Svante Paabo
Die Neandertaler und wir






Svante Paabo
Die
Neandertaler
und wir

Meine Suche
nach den Urzeit-Genen

Aus dem Amerikanischen
von Sebastian Vogel

Deutsche Verlags-Anstalt



Die Originalausgabe dieses Buches erschien 2014 unter dem Titel
Neanderthal Man. In Search of Lost Genomes bei Basic Books, New York.
Eine erste deutschsprachige Ausgabe erschien 2014.

Der Verlag behilt sich die Verwertung des urheberrechtlich
geschiitzten Inhalts dieses Werkes fiir Zwecke des Text- und
Data-Minings nach § 44b UrhG ausdriicklich vor.
Jegliche unbefugte Nutzung ist hiermit ausgeschlossen.

MIX
Papier | Férdert

gute Waldnutzung
gwﬂsscocvg FSC® C014496

Penguin Random House Verlagsgruppe FSC® N001967

Copyright © 2014 Svante Paabo
Copyright © der deutschsprachigen Neuausgabe 2024
Deutsche Verlags-Anstalt, Miinchen,
in der Verlagsgruppe Penguin Random House GmbH,
Neumarkter Strafe 28, 81673 Miinchen
Umschlaggestaltung: Biiro Jorge Schmidt, Miinchen
Umschlagmotiv: Picture Alliance/dpa/
Max-Planck-Institut/ Frank Vinken
Bildbearbeitung: Lorenz+Zeller GmbH, Inning a. Ammersee
Satz, Druck und Bindung: GGP Media GmbH, Péfineck
Printed in Germany
ISBN 978-3-421-07020-3

www.dva.de



Fiir Linda, Rune und Freja






Inhalt

Vorwort zur Neuausgabe

KApPITEL 1
KAPITEL 2
KAPITEL 3
KAPITEL 4
KAPITEL 5
KAPITEL 6
KAPITEL 7
KAPITEL 8
KAPITEL 9
KarITEL 10
KarITEL 11
KAPITEL 12
KArITEL 13
KaprITEL 14
KarITEL 15
KAPITEL 16
KAPITEL 17

KapPITEL 18

Neandertaler ex machina
Mumien und Molekiile

Die Vergangenheit vervielfiltigen
Dinosaurier im Labor

Die Frustration des Menschen
Eine Kroatien-Connection

Ein neues Zuhause
Multiregionale Meinungsverschiedenheiten
Kerntests

Auf dem Weg zum Kern

Das Genomprojekt beginnt
Harte Knochen

Der Teufel im Detail

Das Genom wird kartiert

Von Knochen zum Genom
Genfluss?

Erste Erkenntnisse

Genfluss!

13

45

67

85
105
125
133
149
163
173
193
213
233
247
257
271
285
295



KapITEL 19  Die Verdrangungshorde
KapiTEL 20 Das Wesen des Menschen?
KapriTEL 21  Das Genom wird verdffentlicht
KapiTEL 22 Ein sehr ungewohnlicher Finger
KariTeL 23  Ein Verwandter der Neandertaler
Nachbemerkung

Dank

Anmerkungen

Register

313
325
339
357
377

397
403
405
409



Vorwort zur Neuausgabe

Seit ich dieses Buch geschrieben habe, haben wir viel gelernt und
gleichzeitig sehr wenig.

Wir besitzen jetzt einige zusétzliche Neandertalergenome
von hoher Qualitit. Aus diesen und einer grofieren Anzahl von
Genomen von bescheidenerer Qualitdt haben wir gelernt, dass
Neandertaler in kleinen Gruppen lebten, dass ihre Frauen mehr
als ihre Ménner zwischen den Gruppen wechselten und dass die
Neandertaler im Osten irgendwann vor mehr als 60000 Jahren
durch Neandertaler aus dem Westen ersetzt wurden.

Wir haben immer noch nur ein Denisova-Genom von hoher
Qualitat aus der Denisova-Hohle, aber mindestens ein weiteres
wird gerade sequenziert. Der erste direkte Beleg fiir Denisova-
Menschen auflerhalb der Denisova-Hohle wurde in Form von
DNA in Hoéhlensedimenten an einem Ort in Tibet gefunden. Ein
tiber 160000 Jahre alter Unterkiefer, der in derselben Hohle ge-
funden wurde, stammt sehr wahrscheinlich von einem Deni-
sova-Menschen. Es ist erstaunlich, dass Denisova-Menschen
wahrscheinlich iiber Tausende von Jahren auf einer Hohe von
tiber 3000 Metern lebten. Einige von ihnen haben sich anschei-
nend an das Leben in grofien Hohen angepasst und den Vorfah-
ren der heutigen Tibeter eine genetische Variante beigesteuert,
die fiir das Leben in Gebieten mit weniger Sauerstoff in der At-
mosphare hilfreich ist.
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Wir haben einiges auch iiber genetische Beitrdge von Nean-
dertalern gelernt, die die Menschen heute beeinflussen. Einige
erhohen die Schmerzempfindlichkeit, andere verringern das Ri-
siko von Fehlgeburten, und wieder andere beeinflussen die An-
falligkeit fiir Infektionskrankheiten. Zu Beginn der COVID-Pan-
demie war ich erstaunt, als Hugo Zeberg, ein brillanter Mediziner,
der auch ein begnadeter Bioinformatiker ist, entdeckte, dass ein
DNA-Segment, welches das Risiko, bei einer Infektion mit dem
SARS-CoV-2-Virus schwer zu erkranken, deutlich erhoht, von
Neandertalern stammt. Dieser Beitrag der Neandertaler ist fiir
iiber eine Million »zusitzliche« Todesfille in der Pandemie ver-
antwortlich. Wir und andere tun jetzt, was wir konnen, um he-
rauszufinden, warum er das Risiko erhoht, schwer zu erkranken.
Wenn wir das verstehen wiirden, konnte man vielleicht schweres
COVID besser behandeln.

Hugo, der mittlerweile ein enger Freund der Familie geworden
ist, stellte auch fest, dass diese Neandertaler-Variante paradoxer-
weise das Risiko einer HIV-Infektion senkt. Dies zeigt, dass die
meisten genetischen Varianten nicht nur gut oder nur schlecht
sind. Wie sie sich auf uns auswirken, hingt von der Umgebung
ab, in diesem Fall, welchem Virus wir ausgesetzt sind. Dies ist
nur eines von vielen Beispielen, die die Sinnlosigkeit aller fantas-
tischen Plane zur »Verbesserung« von Menschen durch Verin-
derungen in ihren Genomen verdeutlichen.

Wir wissen noch immer so gut wie nichts dariiber, was den
modernen Menschen von seinen archaischen Verwandten unter-
scheidet. Wir haben einige Verianderungen gefunden, die die
Neigung zu entziindlichen Erkrankungen beim modernen Men-
schen verringern, und andere, die beeinflussen, wie sich Stamm-
zellen frith in der Gehirnentwicklung teilen. Aber wir wissen
noch nicht, ob diese Veranderungen die Funktionsweise des er-
wachsenen Gehirns beeinflussen.

Es wird aber zunehmend klar, da Hunderttausende Genome
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von heutigen Menschen verfiigbar werden, dass die meisten der
genetischen Verdnderungen, von denen wir dachten, dass sie
heute bei allen Menschen vorhanden sind, bei einigen wenigen
Individuen fehlen, oft als Folge des Genflusses von Neanderta-
lern. Manchmal haben sogar solche »archaischen« Genvarianten
in einigen kleinen Populationen, wahrscheinlich zufillig, sogar
erhebliche Haufigkeiten erreicht. Wir beginnen einzusehen, dass
wir alle »moderne« Menschen sind, obwohl viele oder die meis-
ten von uns einige »archaische« genetische Varianten als Erin-
nerung an unsere tiefen evolutionaren Wurzeln tragen. Ich hoffe
jedoch immer noch, dass wir zumindest einige Aspekte davon
verstehen werden, wie der »Cocktail« moderner genetischer Va-
rianten dazu gefiihrt hat, dass moderne Menschen und nicht
Neandertaler oder Denisova-Menschen auf ihre aufSergew6hn-
liche historische Reise gegangen sind, deren Ende noch nicht in
Sicht ist.






