriver hur
Emile Zuckerkandl och Linus Pauling gemensamt arbetade fram modellen for molekyléra klockor,
en metod for att tidsbestimma delningen mellan arter eller populationer baserat pa den molekylira
variationen. De presenterade idéen i Evolutionary Divergence and Convergence of Proteins 1965.
Ovanstaende tvd metoder &r tidiga exempel pd hur man méter genetisk distans, vilket dr ett
angreppssétt for att strukturera genetisk information vilket beskrivs i avsnittet Struktur med
fylogeni.

Det andra angreppssittet for att studera ménsklig genetisk diversitet skildrar jag i avsnittet
Demografisk analys, som delas upp i mikrosatellitvarians och heterozygotigrad. Den senare
metoden har sin grund i den erkdnda Hardy-Weinberg jimvikten. Det var i borjan av 1900-talet som
Godfrey Hardy och Wilhelm Weinberg var och en for sig drog slutsatsen att slumpméssig parning
resulterar i en jamvikt av genotypfrekvenserna i en population. Genom att studera avvikelser fran
denna jamvikt kan vi dra slutsatser kring tidigare demografiska hindelser i populationen.

For att synliggora resultaten av de genetiska metoderna presenteras de ofta geografiskt. Jag dgnar
avsnittet Geografisk representation till att visa pd exempel pa hur detta kan goras. Avslutningsvis
dmnar jag diskutera fram- och motgéngar i forskningsfiltet, samt redogora for svaren pa mina
fragestdllningar, vilka presenteras nedan.

Syftet med denna uppsats dr att redovisa for nigra av de genetiska metoder som anvinds 1
kartldggningen av den anatomiskt moderna méinniskans expansion. Jag &mnar svara pa foljande
fragestillningar:
Vilka typer av DNA anvénds, och vilka skillnader i DNA:t utgdr genetiska markdrer?
Vilka dr de teoretiska modeller som slutsatserna kring ménniskans migration bygger pa?
Vilka huvudsakliga metoder anvénds for att analysera och skapa struktur i genetiska data?

Genetisk variation
Genetiska studier grundar sig pd DNA och allelvarianter i DNA:t kallas markorer.

DNA
Autosomalt DNA
Bestar av 22 kromosomer. Har hogst effektiv populationsstorlek (N¢)?. Varje forilder har tva kopior

av varje autosom’. Anvénds for att studera regional tillhorighet (National Geographic Society
2013).

mtDNA
Det finns tusentals kopior av mitokondrieltDNA (mtDNA) per cell, 1 jimforelse med endast tva

2 En kvot for att jaimfora den genetiska driften hos olika populationer (Jobling et al. 2004).
3 Kromosom som inte dr kdnskromosom (Nationalencyklopedin 2013a).
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kopior av det nukledra genomet. Ett problem med att anvinda mtDNA é&r att dess kromosom ar
relativt liten, vilket gor att informationsméngden &r begransad (Underhill & Kivisild 2007). Det
verkar som om kvinnor har en ldgre generationstid 4n médn, det vill séga de far barn tidigare. Detta
leder till att mtDNA utsitts for hogre grad av genetisk drift* och N, for mtDNA sjunker i jimforelse
med DNA som érvs fran bagge fordldrarna eller fadern (Jobling et al. 2004).

Y-kromosom

Samtidigt som X-kromosomen nedérvs tva ganger sa ofta frdn kvinnan som frdn mannen har méin
ofta ocksa hogre reproduktiv varians®. Detta gor att N, for Y-kromosomen &r ldgre dn for allt annat
DNA i minniskan. Nir det dr vildigt hog reproduktionsvarians hos mén dkar N. for mtDNA och X-
kromosom i relation till det autosomala DNA:t. Lagre N. for Y-kromosomen kan leda till en hogre
mutationshastighet for mén, dd smé skadliga mutationer® kan upptrida som neutrala’ oftare 4n de
skulle i autosomala gener. Darfor kan Y-kromosomen ha en hogre grad av fixering® av mutationer.
Bildning av spermier innebér fem till sex génger fler celldelningar jimfort med bildning av dgg
vilket kan resultera i en hogre grad DNA-skador och fler mutationer (Underhill & Kivisild 2007).

Mikrober

Ett nytt omrade fOr att studera minsklig genetisk diversitet har uppkommit de senaste fem aren,
nidmligen metagenomik. Man utforskar d4 mikroorganismerna som lever pa och i manniskan
(Lewis 2013).

Exempelvis anvidnde Caufield et al. (2007) bakterien Stretococcus mutans (orsakar karies) i ett
forsok att kartlagga ménsklig fylogeni. Bakterien pAminner om mtDNA dé den 1 hogst utstrickning
fors mellan mor och dotter. Man kan anvénda sig av forntida mikrobiom frin arkeologiska fynd for
att mita genetiska likheter och skillnader mellan véra forfader och oss sjdlva. Forskningsféltet ar
nytt och har stor potential i den antropologiska genetiken.

Molekyléara markdrer

Tidigare har mycket studier gjorts pa blodgrupper, protein- och enzymvariationer, vilket nu kallas
klassiska markorer (Fullerton 1997). Dagens forskning utgéar i stor grad fran molekyldra markorer,
vilka beskrivs nedan.

SNP (fran eng. single nucleotide polymorphisms)

Polymorfism betyder att det finns flera (poly) former (morf) av ett objekt. SNP betyder séledes en
skillnad pa en nukleotidsite i DNA:t (Griffiths et al. 2008). I alla manniskors genom, det vill sdga
det ménskliga genomet, finns 10.000.000 SNP (The International HapMap 3 Consortium 2010).
Dessa polymorfismer kan uppsta av tva olika anledningar: bassubstition eller insertion-deletion
(indel). Bassubstitution sker nir en kvévebas byts ut till en annan, antingen genom ett fel 1
inkorporeringen under replikation eller genom mutagenes (Jobling et al. 2004). Detta leder till en
SNP dé det finns fler alternativ for vilken kvavebas som finns pd den specifika platsen i DNA-
sekvensen jamfort med en annan individ (Wells 2003).

