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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2022
skall tilldelas

Svante Paabo

for hans upptackter rorande utdéda homininers arvsmassa och

manniskans evolution

Manskligheten har under alla tider fascinerats av sitt ursprung. Var kommer vi ifran och
hur ser vart slaktskap ut med manniskoformer som kom fére oss? Vad goér oss, Homo
sapiens, annorlunda jamfért med andra homininer?

Genom banbrytande forskning astadkom Svante Paabo vad ingen trodde var mgjligt:
kartlaggning av arvsmassan fran Neandertalare, en utddd slakting till nu levande
manniskor. Han gjorde aven den sensationella upptackten av en tidigare okand hominin,
Denisova. Paabo gjorde ocksa det viktiga fyndet att korsningar mellan Homo sapiens
och vara utdéda slaktingar skett efter migrationen ut ur Afrika fér omkring 70 000 ar
sedan. Genflodet fran utddda manniskoformer som lamnat spar hos nu levande
manniskor utanfor Afrika har visats ha fysiologisk betydelse, bland annat fér manniskors
férsvar mot infektioner.

Paabos banbrytande upptackter har skapat ett helt nytt forskningsfalt, paleogenomik.
Hans kartlaggning av arvsmassa fran utdéda Neandertalare och Denisova har gett oss
helt nya férutsattningar for att forsta den genetiska grunden for vad som gor oss alla
unikt manskliga.



Var kommer vi ifran?

Fragan om manniskans ursprung och vad som goér oss unika har intresserat
manskligheten sedan urminnes tider. Paleontologi och arkeologi ar viktiga for att
studera manniskans evolution. Forskningen har visat att den anatomiskt moderna
manniskan, Homo sapiens, uppstod i Afrika for omkring 300 000 ar sedan medan
vara narmaste kanda slaktingar, Neandertalarna, utvecklades utanfér Afrika och
befolkade Europa och vastra Asien under minst 400 000 ar fram till fér 30 000 ar
sedan. F6r omkring 70 000 ar sedan utvandrade grupper av Homo sapiens fran
Afrika till Mellandstern varifran de sedan spreds till resten av varlden. Under
tiotusentals ar levde darfér Homo sapiens och Neandertalare samtidigt i stora
delar av Eurasien. Men vad kanner vi till om vart genetiska slakiskap med de
utdéda Neandertalarna? Genetisk information kan ge ledtradar. | slutet av 1990-
talet hade nastan hela manniskans arvsmassa sekvenserats. Det var ett
betydande framsteg som innebar att genetiskt slaktskap mellan olika
befolkningsgrupper kunde studeras och ge kunskap om manniskans evolution.
Men att utreda nutida manniskors slaktskap med de utddéda Neandertalarna var en
mycket stor utmaning.

En till synes omajlig uppgift

Svante Paabo var tidigt fascinerad av mojligheterna att anvanda moderna
genetiska metoder for att studera Neandertalarnas DNA. Han insag snart de stora
utmaningarna. Eftersom DNA med tiden férandras och bryts ner till allt kortare
fragment finns ytterst lite kvar i manskliga rester efter tusentals ar (Figur 1). De
sma mangderna ar dessutom uppblandade med stora mangder DNA fran bakterier
och nutida manniskor. Som postdoktor hos Allan Wilson, en framstaende
evolutionsbiolog, paboérjade Paabo vad som skulle bli ett flera decennier langt
arbete med att utveckla metoder for att mojliggéra analys av DNA fran
Neandertalare.
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Figur 1. Tva olika platser i cellen innehaller DNA. Cellkdrnans DNA innehaller merparten
av var arvsmassa men mitokondriernas lilla arvsmassa finns i tusentals kopior. Efter déden
bryts DNA ner och med tiden finns mycket lite kvar. Da &r det uppblandat med DNA, fran
exempelvis bakterier och nutida méanniskor.



1990 rekryterades Paabo till Minchens universitet dar han som nybliven professor
fortsatte arbetet med att 16sa den till synes oméjliga uppgiften. Han bestamde sig
for att forst analysera arkaiskt DNA fran Neandertalares mitokondrier, en organell i
cellen som innehaller eget DNA. Mitokondriens arvsmassa innehaller en mycket
liten andel av cellens genetiska information, men finns i tusentals kopior vilket 6kar
chansen att lyckas. Med sina forfinade metoder lyckades Paabo sekvensera en
region av mitokondriens DNA fran en 40 000 &r gammal benbit. Nu hade man for
forsta gangen en sekvens fran var narmaste kanda utddda slakting. Jamférande
DNA-analyser visade att Neandertalare tydligt skilde sig fran nu levande
manniskor.