Kapitel 1

Neandertaler ex machina

An einem spdten Abend im Jahr 1996 - ich lag im Bett und war
gerade eingeschlafen - klingelte das Telefon. Am anderen Ende
der Leitung war Matthias Krings, ein Doktorand in meinem La-
bor am Zoologischen Institut der Universitat Miinchen. Er sagte
nur: »Es ist kein Mensch.«

»Ich komme«, murmelte ich, zog mir ein paar Kleidungsstii-
cke an und fuhr quer durch die Stadt zum Institut. Am Nachmit-
tag hatte Matthias unsere DNA-Sequenzierautomaten in Gang
gesetzt und sie mit DNA-Bruchstiicken gefiittert, die er aus ei-
nem kleinen Stiick eines Neandertaler-Armknochens aus dem
Rheinischen Landesmuseum in Bonn gewonnen und vervielfdl-
tigt hatte. Nach jahrelangen, meist enttduschenden Befunden
hatte ich gelernt, meine Erwartungen nicht zu hoch zu schrau-
ben. Bei dem Material, das wir gewonnen hatten, handelte es sich
hochstwahrscheinlich um bakterielle oder menschliche DNA,
die irgendwann in den 140 Jahren, seit man den Knochen ausge-
graben hatte, in ihn eingedrungen war. Aber Matthias hatte am
Telefon aufgeregt geklungen. Hatte er moglicherweise doch ge-
netisches Material eines Neandertalers gefunden? Darauf zu hof-
fen, wagte ich nicht.

Im Labor traf ich neben Matthias auch Ralf Schmitz, einen
jungen Archdologen, mit dessen Hilfe wir die Genehmigung er-
halten hatten, dem Neandertalerfossil aus dem Bonner Museum
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ein kleines Stiick des Armknochens zu entnehmen. Als die bei-
den mir die Reihen von As, Cs, Gs und Ts zeigten, die aus dem
Sequenzierapparat kamen, konnten sie ihre Begeisterung kaum
verbergen. So etwas hatten weder sie noch ich schon einmal ge-
sehen.

Was fiir den Uneingeweihten wie eine Zufallsfolge aus vier
Buchstaben aussieht, ist in Wirklichkeit eine Kurzschreibweise
tiir die chemische Struktur der DNA, des genetischen Materials,
das in nahezu jeder Korperzelle gespeichert ist. Die beiden
Strange der berithmten DNA-Doppelhelix bestehen aus Bau-
steinen, in denen die Nucleotide Adenin, Thymin, Guanin und
Cytosin enthalten sind, abgekiirzt A, T, G und C. Die Reihenfolge
dieser Nucleotide bildet die genetische Information, die not-
wendig ist, damit unser Korper entstehen und seine Funktionen
ausfithren kann. Bei dem DNA-Abschnitt, den wir hier vor uns
hatten, handelte es sich um einen Teil des Mitochondrienge-
noms — der mitochondrialen DNA oder kurz mtDNA -, das mit
den Eizellen aller Miitter auf ihre Kinder weitergegeben wird.
Mehrere Hundert Kopien davon liegen in den Mitochondrien,
winzigen Strukturen im Inneren der Zelle, und beinhalten die
Information, die diese Strukturen brauchen, um ihre Funktion -
die Energieproduktion - zu erfiillen. Jeder von uns trégt in sei-
nem Organismus nur einen Typ der mtDNA; sie macht nicht
mehr als 0,0005 Prozent unseres Genoms aus. Da wir in jeder
unserer Zellen viele Tausend Kopien dieses einen DNA-Typs
enthalten, lasst sie sich besonders einfach untersuchen - im Ge-
gensatz zum Rest unserer DNA, von der in jedem Zellkern nur
zwei Kopien vorhanden sind, wobei eine von der Mutter und
eine vom Vater stammt. Im Jahr 1996 hatte man bereits die Se-
quenzen der mtDNA einiger Tausend Menschen aus der ganzen
Welt analysiert. Die so gewonnenen Sequenzen verglich man in
der Regel mit der ersten menschlichen mtDNA-Sequenz, die
man ermittelt hatte, und anhand dieser gemeinsamen Referenz-
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sequenz konnte man in einer Liste auffithren, welche Abwei-
chungen sich an welchen Positionen befanden. Wir waren so auf-
geregt, weil die Sequenz aus dem Neandertalerknochen einige
Abweichungen enthielt, die man unter Tausenden von Menschen
noch nie beobachtet hatte. Ich mochte kaum glauben, dass das,
was wir hier sahen, echt war.

Wie immer, wenn ich es mit einem spannenden oder uner-
warteten Befund zu tun habe, quilten mich schon wenig spater
die Zweifel. Ich suchte nach irgendeinem Grund, warum unser
Ergebnis falsch sein konnte. Vielleicht hatte jemand die Knochen
irgendwann einmal mit einem Leim aus Kuhhaut behandelt, und
wir sahen jetzt die mtDNA einer Kuh. Nein: Sofort {iberpriiften
wir die Rinder-mtDNA (die andere bereits sequenziert hatten)
und sahen, dass sie anders war. Die neue mtDNA-Sequenz war
eindeutig mit den menschlichen Sequenzen verwandt, unter-
schied sich aber geringfiigig von ihnen allen. Allméhlich glaubte
ich, dass wir hier tatsdchlich zum ersten Mal einen DNA-Ab-
schnitt einer ausgestorbenen Form der Menschen gewonnen und
sequenziert hatten.

Wir offneten eine Flasche Sekt, die wir im Friihstiicksraum
des Labors im Kiihlschrank hatten. Eines wussten wir genau:
Wenn wir es hier tatsdchlich mit Neandertaler-DNA zu tun hat-
ten, eroffneten sich gewaltige Moglichkeiten. Vielleicht wiirde
man eines Tages ganze Gene oder irgendein bestimmtes Gen der
Neandertaler mit den entsprechenden Genen heute lebender
Menschen vergleichen konnen. Als ich zu Fufl durch das nécht-
liche, stille Miinchen nach Hause ging (ich hatte so viel Sekt ge-
trunken, dass ich nicht mehr fahren konnte), mochte ich immer
noch kaum glauben, was geschehen war. Ich ging zu Bett, konnte
aber nicht schlafen. Immer noch musste ich an die Neandertaler
und an die Probe denken, deren mtDNA wir anscheinend gerade
dingfest gemacht hatten.
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Im Jahr 1856, drei Jahre bevor Darwins Die Entstehung der Arten
erschien, raumten Arbeiter im Neandertal, ungefahr zwolf Kilo-
meter Ostlich von Diisseldorf, in einem Steinbruch eine kleine
Hohle aus. Dabei entdeckten sie eine Schideldecke und einige
Knochen, von denen sie glaubten, sie stammten von einem Ba-
ren. Wenige Jahre spiter jedoch wurde klar, dass die Uberreste zu
einer ausgestorbenen Form von Menschen gehérten, die viel-
leicht unsere Vorfahren waren. Die Entdeckung erschiitterte das
Weltbild der Naturforscher, denn es war das erste Mal, dass man
solche Hinterlassenschaften beschrieben hatte. Seither beschaf-
tigt sich die Wissenschaft mit diesen Knochen und vielen ande-
ren, die ihnen dhneln und seither gefunden wurden; man will
wissen, wer die Neandertaler waren, wie sie lebten, warum sie
vor rund 30000 Jahren verschwanden und in welcher Beziehung
unsere modernen Vorfahren, mit denen sie in Europa jahrtau-
sendelang zusammenlebten, zu ihnen standen: Waren sie Freund
oder Feind, unsere Vorfahren oder einfach lingst verschwun-
dene Vettern? (Abb. 1.1) Faszinierende Anhaltspunkte fiir Verhal-
tensweisen, die auch uns vertraut sind — Versorgung von Verletz-
ten, rituelle Bestattungen und vielleicht auch das Musizieren —,
kristallisierten sich aus den archdologischen Fundstdtten heraus
und machten deutlich, dass die Neandertaler uns viel starker ah-
nelten als alle heutigen Menschenaffen. Aber wie dhnlich waren
sie? Ob sie sprechen konnten, ob sie einen abgestorbenen Ast im
Stammbaum der Homininen darstellten oder ob einige ihrer
Gene sich noch heute in uns verbergen - all diese Fragen sind zu
einem unverzichtbaren Teil der Paldoanthropologie geworden,
jenes Fachgebiets, von dem man mit Fug und Recht behaupten
kann, es habe mit der Entdeckung der Knochen im Neandertal
begonnen. Und jetzt waren wir offensichtlich in der Lage, aus
ihnen genetische Information zu gewinnen.