4 Slumpmassig effekt pa genfrekvenserna i en begrinsad population (Nationalencyklopedin 2013Db).
5 Variation i antalet avkomma reproducerat av en grupp individer (Jobling et al. 2004)

6 Alla forindringar som producerar nya alleler kallas mutationer (Jobling et al. 2004).

7 Alleler vars frekvens enbart paverkas av genetisk drift

8 En mutation &r fixerad nér det dr den enda alleltypen i en population.



Indeler skapar markorer genom att nukleotider adderas eller subtraheras. Detta gor att 1angden pa
homologa DNA-segment varierar mellan individer. Man forutsitter att det i varje generation finns
en specifik sannolikhet for att en indel ska fixeras. Genom att jimfora lingden pé tva homologa
DNA-segment kan man dé dra slutsatser kring hur linge de divergerat fran varandra, det vill sdga
antalet indeler per ldge som ackumulerats under divergensen av de tvéa sekvenserna. Fordelen med
indeler &r att langden pa tva homologa segment av DNA kan divergera i mycket hog grad, samt att
de sker mycket mer sillan en bassubstitution, vilket gor att sekvenser med stort genetisk distans’
kan jamfGras (Ogurtsov et al. 2004).

VNTR (fran eng. Variable Number of Tandem Repeats)

Tandemrepeteringar'® av samma sekvens genomgér ofta mutationer. Antalet repetitioner kan variera
frén ett dussin till mer 4n hundra stycken for olika genom. De tandemrepeteringar som varierar pa
detta sétt mellan individer kallas VNTR (Griffiths et al. 2008). Tandemrepeteringar pa under tio
nukleotider kallas korta tandemrepeteringar (STR frén eng. short tandem repeats) eller
mikrosatelliter. Exempelvis anvidnde Eriksson et al. (2012) di- och trinukleotid mikrosatellit
markorer fOr att representera den genetiska variationen i sina populationer. VNTR klassificeras efter
en av tre egenskaper: storleken pa den repeterade enheten, antalet enheter i stegen eller nivan av
variabilitet (Jobling et al. 2004).

Tabell 1 visar vilka typer av markorer som passar att anvéndas for analysen av olika DNA.

Tabell 1 Vilket DNA som anviands for vilka markorer.
Autosomala Klassiska markorer

Mikrosatelliter (VNTR)
RFLP (eng. restriction fragment length polymorphism)'!
SNP

Alu insertioner

Beta globin

CNP (copy number polymorphism)
MtDNA RFLP

HVS (eng. hypervariable segment)'?

Y kromosom Binira markorer'
Mikrosatelliter

CNP

En strukturell polymorfism i DNA:t. Antingen en duplikation eller en deletion i kopieantalet av en
gen som forekommer med hogre frekvens én 1 % i populationen (Campbell et al. 2011). Jakobsson
et al. (2008) jamforde genotyp-, haplotyp- och kopieantal-variation i médnskliga populationer 6ver
hela virlden. CNP ir alltsé en relativt ny markdr som ocksé anvéindes av The International HapMap
3 Consortium (2010). Campbell et al. (2011) menar att CNP som varierar stort i kopieantal mellan

9 Genetisk distans mellan tvd homologa DNA sekvenser definieras som det antal mutationer per nukleotidplats som
blivit fixerad under evolutionens gang i sekvenserna fran deras senaste gemensamma anfader (Ogurtsov et al. 2004)

10 Detta ér en rad (tandem) av repeteringar av samma sekvens, exempelvis ACACACAC.
11 Variation i sekvensen hos DNA som pévisas genom klyvning med restriktionsenzymer (Nationalencyklopedin
2013g)

12 Del av mtDNA som visar sarskilt hog variation i DNA-sekvensen (Jobling et al. 2004).
13 En polymorfism som enbart har tva allelvarianter (Jobling et al. 2004)
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populationer kan vara utfallet av populations-specifik selektion och anvindas som indikatorer pa
nyliga demografiska hindelser.

Haplotyp

Kombinationen av alleler pd samma kromosomala homolog kallas haplotyp (Griffiths et al. 2008).
Jobling et al. (2004) forklarar hur rekombination leder till nya kombinationer av alleler pa samma
DNA-molekyl vilket 6kar den haplotypa diversiteten. Det internationella HapMap projektet skapar
dven det struktur i sina identifierade SNP genom att samla ithop de SNP som érvs gemensamt till
haplotyper (The International HapMap 3 Consortium 2010). Aven Campbell et al. (2011)
undersokte om CNP kunde kopplas till SNP haplotyper.

Mutation

Mutation dr den enda kraft som skapar ny genetisk variation. Om en allel far en ny mutation
kommer just denna allel automatiskt minska i frekvens i populationen. Vi kan berdkna tiden som
gétt fran det att en allel forst uppkom om vi har ett uppskattat virde for mutationshastigheten och
allelens ursprungliga frekvens. Tidsuppskattningar baserat pa mutationshastighet fungerar bara
over véldigt langa tidsrymder, men &r ocksé av den anledningen till god anvéndning i studier av
demografi. Kimura och Crow (1964) visade hur de motstdende krafterna av 6kad heterozygositet
och genetisk drift i en population leder till ett maximalt antal alleler for varje locus, en forvintad
grad av genetisk diversitet.

Neutrala mutationer

Den allra storsta delen av variationen i genomet paverkar inte fenotypen (Jobling et al. 2004).
Kimura (1970) beskrev sannolikheten for neutrala alleler att fixeras i en population. For att kunna
berdkna tiden som gatt fran det att en gen uppkommit kravs en konstant hastighet (liknande en
diffusionskoefticient). Eftersom selektion varierar 1 styrka och ddrmed péverkar hastigheten med
vilken en gen Okar eller minskar i frekvens blev Kimuras teori om neutrala alleler och genetisk drift
av oerhord betydelse for de populationsgenetiska modellerna (Wells 2003).

Oandligt antal alleler

Kimura och Crow (1964) foreslog en modell dar en muterad allel ses som olik alla andra alleler
som tidigare funnits i populationen. Modellen fungerar relativt bra vad géllande SNP, eftersom
sannolikheten for att samma nukleotidsite ska muteras dr mycket liten. Vad gidllande VNTR vars
langd kan bli badde kortare och lédngre, dr sannolikheten att en fordndring sker 1 samma
tandemrepetitionssekvens storre. DA passar en stegvis mutationsmodell béttre.

