Nobelpriset i fysiologi eller
medicin 2022 till Svante Paabo
- pionjar inom paleogenomiken

ANTTI SAJANTILA

Mottagaren av 2022 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin, svensken Svante Pdabo, ar chef
for Max Planck-institutet i Leipzig, Tyskland. Han fick priset for sina banbrytande upptackter
rorande utddda homininers arvsmassa och manniskans evolution. Paabo har med sin forskning
varit en pionjar inom det nya vetenskapsomradet paleogenomik. Metoderna dr moderna,
men forskningsobjekten ar urgamla. Paleogenomik anvander den nya generationens DNA-
sekvenseringsmetoder i kombination med avancerad bioinformatik. Proverna bestar av ben
eller mjukvavnader fran lange doda individer eller utdéda arter. Ett problem for forskarna ar
risken for kontaminering och kemiska forandringar i DNA-strukturen i gamla prover. Tolkning
av resultaten i ett evolutionart sammanhang kraver samarbete i ett multidisciplinart team
av forskare. | det avseendet ar Pddabo, som ar fodd i Sverige 1955, tack vare sin bakgrund ett
utmarkt foredome for det forskningsomrade han har skapat: forutom medicin och molekylar-

biologi har han studerat arkeologi och egyptologi.

De viktigaste forskningsresultaten

I linje med sina intressen fokuserade Padbo
sin tidiga forskning pa 1980-talet pa hur DNA
bevaras i egyptiska mumier (1). Pddbo blev
kénd for den stora allmédnheten ndr hans
forskningsgrupp publicerade DNA-resultaten
frén ismannen Otzi som hittades i Alperna
(2). Mitokondrie-DNA (mtDNA) valdes som
material fOr att studera genomet, eftersom det
finns hundratals eller tusentals ganger fler
kopior av mtDNA &n av kdrn-DNA. Det ar
darfor mer troligt att det som har bevarats och
kan undersokas i gamla prover ar mtDNA.
Numera ar denna mumie, som dog for mer
dn 5 000 ar sedan pa mer dn 3 000 meters
hojd och hittades 1991 i Otztal i de italienska
Alperna néra den Osterrikiska griansen, en av
Europas mest kdnda och mest vetenskapligt
studerade manskliga mumier. Ett museum
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har inréttats for mumien i Bolzano (www.
iceman.it/en/paaboeng/) for att bevara den
for framtida forskare och turister.
DNA-studierna p& Otzi var bara ett férspel
till vad som komma skulle. En vattendelare
for Padbo - och kanske for hela forsknings-
omradet — var aret 1997, ndar han och hans
grupp publicerade DNA-sekvensen for den
forsta utdoda méanniskoliknande arten, nean-
dertalaren (3). Efter langa forhandlingar hade
Svante Paidbo lyckats fa en 3,5 gram stor bit
av hogra overarmsbenet av den forsta nean-
dertalaren, som hittades i Neanderdalen 1856,
for att underséka med sin grupp. Liksom som
i fallet Otzi lyckades Pd#bo och hans grupp
amplifiera och klona totalt 360 baser av mt-
DNA. Denna mtDNA-sekvens jamfordes med
liknande sekvenser fran olika ménskliga popu-
lationer och schimpanser. Resultatet var hogst
hépnadsvackande: skillnaderna i neandertal-
DNA var négot som aldrig tidigare setts. Nar
DNA-sekvensskillnaderna mellan ménniskor
och schimpanser jamfordes i par var det som
forvantat en tydlig skillnad i deras férdelning,
men det fanns ocksé en skillnad mellan nean-
dertalare och moderna ménniskor. Neanderta-
larnas mtDNA verkade ligga mellan moderna
manniskor och schimpanser, dock ndrmare
moderna méanniskor. En forsiktig slutsats
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fran studien var att neandertalarna inte hade
beblandat sig med moderna ménniskor. Att
slutsatsen var forsiktig berodde pé att resultatet
erholls fran endast en individ och endast fran
mtDNA som representerar moderslinjen, och
dven da bara fran en liten del.