So interessant diese Fragen fiir sich genommen schon waren,
so hatte ich doch den Eindruck, dass der Neandertalerknochen
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Abb. 1.1: Das rekonstruierte Skelett eines Neandertalers (links) und eines heuti-
gen Menschen (rechts). Bildnachweis: Ken Mowbray, Blaine Maley, lan Tattersall,
Gary Sawyer, American Museum of Natural History.

eine noch groflere Uberraschung bereithielt. Die Neandertaler
sind die engsten ausgestorbenen Verwandten der heutigen Men-
schen. Wenn wir ihre DNA analysieren konnten, wiirden wir
zweifellos feststellen, dass ihre Gene den unseren sehr dhnlich
waren. Einige Jahre zuvor hatte meine Arbeitsgruppe zahlreiche
DNA-Fragmente aus dem Schimpansengenom sequenziert und
damit nachgewiesen, dass sich in den DNA-Sequenzen, die wir
mit den Schimpansen gemeinsam haben, nur etwas mehr als ein
Prozent der Nucleotide unterscheiden. Die Neandertaler muss-
ten uns natiirlich noch viel naher stehen. Aber — und das war un-
geheuer spannend - unter den wenigen Abweichungen, mit de-
nen wir im Neandertalergenom rechneten, mussten genau jene
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sein, durch die wir uns von allen fritheren Menschenvorlaufern
unterscheiden: nicht nur von den Neandertalern, sondern auch
vom Jungen von Turkana, der vor rund 1,6 Millionen Jahren
lebte, von Lucy vor 3,2 Millionen Jahren, vom Pekingmenschen
vor mehr als einer halben Million Jahre. Diese wenigen Unter-
schiede mussten die biologische Basis fiir die vollkommen neue
Entwicklungsrichtung bilden, die unsere Abstammungslinie mit
der Entstehung der Jetztmenschen einschlug: fiir das Aufkom-
men einer Technologie, die sich schnell weiterentwickelte, fiir
Kunst in der Form, die wir heute sofort als solche erkennen, und
vielleicht auch fiir Sprache und Kultur, wie sie uns heute vertraut
sind. Wenn wir die Neandertaler-DNA analysieren konnten, la-
gen alle solche Erkenntnisse in Reichweite. Versunken in derar-
tige Traume (oder im Groflenwahn), schlief ich bei Sonnenauf-
gang schliefSlich ein.

Am néchsten Tag kamen Matthias und ich erst spét ins Labor.
Wir iiberpriiften noch einmal die DNA-Sequenz vom Abend vor-
her, um sicherzugehen, dass wir keine Fehler gemacht hatten;
dann setzten wir uns zusammen und iiberlegten, was als Nachstes
zu tun war. Die Sequenz aus einem kleinen Stiick der mtDNA
zu gewinnen, die interessant aussah und aus einem Neander-
talerfossil stammte, war das eine; ganz etwas anderes war die Auf-
gabe, uns selbst - vom Rest der Welt ganz zu schweigen - davon
zu iiberzeugen, dass es sich um die mtDNA eines Individuums
handelte, das (in diesem besonderen Fall) vor rund 40 000 Jahren
gelebt hatte. Wie der nichste Schritt aussehen musste, war mir
aufgrund meiner Arbeiten der letzten zwolf Jahre ziemlich klar.
Zuerst mussten wir das Experiment wiederholen - und zwar nicht
nur den letzten Schritt, sondern alle Schritte, ausgehend von ei-
nem neuen Knochenstiick; nur so konnten wir nachweisen, dass
die von uns ermittelte Sequenz kein Zufallstreffer war, der auf ein
tibel beschidigtes und abgewandeltes modernes mtDNA-Mole-
kiil in dem Knochen zuriickging. Und zweitens mussten wir die
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mtDNA-Sequenz erweitern, indem wir aus dem Knochenextrakt
tiberlappende DNA -Fragmente gewannen. Dies wiirde uns in die
Lage versetzen, eine léingere mtDNA-Sequenz zu rekonstruieren,
und dann konnten wir erste Schitzungen dartiber anstellen, wie
stark sich die mtDNA von Neandertalern und heutigen Menschen
unterscheidet. Anschlieflend musste ein dritter Schritt folgen. Ich
selbst hatte oft erklart, dass auflergewohnliche Behauptungen
tiber DNA-Sequenzen aus alten Knochen auch auflergewéhnliche
Belege erforderten — die Ergebnisse mussten in einem anderen
Institut nachvollzogen werden, ein ungewohnlicher Schritt in
einem so stark von Konkurrenz geprigten Fachgebiet der Wis-
senschaft. Die Behauptung, wir héitten Neandertaler-DNA ge-
wonnen, wiirde sicher als aulergewohnlich gelten. Um eine un-
bekannte Fehlerquelle in unserem Institut auszuschlielen,
mussten wir einen Teil des kostbaren Knochenmaterials an ein
Labor weitergeben, das von unserem unabhingig war, und dann
darauf hoffen, dass man dort unsere Befunde reproduzieren
konnte. Uber all das sprach ich mit Matthias und Ralf. Wir
schmiedeten Pldne fiir die weitere Arbeit und schworen uns auf
absolute Geheimhaltung auflerhalb unserer Arbeitsgruppe ein.
Wir wollten keinerlei Aufmerksamkeit erregen, bevor wir ganz
sicher waren, dass wir gefunden hatten, was wir behaupteten.

Matthias machte sich sofort an die Arbeit. Nachdem er fast
drei Jahre vergeblich versucht hatte, DNA aus dgyptischen Mu-
mien zu gewinnen, war er jetzt angesichts der Erfolgsaussichten
voller Energie. Ralf wirkte frustriert: Er musste zuriick nach
Bonn und konnte nichts anderes tun, als auf Nachrichten iiber
unsere Befunde zu warten. Ich versuchte, mich auf meine ande-
ren Projekte zu konzentrieren, aber meine Gedanken von dem
abzuwenden, was Matthias tat, fiel mir schwer.