Stegvis mutationsmodell

Ohta och Kimura (1973) presenterade modellen for att illustrera evolution i mikrosatelliter.
Léngden varierar i en konstant hastighet oberoende av tandemrepeteringens langd — det &r lika stor
sannolikhet att ldngden pé de repeterande enheterna kommer att minska som att den kommer oka.
Detta gor att det effektiva antalet alleler (n.) dr ldgre for stegvis mutation &n det &r 1 odndligt antal
alleler-modellen, se figur 1.
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Figur 1 Visar skillnaden i n. mellan den oéndligt antal alleler och stegvis mutationsmodellen. N.v star for effektiv
populationsstorlek multiplicerat med mutationshastigheten per loci per generation. Omritad efter Ohta och Kimura
(1973).

Teoretiska modeller for migration

Till skillnad fran drift, mutation och selektion kan migration inte fordndra allelfrekvenser pa artniva.
Istéllet studerar man den genetiska variationen inom subpopulationer. Migration in till nya
obebodda omraden kallas kolonisering och leder till grundareffekter'®. I populationsgenetiska
modeller anvinds migration fOr att beskriva genflode mellan populationer, en kraft som motverkar
genetisk differentiering (Jobling et al. 2004). Varje generation utgor bara en del av den genetiska
sammansdttningen i fordldrapopulationen. Styrkan hos den genetiska driften dr beroende av
populationens N, vilken i sin tur varierar hos varje population till f51jd av flaskhalsar'®, reproduktiv
varians och fekunditet'® (Jobling et al. 2004).

Genom att anta att drift balanseras av genflode formodas den genetiska diversiteten, Fsr'’, vara
konstant dver tid. Genom att analysera detta teoretiskt balanserade virde med Fsr virden for
verkliga populationer kan vi dra slutsatser kring migrationshastigheter (Gillespie 1998, Jobling et
al. 2004). De hogsta nivaerna av modern genetisk variation forvéntas finnas i den geografiska
regionen for minniskans ursprung. Grundareffekterna reducerar den genetiska diversiteten bort fran
denna punkt.

Genom att undersoka spridningen av allelvarianter i och mellan populationer kan vi dra slutsatser
kring nivan av struktur mellan populationerna, samt utforska ordningen och tidpunkten for deras
uppkomst (Underhill & Kivisild 2007). Modeller som forutsitter att reglerna som paverkar
evolutionen av alleler inom och mellan populationer inte fordndras dver tid kallas jamviktsmodeller
(eng. equilibrium population structure models). Dessa dr bra grunder {or att testa hypoteser och

14 Sker under kolonisering av nya obebodda omraden. En del av forildrapopulationen ger sig av och tar da bara med
sig en del av den genetiska diversiteten fran fordldrapopulationen. Detta gor att den genetiska diversiteten minskar i de
nya populationerna (Jobling et al. 2004).

15 Begreppet syftar till att en population minskar i storlek, vilket gor att bara en del av den genetiska diversiteten
kvarstér (Jobling et al. 2004).

16 Potentiell fortplantningskapacitet (Nationalencyklopedin, 2013f)

17 1 fallet dir slumpméssig parning sker inom varje delpopulation kan man beskriva genotypfrekvenserna for hela arten
med Fsr (Gillespie, 1998)



forutse monster i genetisk variation. Dock dr mer komplexa modeller som forutsétter att de
evolutiondra premisserna fordndras over tid, sé kallade icke-jamviktsmodeller, ofta ndrmare
verkligheten (DeGiorgio et al. 2011). Nedan beskriver jag nagra av teorierna forskningen anviander
sig av.

Seriell grundarmodell

Presenterades av Ramachandran et al. (2005), och &r en icke-jamviktsmodell. Den baseras pa att
koloniseringen borjar fran en kélla, en grundarpopulation, utifrn vilken ett antal individer
regelbundet migrerar utit och grundar en ny population. De nya populationerna innehaller bara en
del av den genetiska diversiteten frén fordldrapopulationen. Detta monster upprepas till K
populationer skapats. Man kan anvédnda modellen baklénges, och utifrdn de populationer som finns
idag vandra bakat i tiden och finna tidpunkten da populationerna miste ha delats fran varandra. Pa
detta sitt har man kunnat se en minskning i den forvintade heterozygotigraden beroende pa
geografisk distans fran en formodad killa, grundarpopulation, i Afrika (DeGiorgio et al. 2011). Nar
en liten delgrupp av en storre population etablerar sig sjdlv som en separat och isolerad enhet
uppstér grundareffekten (eng. founder effect). Eftersom delgruppens genpool bara bir en del av den
genetiska diversiteten hos fordldrapopulationen dkar homozygotfrekvensen i populationen (Medical
Subject Headings 2013). Figur 2 visar modellen grafiskt.

Tid (generationer sedan)

=]

Figur 2 Tllustration av seriell grundarmodell. De helstreckade kolonnerna representerar bevarade (nu levande)
populationer, och de streckade kolonnerna representerar utdoda populationer. Kopplingarna mellan populationerna visar
pa migration innan etableringen av den nya populationen. For att ta reda pa de tva mittersta populationernas sléktled

soker man de gra filten, vilket dr koalescenspunkterna for sliktleden. Omritad efter DeGiorgio et al. (2011)

Den seriella grundareffekten kan ses antingen som en arkaisk seriell grundarmodell i vilken
grundarprocessen startade 1angt tillbaka i tiden, bendmnd Kopplingsojamvikt (LD fran eng. Linkage
Disequilibrium), eller som en nétaktig regionsmodell dér flaskhalsar mellan kontinentala regioner ar
mer kraftiga dn de inom de kontinentala regionerna, bendmnd Wrights 6-modell (DeGiorgio et al.
2011). Dessa tva modeller beskrivs nedan.