Redan Pidbos tidiga pionjdrarbeten hade visat
pa ett grundldggande problem med paleogeno-
met: efter organismens dod bryts nukleinsyror
och andra molekyler ned av enzymatiska, kemis-
ka och stralningsrelaterade processer (4, 5). Den
diagenetiska processen borjar med att celler och
DNA bryts ned av endogena enzymer (nukle-
aser). Om provet inte forbehandlas, till exempel
genom frysning, torkning eller isolering av DNA,
fortsétter processen som oxidation och hydrolys,
vilket orsakar deaminering och depurinering av
basstrukturerna. Dessutom kan bakgrundsstral-
ningen fordndra glukos-fosfatstommen i DNA.
Som ett resultat av nedbrytningsprocessen
bestar DNA-sekvenserna i forntida prover van-
ligtvis av fragment med ungefar 20-60 baspar.
Pddbo och andra forskare i forntida DNA har
utvecklat metoder ddr exempelvis deaminering
kan anvéndas for att verifiera att de erhéllna
DNA-sekvenserna dr ursprungliga (6, 7). Dess-
utom infér Padbo begreppet ”jumping PCR” (8)
i samband med PCR-amplifiering, enligt vilket
skador p4& DNA-sekvensen kan gora att sond-
rigt, enkelstrangat DNA fungerar som en PCR-
primer nér sekvensen “hoppar” fran en strang
till en annan. Ett problem vid PCR-amplifiering
pa i synnerhet arkeologiska prover &r, forutom
kontaminering, att de representerar chimérer
av det ursprungliga DNA:t och produkter av
jumping PCR. Paédbo och hans forskningsgrupp
har i flera av sina artiklar lyft fram problemen
med PCR-tekniken inom forskning pé forntida
DNA (9) och kritiserat de sensationella resultat
som erhallits med tekniken (10).

Fore 2000-talet baserades néstan alla studier
av forntida DNA pa PCR-amplifiering, kloning
av korta PCR-produkter och sekvensering av
klonerna (2, 3, 11). P4 grund av dessa problem
har Péébo tillsammans med sin grupp i flera ar
fokuserat pa att utveckla laboratoriemetoder
for forntida DNA. Han har varit intresserad
av hur DNA bevaras under varierande férhal-
landen och i olika organismer och vdvnader.
Hans grupp har ocksa forsokt klarldgga hur
problemen med den ofrankomliga nedbryt-
ningen och den kemiska forandringen av DNA
kan losas, antingen genom att systematisera
(9) och forbéttra laboratoriemetoderna (7, 12)
eller genom att kritiskt utvédrdera de data som
erhalls (6, 10,13).

Det har séllan skett s& stora vetenskapliga
genombrott inom studiet av ménniskans evo-
lution som de som Svante Péd&bos grupp och
deras samarbetspartner har uppnatt i sitt forsk-
ningsarbete. Padbo och hans grupp meddelade
2006 att de skulle inleda projektet Neandertal
Genome (https://www.mpg.de/13894984/
neandertal-genome-project). Projektet hade
inte bara tillgang till laboratorieférhéllanden
pa toppniva utan grundade sig ocksa pa den
da fortfarande ritt nya NGS-metoden, pa bio-
informatik som fordjupade sig i sérdragen hos
forntida DNA och pa de senaste analyserna
fran evolutionsbiologi och populationsgenetik.
Neandertalarens hela genom publicerades
forsta gdngen den 12 februari 2009 for att
hedra Charles Darwins 200-arsdag, och en
referentgranskad artikel publicerades i maj
2010 i tidskriften Science (14).