Matthias’ Aufgabe war jetzt alles andere als einfach. SchlieSlich
hatten wir es nicht mit der intakten, jungfraulichen DNA zu tun,
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die man aus der Blutprobe eines lebenden Menschen gewinnen
kann. Das ordentliche, sduberliche doppelstringige DNA -Helix-
molekiil aus den Lehrbiichern, in dem die Nucleotide A, T, G
und C in Form komplementdrer Paare (Adenin mit Thymin,
Guanin mit Cytosin) an die beiden Zucker-Phosphat-Ketten ge-
bunden sind, wird nicht als unveranderliche chemische Struktur
in den Zellkernen und Mitochondrien unserer Zellen gespei-
chert. Die DNA erleidet vielmehr stindige chemische Schadi-
gungen, die von raffinierten Mechanismen erkannt und repa-
riert werden. Auflerdem sind DNA-Molekiile sehr lang. Jedes
Chromosom der 23 Paare im Zellkern besteht aus einem unge-
heuer grofien DNA-Molekiil; die Gesamtlidnge eines Satzes von
23 Chromosomen addiert sich auf ungefahr 3,2 Milliarden Nuc-
leotidpaare. Da der Zellkern zwei Kopien des Genoms besitzt —
jede davon ist in einem der beiden Sitze aus 23 Chromosomen
gespeichert, von denen wir den einen von unserer Mutter, den
anderen vom Vater erben -, enthilt er insgesamt ungefihr
6,4 Milliarden Nucleotidpaare. Im Vergleich dazu ist die mito-
chondriale DNA mit etwas mehr als 16500 Nucleotidpaaren
winzig klein. Da wir es jedoch mit sehr alter mtDNA zu tun hat-
ten, war die Sequenzierung dennoch eine grofle Herausforde-
rung.

Die Schiadigung, die in DNA-Molekiilen des Zellkerns oder
der Mitochondrien am haufigsten auftritt, ist der Verlust einer
chemischen Komponente - einer Aminogruppe - aus dem Cyto-
sin-Nucleotid (C), das sich dadurch in das unnatiirliche Nucleo-
tid Uracil (abgekiirzt U) verwandelt. In den Zellen gibt es En-
zymsysteme, die solche Us entfernen und wieder durch das
richtige Nucleotid C ersetzen. Die beseitigten U-Molekiile enden
als Abfallstoffe der Zelle, und durch die Analyse geschadigter,
mit dem Urin ausgeschiedener Nucleotide konnte man berech-
nen, dass sich in jeder Zelle an jedem Tag ungefihr 10000 Cs in
Us verwandeln, die dann entfernt und ausgetauscht werden. Und
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das ist nur eine von mehreren Formen chemischer Angriffe, de-
nen unser Genom ausgesetzt ist. Unter anderem gehen auch Nu-
cleotide verloren, so dass Leerstellen entstehen, die sehr schnell
zu Briichen in den DNA-Molekiilstrangen fiihren. Bekdmpft
werden sie von Enzymen, die solche fehlenden Nucleotide wie-
der einsetzen, bevor es zum Bruch kommt. Ist der Bruch bereits
vorhanden, stellen andere Enzyme neue Verbindungen zwischen
den DNA-Molekiilen her. Wiirde das Genom in unseren Zellen
nicht von solchen Reparatursystemen instand gehalten, es wiirde
nicht einmal eine Stunde lang unversehrt bleiben.

Die Reparatursysteme brauchen natiirlich Energie fiir ihre Té-
tigkeit. Wenn wir sterben, atmen wir nicht mehr; den Zellen in
unserem Korper geht der Sauerstoff aus, und entsprechend geht
auch ihre Energie zur Neige. Damit kommt die DNA-Reparatur
zum Stillstand, und nun héufen sich schnell verschiedenartige
Schdden an. Neben den spontanen chemischen Schadigungen,
die auch in lebenden Zellen stindig stattfinden, kommen nach
dem Tod, wenn die Zersetzung der Zellen beginnt, noch andere
Schidden hinzu. Lebende Zellen haben unter anderem die ent-
scheidende Aufgabe, in jhrem Inneren verschiedene Reaktions-
rdume (Kompartimente) aufrechtzuerhalten, in denen Enzyme
und andere Substanzen voneinander getrennt werden. Manche
derartigen Kompartimente enthalten Enzyme, die DNA-Stringe
schneiden konnen und fiir bestimmte Reparaturvorgénge not-
wendig sind. In anderen liegen Enzyme, die DNA verschiedener
Mikroorganismen abbauen konnen, nachdem die Zelle in Kon-
takt mit ihnen gekommen ist und sie in sich aufgenommen hat.
Wenn ein Organismus stirbt und keine Energie mehr erzeugt,
zerfallen die Membranen der Kompartimente, so dass die En-
zyme austreten und die DNA unkontrolliert abbauen. Innerhalb
der ersten Stunden oder Tage nach dem Tod werden die DNA-
Strange in unserem Korper in immer kleinere Stiicke zerlegt, und
gleichzeitig hdufen sich auch andere Schiden an. Gleichzeitig
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konnen Bakterien, die in unserem Darm und in der Lunge leben,
sich unkontrolliert vermehren, weil der Korper nicht mehr die
Schranken aufrechterhalt, durch die sie normalerweise im Zaum
gehalten werden. Gemeinsam sorgen alle diese Prozesse dafiir,
dass die in unserer DNA gespeicherte genetische Information
sich auflost - jene Information, die dafiir gesorgt hat, dass unser
Korper entstehen konnte, instand gehalten wurde und funktio-
niert hat. Am Ende dieses Prozesses sind die letzten Spuren unse-
rer biologischen Einzigartigkeit verschwunden. In gewisser
Weise ist unser korperlicher Tod erst dann vollendet.

Andererseits enthalt aber fast jede der vielen Billionen Zellen
unseres Korpers unsere gesamte DNA-Ausstattung. Wenn also
die DNA einiger Zellen in irgendeiner abgelegenen Ecke unseres
Korpers der vollstindigen Zersetzung entgeht, iiberlebt eine
Spur unserer genetischen Information. Die enzymatischen Pro-
zesse, die fiir den Abbau und die Abwandlung der DNA sorgen,
funktionieren beispielsweise nur mit Wasser. Trocknen einige
Teile unseres Korpers aus, bevor der DNA-Abbau abgelaufen ist,
kommen die Prozesse zum Stillstand, und dann kénnen einzelne
Stiicke unserer DNA auch ldnger erhalten bleiben. Das geschieht
beispielsweise, wenn der Korper an einen trockenen Ort gelangt
und zur Mumie wird. Eine solche Ganzkorper-Austrocknung
kann zufillig stattfinden, weil der Korper in eine geeignete Um-
gebung gelangt ist, oder man kann sie auch gezielt herbeifiihren.
Am berithmtesten war die rituelle Mumifizierung von Toten im
alten Agypten: Dort wurden in der Zeit vor 5000 bis 1500 Jahren
mehrere Hunderttausend Leichen einbalsamiert, damit ihre See-
len nach dem Tod in den Mumien noch eine Heimstatt finden
konnten.

Aber auch wenn es nicht zur Mumifizierung kommt, konnen
manche Korperteile, beispielsweise Knochen und Zdhne, nach
der Bestattung noch lange erhalten bleiben. Dieses harte Gewebe
enthilt Zellen, die beispielsweise nach einem Knochenbruch fiir
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das Wachstum neuer Knochensubstanz sorgen und in mikrosko-
pisch kleine Locher eingebettet sind. Sterben solche Knochenzel-
len ab, tritt ihre DNA unter Umstinden aus und wird an die mi-
neralischen Bestandteile des Knochens gebunden, wo sie dann
vor weiteren enzymatischen Angriffen geschiitzt ist. Mit ein we-
nig Gliick iiberlebt also eine gewisse DNA-Menge das Gemetzel
von Abbau und Schidigung, das unmittelbar nach unserem Tod
stattfindet.