LD

Alleler vid nérliggande loci pd samma kromosom segregerar inte slumpmaéssigt under
rekombination, utan dr kopplade till varandra. Kopplade loci delar ursprung, och paverkas
gemensamt av de populationsgenetiska krafterna. Om ett loci dr foremal for positiv selektion ségs
de nérliggande “lifta” med detta loci och nar hoga frekvenser, trots att de i sig sjdlva ar selektivt
neutrala. Man undersoker huruvida specifika alleler vid olika loci associeras med varandra mer eller
mindre ofta &n vad som kan forvéntas av slumpen. Analysen av denna icke-slumpméssiga koppling
kallas LD (Ardlie et al. 2002, Jobling et al. 2004). Alltsa, gener som befinner sig nira varandra pa
en DNA-strang ségs vara kopplade till varandra eftersom de nedérvs tillsammans. Genom
rekombination kan dessa kopplade gener separeras och nedérvas separat och ge uppkomst till tva
nya genetiska sldktled. Det har ocksa uppmaéts 6kad LD med okat geografiskt avstdnd frén Afrika,
vilket stottar en seriell grundarmodell (Jakobsson et al. 2008). Detta kan ses i Figur 31.



O-modell

Jobling et al. (2004) beskriver Wrights 6-modell som en metapopulation' uppdelad i lika stora
delpopulationer, symboliskt kallade 6ar. Gillespie (1998) forklarar att man genom att forutsitta ett
hogt antal delningar av en population och konstant migrationshastighet m for alla populationer kan
dra upp teorier kring en arts geografiska spridning. Genflodet mellan delpopulationerna dr m per
generation. Denna migrationshastighet dr kopplad till populationens underliggande struktur Fsr
genom: Fsr=1/(1 +4Nm).

Forutséttningen for modellen &r att migration och genetisk drift dr de enda faktorer som paverkar 6-
populationen. Migration for in ny genetisk variation medan den genetiska driften eliminerar den
genetiska variationen, da den slumpmaéssigt kommer att leda till att vissa gener fixeras eller
elimineras i1 populationen. Nér vi vet delpopulations storlek och dess Fsr kan vi berdkna en teoretisk
migrationshastighet (genflode) m (Gillespie 1998). Migration &r saledes av stor betydelse och
inrdknat i Wrights 6-modell, se figur 311.
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Figur 3 1 visar pd LD-modellen, dér de genetiska likheterna mellan populationerna A och B kommer fran en gemensam
anfader. II visar pa Wrights 6-modell, dér de genetiska likheterna mellan populationerna A och B uppkommit fran
kontinuerlig migration mellan dem.

Kimura och Weiss (1964) introducerar geografisk substruktur i Wrights 6-modell. De bendmner den
sprdngbrddemodellen (eng. stepping stone model). Modellen hanterar genfléde mellan
grannliggande delpopulationer och forutsatter samma migrationshastighet mellan
delpopulationerna. Deras slutsats dr att tendensen av slumpmassig lokal differentiering beror pa
antalet dimensioner; den dr starkast i en dimension, exempelvis langs med en vattenlinje, och blir
mindre med ett kat antal dimensioner (Kimura & Weiss 1964).

Struktur med fylogeni

Det enklaste séttet att visualisera delat ursprung ar genom att folja slaktled bakéat i tiden och finna
platsen dér de tva sldktleden méts, deras senaste gemensamma anfader (Eriksson et al. 2012). Detta
ger indirekt information om populationers rorelser.

Genetisk distans

Genom att mita genetisk distans kan man faststélla migrationshindelser och genetisk drift men
dock inte uttala sig om sléktskap. Genetisk distans kan médtas genom allelfrekvenser eller med
komponentanalys, se nedan (Jobling et al. 2004).

Allelfrekvenser
Allelfrekvenser baseras oftast frdn bassubstitutioner. Varje nukleotidsite agerar som en oberoende

18 Flera populationer som agerar som en enda population.
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timer vilket fungerar bra med korta DNA-sekvenser. Li et al. (2008) kunde med hjdlp av SNP
sdrskilja tydliga genetiska skillnader kopplat till geografiskt ursprung. Begransningen med detta dr
att SNP bara kan ha tvé stadier; matcha eller icke-matcha, vilket gor att de snabbt nar méttnad nér
den genetiska distansen okar. Detta gor att genetisk distans bara kan bestimmas for langsamt
evolverande icke-neutrala sekvenser (Ogurtsov et al. 2004).

Nyss har man borjat basera allelfrekvenser pa individuellt sérskiljbara indeler. Det 4r mindre risk
att de méttas dn substitutionsbaserad genetisk distans eftersom tvd homologa segment av DNA i
mycket hog grad kan divergera i langd. For det andra dr indeler mindre vanliga &n bassubstitutioner,
vilket gor att sekvenser med stort avstand kan jamforas utan att fa for ménga traffar (Ogurtsov et al.
2004). D4 anvinder man sig av (8p?), se tabell 2.

ursprungsamerikansk

ostasiatisk indisk

europeisk
|
|
oceanisk |
|
|

I‘I fulansk

kushitisk
s aniaviER )l'wilo-saharisk
/
chadisk

:‘, niger-kordofaniansk

sydlig afrikansk-khoesansk
/ Mbutisk

vastlig pygméisk
hadzisk

Figur 4 Visar den genetiska distansen beriknat pa allelfrekvenser mellan varldens folkgrupper. Omritad efter Tishkoff
et al. (2009).

Genom att illustrera den genetiska diversiteten med en stjarnfylogeni antar man att alla populationer

har haft samma tid att evolvera sedan sitt gemensamma ursprung med de 0vriga grenarna av tradet
(figur 4).

Tabell 2 Beskrivning av tre koefficienter anvidnda av Tishkoff et al. (2009) som uppskattar genetisk distans.
Koefficient Beskrivning/Anvéndning

D? Uppskattar Fsr. Forutsdtter den neutrala teorin. Kénslig for nya
differentieringshindelser.

Rsr Analogt for Fsr. Baserat pa stegvis mutationsmodell. Bra for att uppskatta relationer
mellan tidigt separerade och geografiskt isolerade populationer, det vill séga éldre
differentieringshandelser.

du?) Utvecklad speciellt for mikrosatellitmarkorer. Antar stegvis mutationsmodellen.
Kaénslig for dldre differentieringshindelser.