Négot kanske d&nnu mer omvalvande var pa
vag: &r 2000 hade en kindtand fran vinster
overkike tillhorande en ung vuxen hittats
i grottan Denisova i Altajbergen i sddra
Sibirien. Morfologiskt sett var den storre
dn kindtdnderna hos moderna ménniskor
och neandertalare och skiljde sig frdn dem
ocksé i andra hdnseenden. Medan projektet
Neandertal Genome pagick, gjordes 2008
en ny upptéckt i Denisovagrottan, ndmligen
ett fingerben som tillhorde en ung individ.
Benet hittades i en del av grottan som har
daterats till mellan 50 000 och 30 000 ar.
DNA-studier av proverna inleddes som ett
omfattande internationellt samarbete, vilket
resulterade i upptdckten av en mojlig ny art
som liknar ménniskor och neandertalare,
denisovaménniskan (15). Senare har man
hittat rester av denisovaménniskor pa andra
stillen, till exempel nédstan 3 000 kilometer
frdn Denisovagrottan pa mer @n 3 000 meters
hojd i grottan Baishiya Karst i Tibet (16) och
i Annamitebergen i norra Laos (17).

Jamforelse mellan hela genomet fran bade
neandertalare och denisovamanniskor med
moderna ménniskor har gett ett hapnads-
viackande resultat. Neandertalare och de-
nisovaménniskor spred sig dver ett mycket
storre geografiskt omrade dn tidigare kint,
och dessa tre arter som tillhor slaktet homini
blandades under hela sin gemensamma exis-
tens. Arvsmassa fran neandertalare finns Gver
hela Europa och Asien. Totalt har ungefar 20
procent av deras genetiska material bevarats
hos moderna méanniskor och hos en individ
kommer cirka 1-2 procent av arvsmassan
frdn neandertalare. Enligt vad vi vet i dag
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Figur 1. Moderna manniskor har, beroende pa population, olika andel arv fran neandertalare respektive
denisovamanniskor i sin arvsmassa. For ungefar en miljon ar sedan blandades en hittills okand art in med de-
nisovamanniskorna eller deras féregangare. Icke-afrikanska moderna méanniskor blandades in med neandertalare
for 65 000-50 000 ar sedan, och som ett resultat av det kommer fortfarande1-2 procent av genomet hos mo-
derna manniskors utanfor Afrika fran neandertalarna. Dessutom har enstaka urbefolkningar i Asien och Australien
befunnits ha 3-6 procent inblandning av denisovamanniskor. Ett konkret exempel pa inblandning &r en flicka
kallad Danny, som berdknas ha dott vid ungefar 13 ars alder som barn till en neandertalmor och denisovafar.

finns arvsmassa fran denisovaménniskor
mest hos melanesiska individer (cirka 4-6
procent) och australiensiska aboriginer (cirka
3-5 procent).

Ett konkret exempel pa en enstaka inbland-
ning &r dottern ”Danny” till en denisovafar och
en neandertalmor, som levde for cirka 90 000
ar sedan (18). Vi ar alltsa alla i varierande grad
genetiska mosaiker som producerats av var evo-
lution, och vi tillhor en stdndigt mer preciserad
metapopulation av familjen homini (figur 1).

Taxonomiskt dr det intressant att de mojliga
nya ménniskoarterna har namngetts efter
uppticktsplatsen utan det traditionella Homo-
prefixet (jamfor Homo heidelbergensis eller
Homo floresiensis). Namnet Homo altaiensis
har foreslagits for denisovaménniskan och
det anvinds i vissa sammanhang. Ur genetisk
synvinkel kan anvdndningen av artnamn ifra-
gasittas eftersom denisovaménniskans och
neandertalarens stéllning som egna arter &r
kontroversiell, sarskilt mot bakgrund av de
senaste forskningsresultaten som visar att
korsavel dr mojlig mellan dem alla.

Jamforelse mellan DNA fran moderna ménn-
iskor och fran neandertalare har visat att ne-
andertalarna hade inflytande pa elasticiteten i
huden, har- och hudfargen, langden och manga
andra egenskaper hos moderna européer (19).