Aber selbst wenn es so kommt, werden andere Prozesse wei-
terhin fiir den Abbau unserer genetischen Information sorgen,
allerdings langsamer. Unter anderem trifft staindig Hintergrund-
strahlung aus dem Weltraum auf die Erde, und die schaftt reak-
tionsfahige Molekiile, die DNA verdndern und zerstéren. Und
auch Prozesse, die Wasser erfordern - beispielsweise der Verlust
von Aminogruppen aus dem Nucleotid C, der U-Nucleotide ent-
stehen lasst —, setzen sich selbst dann fort, wenn die DNA unter
relativ trockenen Bedingungen konserviert wird. DNA hat ndm-
lich eine so grofle Affinitit zu Wasser, dass Wassermolekiile
selbst in einer trockenen Umgebung fast immer an die Furchen
zwischen den beiden DNA-Strangen binden und damit einige
spontane wasserabhédngige Reaktionen mdglich machen. Der
schnellste derartige Prozess ist der Verlust der Aminogruppe -
die Desaminierung — der C-Nucleotide, und durch ihn wird die
DNA so stark destabilisiert, dass ihre Strange am Ende brechen.
Diese und andere Prozesse, von denen die meisten noch nicht
aufgeklart sind, zerstiickeln unsere DNA auch dann weiter, wenn
sie das Chaos, das der Tod als solcher in unseren Zellen anrich-
tet, iberstanden hat. Die Geschwindigkeit des Abbaus hdngt da-
bei zwar von vielen Faktoren ab, so von Temperatur, Sduregehalt
und anderen, eines aber ist klar: Selbst unter giinstigen Bedin-
gungen werden irgendwann noch die letzten Informations-
bruchstiicke aus dem genetischen Programm, das einst einen
Menschen moglich gemacht hat, zerstort. In dem von uns analy-
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sierten Neandertalerknochen hatten alle diese Prozesse ihre Zer-
storungswirkung offenbar selbst nach 40000 Jahren noch nicht
vollstindig ausgeiibt.

Matthias hatte die Sequenz eines mtDNA-Abschnitts ermittelt,
der 61 Nucleotide lang war. Zu diesem Zweck musste er mit ei-
nem Verfahren namens Polymerase-Kettenreaktion (polymerase
chain reaction, PCR) zahlreiche Kopien des urspriinglichen
DNA -Stiicks herstellen. Als er daranging, unsere ersten Befunde
zu bestdtigen, wiederholte er zunichst das PCR-Experiment ge-
nauso, wie er es beim ersten Mal gemacht hatte. Dazu braucht
man zwei Primer, kurze, synthetische DNA-Stiicke, die an zwei
Stellen im Abstand von 61 Nucleotidpaaren an die mtDNA bin-
den sollten. Die Primer werden mit einer winzigen Menge der
aus dem Knochen gewonnenen DNA vermischt, und nun kann
ein Enzym namens DNA-Polymerase neue DNA-Stringe auf-
bauen, die an den Primern beginnen und enden. Die Mischung
wird erwédrmt, so dass die DNA-Stringe sich trennen; beim Ab-
kithlen kénnen die Primer dann ihre zugehdrigen Sequenzen
finden und durch Paarung von A mit T und G mit C an sie bin-
den. AnschliefSend nutzt das Enzym die an die DNA-Stringe ge-
bundenen Primer als Ausgangspunkte fiir die Synthese zweier
neuer Strange; damit sind die beiden urspriinglichen Strange aus
dem Knochen verdoppelt, und die Mischung enthélt nun vier
Strange. Man wiederholt den Vermehrungsprozess, so dass acht
Strange entstehen, dann 16, dann 32 und so weiter — insgesamt
lduft die Verdoppelung iiber 30 oder 40 Runden.

Das einfache, elegante Verfahren der PCR wurde 1983 von
dem wissenschaftlichen Querdenker Kary Mullis erfunden und
ist duflerst leistungsfiahig. Im Prinzip kann man aus einem einzi-
gen DNA-Fragment nach 40 Vermehrungszyklen ungefihr eine
Billion Kopien herstellen. Dies machte unsere Arbeit erst mog-
lich, und deshalb hatte Mullis mit Sicherheit den Nobelpreis fiir
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Chemie verdient, den er 1993 erhielt. Die ungeheure Empfind-
lichkeit der PCR machte unsere Arbeit aber auch schwieriger.
Ein Extrakt aus sehr altem Knochenmaterial - entweder mit
tiberhaupt keinem oder nur sehr wenigen noch erhaltenen alten
DNA-Molekiilen - kann immer durch ein DNA-Molekiil oder
auch mehrere von modernen Menschen verunreinigt sein. Sol-
che Molekiile konnen aus den verwendeten Chemikalien stam-
men, aus den Kunststoffgefdfien im Labor oder aus dem Staub in
der Luft. In Raumen, in denen Menschen leben oder arbeiten,
handelt es sich bei einem erheblichen Teil der Staubteilchen um
Hautschuppen von Menschen, und die enthalten Zellen voller
DNA. Auflerdem konnte menschliche DNA die Probe verunrei-
nigt haben, als ein Mensch sie - beispielsweise in einem Museum
oder bei Ausgrabungen - in der Hand hatte. Aus diesem Grund
hatten wir uns entschlossen, die Sequenz des variabelsten Teils
der Neandertaler-mtDNA zu analysieren. Da viele Menschen
sich gerade in diesem Abschnitt voneinander unterscheiden,
konnten wir dann wenigstens etwas dariiber sagen, ob ein oder
mehrere Menschen ihre DNA zu unserem Experiment beige-
tragen hatten, und dann waren wir gewarnt, dass etwas nicht
stimmte. Deshalb waren wir so aufgeregt, als wir eine DNA-Se-
quenz fanden, deren Abweichungen man bei Menschen nie zu-
vor beobachtet hatte; hitte sie wie die Sequenz eines lebenden
Menschen ausgesehen, wir hatten nicht wissen konnen, was es
bedeutete: Besaflen die Neandertaler tatsichlich die gleiche
mtDNA wie manche heutigen Menschen, oder hatten wir es ein-
fach mit einem modernen mtDNA-Fragment zu tun, das aus ir-
gendeiner heimtiickischen Quelle, beispielsweise einem Staub-
teilchen, seinen Weg in unsere Experimente gefunden hatte?

Zu jener Zeit war mir das Problem der Verunreinigungen nur
allzu vertraut. Seit mehr als zwolf Jahren hatte ich an der Gewin-
nung und Analyse alter DNA gearbeitet, darunter solche von aus-
gestorbenen Saugetieren wie Hohlenbéaren, Wollhaarmammuts
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und Riesenfaultieren. Nach einer Reihe frustrierender Ergeb-
nisse - in fast allen Tierknochen, die ich mit der PCR analysiert
hatte, hatten wir vorwiegend menschliche mtDNA nachgewie-
sen — war mir hdufig die Frage durch den Kopf gegangen, wie
man die Verunreinigungen auf ein Minimum beschranken kann.
Deshalb hatte Matthias alle Gewinnungsprozesse und andere
Experimente bis zum ersten Temperaturzyklus der PCR in einem
kleinen Labor durchgefiihrt, das peinlich sauber gehalten wurde
und von unseren {ibrigen Laborrdumen vollig getrennt war. Als
die alte DNA, die Primer und alle anderen erforderlichen Kom-
ponenten fiir die PCR sich in einem Rohrchen befanden, wurde
dieses luftdicht verschlossen; die Temperaturzyklen und alle wei-
teren Experimente fanden dann in unserem normalen Labor
statt. In dem Reinraum wurden alle Oberflichen einmal in der
Woche mit Chlorbleiche abgewaschen, und jede Nacht wurde der
Raum mit UV-Licht bestrahlt, das alle im Staub enthaltene DNA
zerstOrte. Matthias betrat das Reinlabor durch einen Vorraum, in
dem er und andere, die dort arbeiten, Schutzanziige, Gesichts-
visiere, Haarnetze und sterile Gummihandschuhe anlegten. Alle
Reagenzien und Instrumente wurden unmittelbar in das Rein-
labor geliefert; aus anderen Teilen des Instituts durfte nichts dort-
hin mitgenommen werden. Matthias und seine Kollegen mussten
ihren Arbeitstag im Reinraum beginnen, weil in den anderen La-
borteilen unseres Instituts grofle DNA-Mengen analysiert wur-
den. Nachdem sie ein solches Labor betreten hatten, durften sie
das Reinlabor an diesem Tag nicht mehr aufsuchen. Ich litt, um
es vorsichtig auszudriicken, im Hinblick auf DNA-Verunreini-
gungen unter Verfolgungswahn, und nach meinem eigenen Ein-
druck hatte ich dazu auch allen Grund.