Komponentanalys
Tillater oss att reducera det multidimensionella rummet som utgér mansklig genetisk diversitet till
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en eller tva forstaeliga dimensioner (Jobling et al. 2004). Den vanligaste dr PCA (eng. Principial
Component Analysis). Cavalli-Sforza et al. (1994) anvénde denna metod nér de kartlade
allelfrekvensskillnader mellan virldens populationer. Det &r en generell metod for att representera
hogdimensionell data, individer eller populationer, i ett mindre antal dimensioner. PCA kan
beskrivas som en algoritm som upprepande ganger soker efter ortogonala axlar'® 1ings med vilka
objekten visar hogst varians, och ger sedan positionerna for objekten lings med de axlarna (de
huvudsakliga komponenterna). Den relativa placeringen av dessa objekt ldngs de forsta
huvudsakliga komponenterna ger en uppskattning av kovariansmdnstren bland individer i det storre
datasetet och anvénds for att utforska variationsstrukturen i provet (Frangois et al. 2010).

Nir Francois et al. (2010) undersokte den genetiska variationen i Europa med PCA upptickte de att
gradienten i de huvudsakliga komponenterna var ritvinkliga till expansionsriktningen. En teori
kring varfor dr en aterkommande grundareffekt under expansionen kallas surfar-fenomenet. Idén &r
att det i gransomradet for expansionsriktningen skapas omraden dér lagfrekventa alleler har
mojlighet att dka i frekvens och till och med fixeras, medan de kan forsvinna helt i den
huvudsakliga expansionsriktningen (Frangois et al. 2010).

Tishkoff et al. (2009) fann 72 huvudsakliga komponenter (PC) i sitt globala prov. PC1 stod for 19,5
% av den genetiska variationen, och sérskilde alla icke-afrikaner fran afrikaner. PC2 stod for 5,2 %
av den globala genetiska variationen och sdrskilde oceanier, Ostasiater och ursprungsamerikaner.
PC3 stod for 3,5 % av den genetiska variationen och sérskilde Hadza-folket, det enda kinda
bevarade jégar-samlarfolket.

Icke-rekombinanta haplotyper

Ger en indikation pa tiden som gatt. Kallas d&ven uniparental fylogeni, eftersom det bygger pa bara
ett fordldraled. For att man ska kunna f6lja sléktled kréivs att det DNA man undersoker &r icke-
rekombinant. Det finns tvé typer av DNA i minniskan som inte rekombinerar: mtDNA och den
icke-rekombinanta delen av Y-kromosomen (NRY efter engelskan non-recombining Y-
chromosome) (Oppenheimer 2012).

MtDNA

Enligt endosymbionthypotesen har mitokondrien bakteriellt ursprung. Dess cirkuldra kromosom
genomgar inte mitos och rekombineras dérfor aldrig, vilket gor att vi kan anvdnda dess DNA for att
undersoka rakt nedstigande sldktled. Eftersom mtDNA enbart drvs pd modernet, brukar den
koalescenspunkt man uppnétt hinvisas till som mitokondriella Eva (Wells 2003).

Underhill och Kivisild (2007) har gjort en omfattande sammanstillning av mtDNA fylogeni.
Slikttriadet delar sig tidigt i sekvenser som enbart finns i Afrika och bara en haplogrupp®, L3, som
afrikanerna delar med resten av vérlden. Alla icke-afrikanska mtDNA sléktled kommer fran tva
avstickningar frdn haplogrupp L3, ndmligen M och N. N-sldktledet har gett upphov till dotterkladen
R utanfor Afrika (Underhill & Kivisild 2007).

Fran dotterkladen R har tva haplogrupper uppkommit i Europa: T och H. Dessa sérskiljer sig
genetiskt frdn varandra i lika hog grad som de var och en skiljer sig fran haplogrupp B (Asien,
Oceanien) eller haplogrupp P (Papuan, Australien). Haplogrupp B sérskiljde sig tidigt frén sin
modergrupp R. Detta gor att man intuitivt forvintar sig att den borde vara spridd i ndstan lika hog
grad som haplogrupp R. Dock ér den lokalt begrénsad till den 6stra hemisféren; troligen tillkom den
inom den Ostasiatiska grundarpopulationen (Underhill & Kivisild 2007).

19 Beskrivna som linjira kombinationer av multivariata observationer (Francois et al. 2010)
20 Haplogrupp ar en samling av haplotyper.
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Européeer och Framre Orientens populationer har fitt sina maternala slékttrad fran haplogrupp N
och R. N1, W, X, JT och RO och U; de forsta tre av dessa harstammar fran haplogrupp N, medan de
senare tre delar ursprung i R. Det finns inga signifikanta frekvensskillnader i dessa storre
haplogrupper mellan geografiska distinkta populationer i Europa. Omfattande sekvensering kan visa
pa distinkta regionala skillnader, exempelvis upptriader haplogrupp M7a bara i Japan och Sydkorea
(Underhill & Kivisild 2007). De kartlagda sldktleden for mtDNA ses i figur 5.

N
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Figur 5 Minsklighetens mitokondriella sldktled. k = tusen &r sedan. Omritad efter Oppenheimer (2012).

NRY

Innehéller den storsta delen icke-rekombinant DNA 1 det ménskliga genomet och kan riknas till ett
av de mest informativa haplotyp-systemen (Underhill & Kivisild 2007). Forsta delning i NRY-
slakttradet dr haplogrupperna A och B, vilka bara existerar 1 Afrika. Dessa grupper dr genetiskt
diversa med manga delhaplogrupper som ér geografiskt sirskiljbara fran varandra, nagot som
stimmer dverens med en historia av populationsfragmentering, isolering och vidare aterexpandering
i Afrika (Underhill & Kivisild 2007).

Polymorfism M 168 representerar vissa afrikanska och alla icke-Afrikanska haplogrupper (Wells
2003, Oppenheimer 2012). De kontinentala genpooler av NRY inkluderar haplogrupp DE i Afrika
och Asien, haplogrupp C i Ostra Asien, Oceanien och Nordamerika samt en global spridning av en
annan icke-afrikansk som kénnetecknas av polymorfism M89 (Underhill & Kivisild 2007). M130 ér
en mutation pa NRY som bara finns till 6ster om Kaspiska havet. Den ér ldgfrekvent i Indien, men
okar sedan gradvis 6ver Malaysia, Nya Guinea och finns 1 60 % av Australiens aboriginska mén
(Wells 2003).