Baserat pa variationen i neandertalargenomet
for dessa egenskaper dr det ocksa uppenbart
att det forekom variation hos neandertalarna
till exempel med avseende pa hérets och hu-
dens farg. Det ar ocksa uppenbart att solljuset
inverkade pd dem, precis som hos moderna
manniskor. Utover detta har studier pa forntida
DNA gett ny information om neandertalarnas
sociala organisation (20) och om i vilken man
arvsmassa neddrvd frdn dem inverkar pa exem-
pelvis moderna méanniskors infektionsbenédgen-
het (21) och smarttolerans (22).

Det finns liknande fynd om inverkan av de-
nisovaménniskans arv pA moderna ménniskors
fysiologiska egenskaper, sdsom anpassning till
hog hojd hos tibetaner (23). De gener som reg-
lerar hemoglobinproduktionen hos tibetaner
som lever i tunn luft pa hog hojd skiljer sig fran
andra moderna ménniskors gener, men liknar
denisovaménniskornas. Forskningsresultat
med liknande fynd publiceras just nu i stora
mangder, och deras verkliga betydelse for till
exempel medicinska framsteg kommer troligen
att preciseras under de ndrmaste aren.

Svante Paabo och Finland

Finland har funnits som ett element i Svante
Pédbos liv. Padbos intresse for egyptologi och
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Figur 2. Svante Paabos vetenskapliga besok i Finland borjade redan pa 1980-talet. Svante Pdabo (andra fran
vanster) och Rostislav Holthoer (tredje fran vanster) vid invigningen av utstallningen Mumien vaknar 1986.

©Egyptologiska Sallskapet i Finland.

studier inom omradet gjorde att finldindaren
Rostislav Holthoer, docent i egyptologi vid
Helsingfors universitet och professor pa om-
radet vid Uppsala universitet, kom in i hans
nérmaste krets. Pdébo kom redan pa 1980-talet
till Helsingfors pé inbjudan av Egyptologiska
séllskapet i Finland, dédr han holl ett foéredrag
om DNA-studier av mumier och anordnade en
utstéllning om mumier (figur 2). Pddbo kallades
till hedersdoktor vid Helsingfors universitet
2000 och till utlindsk medlem av Finska
Vetenskaps-Societeten 2002. Han har ockséa
tillsammans med finlandska forskare publice-
rat sig om finsk populationsgenetik (24-27)
och om forskning i forntida DNA (28-30).

En andra generationens
Nobelpristagare

Svante Pédbos far var svensken Sune K. Berg-
strém (1916-2004), som tillsammans med sin
landsman Bengt Samuelsson och engelsman-
nen John R. Vane exakt 40 &r fore sin son
delade Nobelpriset i fysiologi eller medicin
for sina upptéackter kring karakteriseringen
av prostaglandiner och deras fysiologi. Sune
K. Bergstrom hade dock en annan, officiell
familj pa annat hall. Pddbo har offentligt be-
réttat att hans mor Karin Pdadbo (1925-2013),
som flyttade till Sverige som flykting fran
Estland under andra varldskriget 1944, spe-
lade en storre roll for hans intresse for den

vetenskapliga varlden och i hans utveckling
till forskare.

Konkurrensen om Nobelpriset &r tuff och det
finns manga kandidater med exceptionella ve-
tenskapliga meriter. Nomineringen av Svante
Pddbo (figur 3) var dock ingen stor Overrask-
ning for dem som arbetade tillsammans med
honom. Han gar helt upp i sitt arbete, &r han-
synslost kritisk och ar forutom forskare ocksa
en utmaérkt historieberdttare. Svante Padbo
dr en innovativ visiondr och den obestridda
pionjdren inom det nya vetenskapsomrade
som han med sin forskning sjdlv har skapat.

Antti Sajantila
antti.sajantila@helsinki.fi
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