Trotz allem hatten wir in Matthias’ ersten Experimenten ei-
nige Indizien fiir Verunreinigungen der Knochen mit mensch-
licher DNA gefunden. Er hatte ein Stiick der mtDNA aus dem
Knochen mit der PCR vervielfaltigt und anschlieffend die so ent-
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standenen, angeblich identischen DNA-Kopien in Bakterien
kloniert. Damit wollte er herausfinden, ob es unter den expo-
nierten Molekiilen mehrere verschiedene mtDNA-Sequenzen
gab. Jedes Bakterium nimmt ndmlich nur ein Molekiil von
61 Nucleotiden auf und wachst dann zu einem Klon heran, der
Kopien dieses Molekiils in sich tragt; wir brauchten also nur eine
gewisse Anzahl von Klonen zu sequenzieren und konnten uns
so einen Uberblick dariiber verschaffen, was fiir verschiedene
DNA-Sequenzen in der Molekiilpopulation vorhanden waren.
In Matthias’ ersten Experimenten fanden wir 17 Molekiile, die
ahnlich oder genau gleich waren, sich aber von den mehr als
2000 mtDNAs moderner Menschen unterschieden, die wir zu
Vergleichszwecken herangezogen hatten; aufSerdem sahen wir
aber auch eine, die mit einer Sequenz mancher heutiger Men-
schen identisch war. Damit war eindeutig eine Verunreinigung
nachgewiesen; sie stammte moglicherweise von Museumskura-
toren oder anderen, die den Knochen in den 140 Jahren seit sei-
ner Entdeckung in der Hand gehabt hatten.

Um unseren urspriinglichen Befund zu reproduzieren, wie-
derholte Matthias also als Erstes die PCR und die Klonierung.
Dieses Mal fand er zehn Klone mit der einzigartigen Sequenz, die
uns am Anfang so spannend erschienen war, und zwei weitere,
die von beliebigen Jetztmenschen stammen konnten. Dann griff
er erneut auf den Knochen zuriick, stellte wiederum einen Ex-
trakt her, liefl nochmals PCR und Klonierung laufen, und erhielt
nun zehn Klone des interessanten Typs sowie vier, die nach
mtDNA heutiger Menschen aussahen. Jetzt waren wir zufrieden:
Unser urspriinglicher Befund hatte seine erste Priifung bestan-
den: Wir konnten ihn wiederholen und fanden jedes Mal die-
selbe ungewohnliche DNA-Sequenz.

Als Nachstes »wanderte« Matthias an der mtDNA entlang; die
Primer, die er dazu benutzte, waren so gestaltet, dass man mit ih-
nen Fragmente vervielfiltigen konnte, die sich mit einem Teil des
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ersten Fragments iiberlappten, sich aber auch weiter in andere
Abschnitte der mtDNA erstreckten (sieche Abb. 1.2). Auch hier
stellten wir fest, dass man manche Nucleotidabweichungen in
den Sequenzen dieser Fragmente bei modernen Menschen noch
nie beobachtet hatte. Im Laufe der nichsten Monate vervielfil-
tigte Matthias 13 verschiedene DNA-Fragmente unterschiedli-
cher Grofle jeweils mindestens zweimal. Die Interpretation der
Sequenzen wurde dadurch erschwert, dass jedes DNA-Molekiil
Mutationen tragen kann, die auf die unterschiedlichsten Ursa-
chen zuriickgehen: auf chemische Abwandlungen in fritherer
Zeit, auf Fehler bei der Sequenzierung oder auch auf die seltene,
aber natiirliche Variation, die es innerhalb der vielen Hundert
mtDNA-Molekiile eines Menschen gibt. Deshalb bedienten wir
uns einer Strategie, die ich zuvor fiir sehr alte DNA von Tieren
entwickelt hatte (siehe wiederum Abb. 1.2). In jedem Experiment
betrachteten wir an jeder einzelnen Position in der DNA das
sogenannte Consensus-Nucleotid als typisch, jenes Nucleotid
(A, T, G oder C) also, das in dieser Position in den von uns unter-
suchten Molekiilen am hédufigsten vorkam. AufSerdem machten
wir es zur Bedingung, dass an jeder Position in mindestens zwei
unabhdngigen Experimenten das gleiche Nucleotid stehen
musste, denn im Extremfall konnte die PCR von einem einzigen
DNA -Strang ausgegangen sein, so dass alle Klone aufgrund eines
Fehlers im ersten PCR-Zyklus oder wegen einer chemischen Ab-
wandlung in diesem besonderen DNA-Strang das gleiche Nuc-
leotid in der gleichen Position trugen. Wenn zwei PCR-Produkte
sich auch nur in einer einzigen Position unterschieden, wieder-
holten wir die PCR ein drittes Mal und stellten so fest, welches
der beiden Nucleotide sich reproduzieren lieff. Am Ende setzte
Matthias aus 123 klonierten DNA-Molekiilen eine Sequenz von
379 Nucleotiden aus dem variabelsten Abschnitt der mtDNA zu-
sammen. Nach den Kriterien, auf die wir uns geeinigt hatten, war
dies die DNA-Sequenz, die der Neandertaler (oder die Neander-
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talerin) zu Lebzeiten getragen hatte. Als wir diese langere Se-
quenz einmal kannten, konnten wir uns an die spannende Arbeit
machen, sie mit den Abweichungen bei heutigen Menschen zu
vergleichen.

Wir stellten unsere 379 Nucleotide lange Sequenz aus der
Neandertaler-mtDNA den entsprechenden mtDNA-Sequenzen
von 2051 heutigen Menschen aus allen Teilen der Welt gegen-
tiber. Im Durchschnitt fanden wir an 28 Positionen Unterschiede
zwischen dem Neandertaler und einem Jetztmenschen, die Se-
quenzen heutiger Menschen dagegen unterscheiden sich im
Durchschnitt nur in sieben Positionen voneinander. Die Nean-
dertaler-mtDNA wich also viermal stirker ab.

Dann suchten wir nach Indizien, dass die Neandertaler-
mtDNA der mtDNA moderner Européer stirker dhnelte. Damit
wiirde man rechnen, denn die Neandertaler entwickelten sich in
Europa und Westasien und lebten auch dort; manche Paldonto-
logen glauben sogar, sie konnten die Vorfahren der heutigen
Europder sein. Also verglichen wir die Neandertaler-mtDNA mit
den entsprechenden Molekiilen von 510 Europdern; dabei stellte
sich heraus, dass sie im Durchschnitt 28 Abweichungen trug. Als
Nichstes verglichen wir sie mit der mtDNA von 478 Afrikanern
und 494 Asiaten. Hier lag die durchschnittliche Zahl der Unter-
schiede ebenfalls bei 28. Im Durchschnitt hatte also die mtDNA
der Européder mit den entsprechenden Molekiilen der Neander-
taler keine grof8ere Ahnlichkeit als die mtDNA heutiger Afrika-
ner und Asiaten. Vielleicht war die Neandertaler-mtDNA aber
nur der mtDNA mancher Europider niaher, was man erwarten
wiirde, wenn die Neandertaler einen gewissen Teil der mtDNA
zum Bestand der heutigen Européer beigetragen hatten. Auch
dieser Frage gingen wir nach und stellten dabei fest, dass die
Europier in unserer Stichprobe, deren mtDNA der des Neander-
talers am stirksten dhnelte, 23 Unterschiede aufwiesen; die Afri-
kaner und Asiaten, die dem Neandertaler am nachsten standen,
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trugen ebenfalls 22 beziehungsweise 23 Abweichungen. Die Ne-
andertaler-mtDNA war also anscheinend der von modernen
Menschen aus der ganzen Welt gleichermafien undhnlich, und
nichts wies darauf hin, dass zwischen ihr und der mtDNA einer
Untergruppe der heutigen Europder eine besondere Beziehung
besteht.