Alla asiatiska min delar M89 och M9. P4 M9 ir det tre polymorfismer som skiljer de asiatiska

méinnen: M20, M175 och M45. M45 gav upphov till dotterkladen M242 som kommit att dominera i
populationer i Ostasien, Sibirien och den amerikanska ursprungsbefolkningen (Wells 2003).
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Haplogrupperna C, DE och F utgdr majoriteten av virldens Y-kromosomer (Underhill & Kivisild
2007). Det har funnits olika teorier kring delningen av haplogrupp C (Ostasien, Oceanien och
Nordamerika) och DE (Afrika och Asien). Genom omfattande sekvensering fann Underhill &
Kivisild (2007) en mutation som delas av C och F som inte finns i de andra haplogrupperna. Detta
ledde till slutsatsen att det fylogenetiska NRY-tradet foljer en bipartit-modell, se figur 6.

Afrika
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Figur 6 Bipartit struktur av NRY-haplogrupper. Omritad efter Underhill och Kivisild (2007).

Demografisk analys

Vi anvénder genetisk variation, diversitet, for att uttala oss om demografiska héndelser.
Demografiska hindelser sker pa populationsniva, och man anvinder déarfor populationsgenetiska
modeller. En population kan hénvisa till en praktisk eller teoretisk enhet (Jobling et al. 2004).

Mikrosatellitvarians

Mikrosatellitvarians dr mer kénslig for mutationer som sirskiljer de édldre sliktleden. Rosenberg et
al. (2002) anvénde sig av mikrosatellitvarians for att utrona skillnader i det ménskliga genomet. De
anviande sig av klusteralgoritmer och delade in de individuella proven i olika grupper. Detta
angreppssétt anvinds ofta for att skapa struktur i studier av mikrosatellitvarians. Jakobsson och
Rosenberg (2007) forklarar att resultatet av enkel klusteranalys representeras som en matris, dir
varje individ ges en 'tillhorighetskoefficient' (eng. membership coefficient) for varje kluster. Denna
tillhorighetskoefficient tolkas som sannolikheten av tillhorighet, eller som andelen av genomet som
hor till klustret. Varje individs tillhérighetskoefficienter summeras till 1, 6ver K antal kluster.
Klusteralgoritmer bygger pa matriser av C individer (som rader) 6ver K kluster (som kolumner).
Man kan pa si sitt referera till uppkomsten av olika mutationer som att den tillhor nivén K = 2
exempelvis.

Med mtDNA har man kunnat sédrskilja att alla icke-Afrikanska populationer sérskiljer sig fran de
Afrikanska vid K = 2, och att nésta delning dver de stora kontinenterna sker forst vid K =5
(Underhill & Kivisild 2007). Detta tyder pa att koloniseringen av kontinenterna skedde snabbt. Man
kan forestélla sig K som en beskrivning av uppldsningen pa informationen. Med ladg uppldsning (K
= 2) kan bara tva grupper sirskiljas, vid hdgre upplosning (K = 5) blir fler delpopulationer
sarskiljbara. Forst vid K = 6 kan de centralasiatiska och ursprungsamerikanska populationerna
sarskiljas. For att 6ka upplosningen kan man dven sekvensera storre delar av genomet och provtesta
fler individer (Underhill & Kivisild 2007).
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Problemet med klusteralgoritmer &r att oberoende analyser av samma data kan resultera i flera
distinkta slutsatser &ven nir man anvinder samma grundforutsittningar (Jakobsson & Rosenberg
2007). Man diskuterar ofta Bayesiskt perspektiv — att man véljer att behalla eller forkasta hypoteser
baserat pa sannolikhet for det specifika utfallet.

Heterozygotgrad

Heterozygoti ar forekomsten av olika alleler pd motsvarande locus i de bdda kromosomerna i ett
kromosompar (Nationalencyklopedin 2013c). F anvinds ofta som inavelskoefficient och star for
andelen homozygoter i en population (Kimura & Crow 1964).

Fsr(frén eng. Fixation Statistics) dr ett matt pa populationsstruktur. En uppskattning pa hur mycket
frekvensen av heterozygoter avviker fran den som féormodas under Hardy-Weinberg jamvikt. Fgr
jamfor medelvirdet for den genetiska variationen hittad inom subpopulationer till den genetiska
diversiteten i metapopulationen” (Jobling et al. 2004). Man anvinder parvisa Fsr for att jamfora den
genetiska differentieringen hos tva olika populationer (Campbell et al. 2011). Det finns dven andra
statistiska metoder for att undersdka genetisk differentiering, exempelvis Vsr vilken berdknar
variansen 1 hybridiseringsvirden inom en population jamfort med variansen delad mellan
populationer (Campbell et al. 2011).

Manga arter ticker sé stora geografiska omriden eller har sé effektiva barridrer av migration i form
av exempelvis bergskedjor att de inte kan agera som en enkel, slumpmaissigt parande population.
Wright introducerade teorin om isolering genom distans (IBD frén eng. isolation by distance) 1943,
vilken kopplar geografisk distans till genetiska distanser. Den beskriver hur partnerval begrénsas av
geografisk distans, vilket leder till ackumulering av lokala genetiska skillnader. Ett annat sétt att
beskriva det dr att hindrad migration leder till inavel som leder till en 6kad sannolikhet for
homozygoti genom nedirvning. I dessa fall kommer genetisk differentiering uppsta i
delpopulationerna. Regression av genetisk distans berdknas som Fsr/ ( 1 — Fsr). Francois et al.
(2010) visade hur den genetiska differentieringen 6kar med geografisk distans fran Afrika, se figur
7.

0.8 Afrika
\.'\‘ . Mellanéstern
Py Europa N
‘\az C/S Asien I
07 o W .
o 0O Asien
=
2 Oceanien N
8 Amerika N
N
o 06
o
[F]
=
0.5 @
0 5 10 15 20 25
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Figur 7 Heterozygositet beroende pa geografisk distans fran Ostafrika. Varje punkt representerar en population.
Omrritad fran DeGiorgio et al. (2011).