Neandertalarens hela arvsmassa kartlaggs

Eftersom mitokondriegenomet innehaller mycket lite genetisk information, tog sig
Paabo nu an den gigantiska utmaningen att sekvensera Neandertalares
arvsmassa fran cellkarnan. Vid den har tiden fick han erbjudandet att grunda ett
Max Planckinstitut i Leipzig, Tyskland. Vid det nya institutet kunde P&abo och hans
grupp steg for steg forbattra metoderna for att isolera och analysera DNA fran
mycket gamla benfynd. Helt nya tekniska landvinningar som gjorde sekvensering
av DNA betydligt mer effektiv var ocksa avgérande och han inledde flera viktiga
samarbeten, bland annat med populationsgenetiker och experter pa avancerad
sekvensanalys. Anstrangningarna gav resultat. 2010 publicerade Paabo arbetet
som beskrev det till synes omgjliga: Neandertalarnas DNA-sekvens hade kartlagts.
Jamférande analyser visade att den senaste gemensamma féregangaren {ill
Neandertalare och till den nutida manniskan levde fér ungefar 800 000 ar sedan.
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Figur 2. A. Péébo utvann DNA fran benbitar fran utdéda homininer. Férst anvdndes ett ben
fran Neandertal i Tyskland, platsen som gett namn at Neandertalarna. | ett senare arbete
analyserade han DNA frén ett fingerben fran Denisovagrottan i sédra Sibirien, platsen som
gav namn at Denisovaménniskan. B. Stamtrdd som visar Homo sapiens och de utdéda
homininernas utveckling och sléktskap. Stamtradet illustrerar ocksa de genfléden som
Paéabo upptéackte.

Nu kunde Paabo och hans medarbetare i detalj analysera vart slaktskap med
Neandertalare. Den kartlagda Neandertalsekvensen jamférdes med sekvenser
fran nutida manniskor fran olika delar av varlden. Resultaten var tydliga:
Neandertalsekvensen var mer lik sekvenser fran nutida manniskor i Europa och
Asien jamfort med manniskor i Afrika. Detta visade att Neandertalare och Homo
sapiens fick barn med varandra under de tiotusentals ar da de var samtida. Hos
nutida manniskor med europeiskt eller asiatiskt ursprung fann han att i genomsnitt
1-4% av arvsmassan kommer fran Neandertalare (Figur 2).



En sensationell upptéckt: Denisova

2008 upptacktes en omkring 40 000 &r gammal benbit i Denisovagrottan i s6dra
Sibirien. Det var ett manskligt lillfingerben som befanns innehalla férvanansvart
valbevarat DNA. Paabos forskargrupp analyserade arvsmassan och gjorde en
sensationell upptackt: DNA-sekvensen var unik jamfért med kénda sekvenser fran
Neandertalare och Homo sapiens. Paabo hade upptackt en tidigare okand
manniskotyp som fick namnet Denisova. Jamférelser med sekvenser fran nu
levande manniskor fran olika delar av varlden visade att genetiskt utbyte skett
aven mellan Denisova och Homo sapiens, ett slaktskap som forst kunde ses bland
folkgrupper i Melanesien och Sydostasien, dar nutida manniskor bar pa upp till 6%
Denisova-DNA (Figur 2).

Paabos upptackter har gett oss en ny forstaelse for var evolutionara historia. Vid
tiden for Homo sapiens migration ut ur Afrika levde atminstone tva nu utdéda
homininer i Eurasien. Neandertalare levde huvudsakligen i vastra Eurasien, medan
Denisova levde i de 6stra delarna av kontinenten. Under expansionen utanfor
Afrika korsades Homo sapiens med Neandertalare och under vandringen vidare
Osterut, aven med Denisova (Figur 3).

Paleogenomik och dess betydelse

Med sina banbrytande studier har Svante Paabo etablerat ett nytt forskningsfalt,
paleogenomik. Efter de inledande upptackterna har hans grupp kartlagt ett flertal
genom fran de utdéda homininerna. Den omfattande kartlaggningen utgor en unik
resurs som anvands intensivt av forskare i jamférande studier for att forsta
manniskans evolution och migration. Med kraftfulla metoder fér dataanalys har
man kunnat se tecken pa att arkaiska manniskoformer har blandat sig med Homo
sapiens aven i Afrika. Dock har DNA fran utdéda homininer annu inte pavisats i
Afrika, eftersom betingelserna for att bevara DNA ar samre i tropiska klimat.

Tack vare Svante Paabos upptackter forstar vi nu att arkaiska sekvenser fran vara
utddda slaktingar paverkar var fysiologi. Ett exempel ar en Denisova-version av
genen EPAS1, som ger en fordel vid vistelse pa hog hojd och som ar vanlig hos nu
levande manniskor i Tibet. Andra exempel ar gener fran Neandertalare som
paverkar immunférsvaret vid olika typer av infektioner.
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Figur 3. Pdabos upptéckter har lart oss hur vérlden var befolkad vid den tidpunkt da
grupper av Homo sapiens ldmnade Afrika och spred sig éver vérlden. Neandertalare levde
i vaster och Denisova i 6ster pa den Eurasiatiska kontinenten. Ndr Homo sapiens spred sig
over kontinenten skedde méten som &n idag kan sparas i vart DNA.



Vad gor oss unikt manskliga?

Homo sapiens ar unik genom sin komplexa kultur, innovationsférmaga, skapandet
av figurativ konst och sin férmaga att korsa 6ppet vatten och sprida sig till alla
beboeliga delar av var planet (Figure 4). Aven Neandertalare levde i grupper och
hade stora hjarnor. De anvande ocksa verktyg, men dessa utvecklades mycket lite
under hundratusentals ar. De genetiska olikheterna mellan Homo sapiens och vara
narmaste utdéda slaktingar var okanda tills de identifierades genom Paabos
banbrytande upptéckter. Intensiv forskning inriktar sig nu pa att férsta den
funktionella betydelsen av dessa olikheter med det slutgiltiga malet att férklara vad
som gor oss unikt manskliga.
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Figur 4. Paabos banbrytande arbete har skapat en grund for att forklara vad som gor oss
unikt manskliga.
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