Wenn man die Evolutionsvergangenheit eines DNA-Abschnitts
rekonstruieren will, reicht es aber nicht aus, nur die Unterschiede
zu zahlen. Abweichungen zwischen DNA-Sequenzen sind das
Spiegelbild von Mutationen, die sich in der Vergangenheit er-
eignet haben. Manche Mutationstypen kommen aber haufiger vor
als andere, und manche Positionen in DNA-Sequenzen neigen
starker zu Verdnderungen. An solchen Positionen konnten sich
in der Vergangenheit einer DNA-Sequenz mehrere Mutationen
abgespielt haben, insbesondere die Typen, die hdufiger stattfin-
den. Um die Vergangenheit des von uns untersuchten mtDNA -
Abschnitts beurteilen zu kdnnen, mussten wir also Modelle fiir
den mutmafllichen Ablauf seiner Mutationen und Evolution an-
wenden; dabei mussten wir beriicksichtigen, dass bestimmte Posi-
tionen mehrmals mutiert waren, so dass frithere Mutationen ver-
wischt wurden. Das Ergebnis einer solchen Rekonstruktion wird
als Baum dargestellt: Darin ldsst sich die DNA-Sequenz an der
Spitze eines Zweiges bis auf eine gemeinsame Vorlaufersequenz
zuriickfithren. Diese uralten Sequenzen entsprechen den Ver-
bindungsstellen der Aste in dem Baum (siehe Abb. 1.3). Als wir
eine solche baumf6rmige Rekonstruktion erstellten, konnten wir
beobachten, dass die mtDNA aller heute lebenden Menschen sich
auf einen gemeinsamen Vorfahren zuriickfiihren lasst.

Dies wusste man bereits aus den Arbeiten, die Allan Wilson in
den 1980er-Jahren geleistet hatte,! und bei der mtDNA rechnet
man auch mit nichts anderem, denn jeder von uns tragt nur
mtDNA-Molekiile eines einzigen Typs und kann keine Stiicke
mit anderen Molekiilen in der Population austauschen. Da die
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Neandertal

92 Africans

non-Africans

91

91

r — 1 African

1 African
1 African-
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Abb. 1.3: Ein mtDNA-Stammbaum. Man erkennt, wie die mtDNAs heute lebender
Menschen sich auf einen gemeinsamen Vorfahren zurtickfUhren lassen; diese »Eva
der Mitochondrien« (grauer Kreis) lebte spater als der gemeinsame Vorfahre mit
den Neandertalern. Die Reihenfolge der Verzweigungen wird aus den Nucleotid-
unterschieden abgeleitet; Zahlen geben die statistische Unterstitzung flr die
gezeigte Reihenfolge an. Verandert nach Matthias Krings et al., »Neandertal DNA
sequences and the origin of modern humans«, Cell 90, S. 19-30 (1997).

mtDNA ausschliefllich iiber die Mutter weitergegeben wird,
stirbt die mtDNA-Abstammungslinie einer Frau aus, wenn sie
keine weiblichen Nachkommen hat; deshalb verschwinden in je-
der Generation einige solche Linien. Es muss also irgendwann
eine Frau - die sogenannte Eva der Mitochondrien - gegeben ha-
ben, deren mtDNA-Abstammungslinie der Ausgangspunkt fiir
die mtDNA aller heutigen Menschen war, einfach weil alle ande-
ren Abstammungslinien seit jener Zeit ausschlief}lich durch Zu-
fall verloren gegangen sind.

Die mtDNA des Neandertalers geht nach unseren Modellen
jedoch nicht auf die Eva der Mitochondrien zuriick, sondern ihr
gemeinsamer Vorfahre mit der mtDNA der heutigen Menschen
liegt viel weiter in der Vergangenheit. Das war ein ungeheuer
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spannender Befund. Er bewies zweifelsfrei, dass wir ein Stiick
Neandertaler-DNA gefunden hatten. Auflerdem war damit ge-
zeigt, dass die Neandertaler sich zumindest im Hinblick auf ihre
mtDNA tiefgreifend von uns unterscheiden.

Mit unseren Modellen schitzten wir auch ab, wie lange es her
ist, seit die Neandertaler-mtDNA ihren gemeinsamen Vorfahren
mit der mtDNA der Jetztmenschen hatte. Die Zahl der Unter-
schiede ist ein Hinweis, wie lange beide unabhingig voneinander
von Generation zu Generation weitergegeben wurden. Die Mu-
tationsrate ist bei weit voneinander entfernten biologischen Ar-
ten — beispielsweise Mausen und Affen - unterschiedlich, unter
eng verwandten Arten jedoch, so auch unter Menschen, Nean-
dertalern und Menschenaffen, war sie immerhin so konstant,
dass man anhand der beobachteten Unterschiede einen unge-
fahren Zeitpunkt fiir den gemeinsamen Vorfahren der beiden
DNA-Sequenzen angeben kann. Aufgrund unserer Modelle fiir
die Haufigkeit der unterschiedlichen Mutationstypen in der
mtDNA schitzten wir, dass die gemeinsame mtDNA-Vorfahrin
aller heutigen Menschen, also die Eva der Mitochondrien, vor
100000 bis 200000 Jahren lebte; dasselbe hatten auch Allan Wil-
son und seine Arbeitsgruppe festgestellt. Die gemeinsame Vor-
fahrin von Neandertaler- und Jetztmenschen-mtDNA lebte aber
vor rund 500 000 Jahren — das heif3t, diese Frau war drei- bis vier-
mal alter als die Eva der Mitochondrien, von der alle mtDNAs
der heutigen Menschen abstammen.

Das waren faszinierende Befunde. Ich war jetzt vollstindig tiber-
zeugt, dass wir tatsichlich Neandertaler-DNA gefunden hatten
und dass sie sich stark vom genetischen Material moderner Men-
schen unterscheidet. Bevor wir aber unsere Erkenntnisse verof-
fentlichen konnten, mussten wir noch eine letzte Hiirde tiber-
winden: Wir mussten ein unabhéingiges Labor finden, das unsere
Arbeiten wiederholen konnte. Ein solches Labor wiirde nicht die
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gesamte mtDNA-Sequenz von 379 Nucleotiden analysieren miis-
sen, aber es musste einen der Sequenzabschnitte bestitigen,
durch deren Abweichungen sich die Neandertaler von uns unter-
scheiden. Damit wire gezeigt, dass die von uns ermittelte DNA-
Sequenz in dem Knochen tatsachlich vorhanden war und dass es
sich nicht um irgendeine fremde, unbekannte Sequenz handelte,
die vielleicht in unserem Labor herumschwirrte. Aber an wen
konnten wir uns wenden? Das war eine heikle Frage.