21 System av lokala populationer av en viss art vilka &r delvis isolerade fran varandra men mellan vilka det dnda dger
rum en viss trafik av individer och utbyte av gener (Nationalencyklopedin 2013d)
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Geografisk representation

Genetisk differentiering paverkas av geografi och leder till ackumulering av lokala
allelfrekvensskillnader (Jay et al. 2012). Detta beror pa att geografiska barridrer 6kar effekten av
genetisk drift och grundareffekt (Francois et al. 2010). Analyser av globala data har dven visat pa ett
riktningsberoende hos den genetiska differentieringen 1 ménskliga populationer; Fsr 6kar snabbast
nord-syd i Europa och Afrika och 0st-vist i Asien (Jay et al. 2012).

Ett sétt att illustrera den genetiska diversiteten geografiskt ar att 1agga in cirkeldiagram &ver den
genetiska diversiteten pa en karta. DA placerar man cirkeldiagrammet pa den geografiska punkt dér
den provtagna populationen lever, se figur 8.
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Figur 8 Uppskattat kopieantal (CN) for ett antal utvalda DNA-regioner hos 52 olika populationer varlden 6ver. Omritad
efter Campbell et al. (2011)

Ett annat sdtt dr att skriva ut de distinkta polymorfismer som identifierar varje provtagen
population, se figur 9.
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Ett sdtt att applicera geografisk information pa genetisk variation ar att anvianda sig av en
rutndtsmodell, dér varje cell har geografiska koordinater. Varje cell far dven ett friktionsvirde som
representerar i hur hog grad populationsstorleken uppfyller cellens béararkapacitet. Populationen
vixer tills dess att den nétt cellens bérarkapacitet, varvid ett antal individer migrerar for att
kolonisera nirmaste granncell. Modellen beror pa tillvixthastigheten r, bararkapaciteten C och
migrationshastigheten m. Francois et al. (2010) inverterade m relaterat till de grannliggande
cellernas friktionsvérde sa att individer migrerar langsammare till grannceller med hogt
friktionsvarde och snabbt till grannceller med 14gt friktionsvarde. For att skapa fylogenetiska
slakttrad utifran denna modell s6ker man koalescenspunkter. Genom att integrera tiden t (antal
generationer) i modellen kan man anvinda populationsstorleken Ct for en given cell {or att berdkna
sannolikheten for koalescens, forening, av ett par gener fran den cellen. Man anvénder antalet
migranter som kommer fran nérliggande celler for att berdkna sannolikheten for migration bakat i
tiden (Frangois et al. 2010).

Monster i den genetiska variationen i ménskliga populationer kan anviandas for att bestimma
rimligheten i tidigare demografiska parametrar, exempelvis koloniseringshindelser, migrationer,
populationsflaskhalsar och expansioner. Den senaste och mest omfattande spatiotemporala® studien
kring méansklig demografisk historia baserat pa genetiska data gjordes av Eriksson et al. (2012). De
delade in virlden i lika breda celler, och gav med klimatdata ett varde for varje cells bararkapacitet
vid 62 tillféllen de senaste 120 000 dren. De valde en cell 1 Afrika soder om Sahara som startpunkt
for populationen, och ldt populationen vixa tills dess att den natt cellens bararkapacitet, da ett antal
individer migrerar for att kolonisera ndrmaste tomma, beboeliga cell. De anvinde sig sedan av
Wright-Fishers genetiska modell, och uppritthaller en viss migration mellan grannceller. For att
skapa stokastiska genetiska slékttrdd for de individer frin olika platser som blivit provtagna sparade
de sliktleden bakat i tiden generation for generation tills koalescenspunkten for hela provet naddes
(Eriksson et al. 2012), se figur 10.
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Figur 10 Medianen for Homo sapiens ankomsttid, i tusen ar sedan. Histogrammen visar frekvensen av tidpunkter for
nyckelomraden i vérlden: (A) Arabiska halvon (utgangspunkten frén Afrika), (B) Syddstra Asien, (C) Australien, (D)
Europa, (E) Nordamerika. Rdda pilar visar dateringen for de tidigaste arkeologiska fynden av anatomiskt moderna
ménniskor i vardera omradde. Omréden fargade i gratt koloniserades aldrig, antingen pa grund av extrema
vaderforhallanden eller brist p& kopplingar till fastlandet (resor pa 6ver 100 kilometer 6ver vatten tilléts inte i
modellen). Omritad fran Eriksson et al. (2012).

22 Rumslig och tidsméssig

16



Diskussion

MitokondrieDNA och Y-kromosomsDNA anvinds for att skapa uniparental fylogeni (pd mddernet
respektive fadernet) och autosomalt DNA for att faststilla regionala skillnader. Skillnader vilka
utgdr markorer 4r SNP, VNTR och strukturella variationer. Den grundldggande modellen som ligger
till grund for slutsatser kring ménsklig migration r en seriell grundarmodell som beskrivs antingen
med hjdlp av kopplingsjamvikt eller Wrights 6-modell. De huvudsakliga metoder som anvinds for
att analysera och strukturera genetiska data ar fylogeni och demografi. Fylogenetiska studier gors
utifran genetisk distans eller icke-rekombinanta haplotyper. Demografiska studier bygger pa
mikrosatellitvarians eller heterozygotigrad.

Modellerna dver evolutionira processer har blivit kritiserade fOr att inte representera verkligheten.
Wright (1951) konstaterar att en slags labil balans mellan mutationshastighet, inavel, korsningsavel
och selektion ger en mer effektiv evolutiondr mekanism dn enbart en av faktorerna. Han erkénner
att betydande gener har pleiotropiska effekter” men belyser samtidigt betydelsen av genetisk
kvantitativ variation.

Balaresque et al. (2007) menar att den genetiska diversiteten dven ska undersokas utifran
perspektivet av médnniskans evolutionira anpassning. Genom att studera selekterade gener och ta
reda pa fenotypiska produkter kan man svara pa ytterligare fragor kring ménniskans ursprung och
spridning. Néagra exempel &r genetiska studier pa anpassningar till patogener, klimat, kost och
mojligen kognition. Forskargruppen anser att studier pé enskilda loci bara fingar en beskrivning av
de evolutiondra processerna. Ett annat problem med att sammanstilla och jamfora resultat ar att
forskare ofta anvédnder sig av olika material, det vill siga DNA frin olika individer och
populationer. Nér de globala monstren for den neutrala genetiska diversiteten ar kartlagda kan man
fortsdtta forskningen for att sirskilja regionala genetiska skillnader som kan ha uppstatt till foljd av
kulturella barridrer.

Vogel och Motulsky (1997) framhaller att populations- och evolutionér genetik ofta blir
underskattade 1 forskningen, som fokuserar mer pa medicinska problem. Eftersom ménsklig genetik
ligger sa néra oss finns en tendens att fokusera pa praktiska tillimpningar i hogre grad dn
grundlaggande forskning. I miljon av dagens forskningsteknologi och stora forskargrupper bedrivs
forskning till stor del med finansidrernas forvintningar i atanke (Donner 2003).

Ett problem nir man simulerar manskliga migrationsmonster &r svarigheterna att rdkna med
héndelser som sker pd sma geografiska skalor, exempelvis fluktuationer i bérarkapacitet beroende
pé fordndringar i resurstillgang eller miljofordndringar (Frangois et al. 2010).

Datering av migrationer kan bara uppskattas av genetiska studier. Oppenheimer (2012) menar att
man for att fi mer exakta dateringar bor anvénda sig av paleoklimatologi, paleoantropologi och
arkeologi. For att fullstindigt kunna karaktirisera den ménskliga genetiska evolutionen kravs
kunskap om hela det ménskliga genomets diversitet (Underhill & Kivisild 2007). Eriksson et al.
(2012) menar att framtida arbete borde koncentreras pa regionala studier, vilket skulle kridva
detaljerade rekonstruktioner av klimat, s& som nederbdrd och temperatur, for att erhalla korrekta
tidpunkter och platser. Da kan vi dra slutsatser kring mer specifika demografiska handelser,
exempelvis teknikutveckling.

Wells (2003) konstaterar att arbetet med att utforska sldktbanden mellan jordens befolkningsgrupper
ar ett arbete mot tiden. Den okade globaliseringen leder till att mdnniskor migrerar i en utstrickning
som aldrig skadats tidigare, och en uppluckring av nationella och kulturella grianser leder till en

23 Multipla oberoende verkningar (Nationalencyklopedin 2013¢)
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omfattande blandning av den ménskliga arvsmassan. I och med den 6kade globaliseringen och
urbaniseringen runt om i vérlden dr de genetiska forskarna nddgade att soka data fran de
populationer som fortfarande lever forhallandevis isolerat. For att vi ska kunna dra slutsatser kring
ménniskans tidigare vandringar krévs att vi kan jamfora genetisk variation mellan distinkta
geografiska populationer. Denna nddvandighet ar pa vég att forsvinna till f6ljd av nadgot som nog de
flesta av oss dnda ser som en positiv samhéllsutveckling med kirlek 6ver etniska granser och 6kad
méngfald.

Datasimulering har tidigare haft en begransad del i evolutions- och populationsgenetiken. Nu har
nya latthanterliga mjukvarupaket gjort datasimulering till ett alternativ for ménga forskare inom
faltet (Hoban et al. 2012). Exempelvis anvénde sig Tishkoff i sin studie The Genetic Structure and
History of Africans and African Americans (2009) sju olika mjukvarupaket (Tishkoff et al. 2009).

Mojligheten att extrahera och sekvensera DNA frén arkeologiska ldmningar ger férhoppningar om
att bringa ytterligare klarhet i ménniskogruppers sliktskap och migrationer. Genom att undersoka
forntida DNA frén arkeologiska fynd har man kunnat jdmféra mtDNA fran den anatomiskt moderna
ménniskan med det frain Neandertalare och Denisova homininer (Krause et al. 2010). Mendez et al.
(2013) har nyligen publicerat en artikel dér de ifragasétter aldern pad den moderna minniskans
senaste gemensamma anfader utifran Y-kromosoms DNA. Tidigare har koalescenspunkten
uppskattats till runt 200 000 ar sedan. Mendez forskargrupp foreslar tidpunkten till 338 000 &r
sedan. Deras studie av tidigare oupptiackta SNP markdrer pa en modern manniskas NRY ér ett
tydligt exempel pa att det fortfarande finns mycket kvar att uppticka kring ménniskans forflutna
med hjdlp av de genetiska metoderna.

I arbetet med minniskans DNA finns flera etiska fragestillningar. Vilket ansvar har exempelvis
forskare att rapportera mojliga genetiska sjukdomar hos individer i sina prov? Att inte skada, samt
respekt, vilgorenhet och dmsesidighet, dr viktiga principer som borde ingé i en etisk handlingsplan
vid sédana fynd (Segerdahl 2013).

The Human Genome projects forslag att borja samla in DNA frén de ménskliga folkslag som stod
pa randen till utdéende skapade hétsk diskussion kring de enorma summor som skulle liggas pa
projektet, av vilket inget skulle ga till de deltagande individerna. Arbetet blev beryktat for sin
héardfora exploatering av utsatta grupper och omtalat som “vampyrprojektet” (Jobling et al. 2004).
Idag finns strikta regelverk for insamling av minskligt DNA: deltagandet maste vara helt frivilligt
och utan nigon typ av ersittning, deltagaren maste vara fullt informerad om studiens syfte och
garanterad om att forskningen inte kan leda till nigon ekonomisk vinst for forskargruppen. Goda
relationer mellan forskare och donerande populationer ligger till grund for insamlingen av DNA i
dagens forskning.

Forutom att stilla nyfikenheten kring vart ursprung kan den minskliga genetiska forskningen leda
till medicinska fordelar (genom kartliggningen av genetiska sjukdomar) och forensisk utveckling (i
faderskapstest eller 1 sokandet efter brottslingar). Idag samlas och analyseras ménskligt DNA av
flera organisationer i databaser. De har olika inriktningar. Vissa gér DNA-prov fran populationer
over hela virlden allmént tillgingliga, exempelvis CEPH-HGDP (Centre d’Etude du
Polymorphisme Humain — Human Genome Diversity Panel 2011), medan andra erbjuder civila att
bidra med sitt DNA i form bestdllningsbara provkit, exempelvis The Genographic Project (National
Geographic Society 2013). Det finns ocksé arbeten med uttalat medicinskt syfte, exempelvis det
internationella HapMap projektet (The International HapMap 3 Consortium 2010).
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