An einem derart hochkaritigen Projekt hétten sich zweifellos
viele Institute gern beteiligt, aber dabei bestand eine Gefahr:
Wenn wir uns ein Labor aussuchten, das nicht so intensiv wie wir
daran gearbeitet hatte, Verunreinigungen méglichst gering zu
halten, und auch mit allen anderen Problemen im Zusammen-
hang mit alter DNA nicht so vertraut war, wiirde es dort viel-
leicht nicht gelingen, eine aussagekriftige Sequenz zu gewinnen
und zu vervielfaltigen. Wenn das geschah, wiirde man unsere
Ergebnisse fiir nicht reproduzierbar halten, und dann konnten
wir sie nicht veroffentlichen. Ich wusste, dass niemand anderes
so viel Zeit und Miihe auf derartige Arbeiten verwendet hatte wie
wir, aber schlieflich einigten wir uns auf das Labor des Popula-
tionsgenetikers Mark Stoneking an der Pennsylvania State Uni-
versity. Mark hatte als Doktorand und spater als Postdoc bei Allan
Wilson in Berkeley gearbeitet, und ich kannte ihn seit Ende
der 1980er-Jahre, als ich dort ebenfalls Postdoc gewesen war. Er
war einer der Wissenschaftler, die hinter der Entdeckung der
Mitochondrien-Eva standen, und gehorte zu den Architekten der
Out-of-Africa-Hypothese iiber die Urspriinge der Jetztmenschen;
nach dieser Vorstellung entstanden die modernen Menschen vor
rund 100 000 bis 200 000 Jahren in Afrika, verbreiteten sich dann
tiber die ganze Welt und verdréngten alle fritheren Menschen-
formen, darunter auch die Neandertaler in Europa, ohne sich mit
ihnen zu vermischen. Ich hatte Hochachtung vor Marks Urteils-
vermogen und seiner Aufrichtigkeit, auflerdem kannte ich ihn
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als gelassenen Zeitgenossen. Und Anne Stone, eine seiner Dok-
torandinnen, hatte das Studienjahr 1992/93 in unserem Institut
verbracht. Anne war eine ernsthafte und ehrgeizige Wissenschaft-
lerin; sie hatte mit uns an der Gewinnung von mtDNA aus Ske-
lettresten amerikanischer Ureinwohner gearbeitet und war mit
unseren Methoden vertraut. Mein Eindruck: Wenn irgendjemand
unsere Befunde reproduzieren konnte, dann sie.

Ich nahm Kontakt mit Mark auf. Wie erwartet, waren er und
Anne ganz wild darauf, es zu probieren; also machten wir uns mit
einem der letzten Knochenstiicke, die Ralf uns gegeben hatte, an
die Arbeit. Wir sagten Anne und Mark, welchen Teil der mtDNA
sie vervielfiltigen sollten, damit sie mit der grofiten Wahrschein-
lichkeit auf eine der Stellen in der Sequenz trafen, die eine der
typischen Mutationen unserer Neandertaler-Sequenz trug. Wir
schickten ihnen aber weder Primer noch andere Reagenzien,
sondern nur ein Stiick Knochen, das seit der Ankunft aus Bonn
in einem luftdicht verschlossenen Réhrchen gelegen hatte. Damit
war die Chance, dass eine Verunreinigung von unserem Labor in
ihres gelangte, auf ein Minimum reduziert. Wir sagten ihnen
auch nicht, welche Positionen fiir die Neandertaler-mtDNA
typisch waren - nicht weil ich ihnen nicht vertraut hitte, sondern
weil ich spdter sagen wollte, dass wir alles Menschenmagliche
getan hatten, um jede unbewusste Voreingenommenheit zu ver-
meiden. Kurzum, Anne musste selbst die Primer synthetisieren
und auch alle anderen experimentellen Schritte unabhingig von
uns vollziehen, ohne zu wissen, mit welchem Ergebnis wir im
Einzelnen rechneten. Nachdem wir den Knochen mit FedEx ab-
geschickt hatten, mussten wir einfach abwarten.

In der Regel dauern solche Experimente ldnger als urspriing-
lich angenommen: Eine Firma liefert die Primer nicht zum
versprochenen Zeitpunkt; in einem Reagenzglas, das man auf
Verunreinigungen testet, findet sich menschliche DNA; eine
technische Assistentin meldet sich an dem Tag, an dem sie die
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entscheidende Probe mit der Sequenzierapparatur laufen lassen
soll, krank. Wir warteten, so schien uns, fast eine Ewigkeit da-
rauf, dass Anne aus Pennsylvania anrief. Eines Abends war es
dann so weit. An ihrer Stimme horte ich sofort, dass sie alles an-
dere als gliicklich war. Sie hatte 15 vervielfaltigte DNA-Molekiile
aus der fraglichen Region kloniert, und alle sahen so aus wie von
einem beliebigen heutigen Menschen - wie meine eigene mtDNA
oder die von Anne. Das war eine krachende Niederlage. Was
hatte es zu bedeuten? Hatten wir irgendeine seltsame mtDNA
vervielfaltigt? Dass es so war, mochte ich nicht glauben. Wenn sie
von irgendeinem unbekannten Tier stammte, wire sie der
menschlichen mtDNA nicht so dhnlich gewesen, andererseits
konnte es sich aber auch kaum um die mtDNA eines ungewdhn-
lichen Menschen handeln, denn die Unterschiede waren unge-
fahr viermal so grof$ wie die zwischen allen bisher analysierten
mtDNAs von Jetztmenschen. Es bestand immer die Moglichkeit,
dass die von uns gefundene Sequenz durch irgendeine chemische
Abwandlung der alten DNA entstanden war, die sich immer wie-
der auf die gleichen Positionen in der Sequenz auswirkte, aber
dann miisste man damit rechnen, dass eine solche abgewandelte
Sequenz aussah wie die eines Menschen, in die der unbekannte
chemische Prozess zusitzliche Abweichungen eingebracht hatte;
in Wirklichkeit schien es sich aber um eine Sequenz zu handeln,
die sich in der Vergangenheit von der Abstammungslinie der
Menschen abgespalten hatte. Auflerdem stellte sich die Frage:
Warum fand Anne nicht die gleiche Sequenz wie wir? Es schien
nur eine plausible Erklarung zu geben: Anne hatte in ihren Ver-
suchsansitzen mehr Verunreinigungen — und zwar so viele, dass
sie gegeniiber den seltenen Neandertaler-Molekiilen in der Uber-
zahl waren. Was konnten wir tun? Wir konnten uns wohl kaum
noch einmal an Ralf wenden und ihn um ein weiteres Stiick des
kostbaren Fossils bitten, nur weil die vage Chance bestand, dass
das nachste Experiment besser verlaufen wiirde als das erste.
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Aber selbst wenn Anne mit mehr Verunreinigungen zu kimp-
fen hatte als wir: Konnte sie dann nicht aus ihrem Knochenstiick
Tausende von mtDNA-Molekiilen sequenzieren und so die sel-
tenen Exemplare finden, die wie unseres aussahen? In der Zwi-
schenzeit hatten wir mit neuen Experimenten abgeschatzt, wie
viele mtDNA -Molekiile vom Neandertaler wohl in den Knochen-
extrakten enthalten waren, von denen wir bei unserer PCR ausge-
gangen waren. Wie sich herausstellte, waren es ungefihr 50. Eine
Verunreinigung dagegen, beispielsweise ein Staubteilchen, kann
Zehntausende oder sogar Hunderttausende von mtDNA -Molekii-
len enthalten. Jeder derartige Versuch, nach den richtigen Mole-
kiilen zu angeln, war also wahrscheinlich zum Scheitern verurteilt.

Ich fiihrte ausfiithrliche Gesprache iiber das Dilemma, und
zwar nicht nur mit Matthias, sondern wéhrend unserer wochent-
lichen Laborseminare auch mit der Gruppe meiner Mitarbeiter,
die an alter DNA arbeitete. Ich habe wihrend meiner Berufslauf-
bahn immer wieder festgestellt, dass solche eingehenden Diskus-
sionen mit den Wissenschaftlern, die in meinem Labor arbeiten,
duBerst niitzlich sind; nach meiner Uberzeugung haben sie zu
allen unseren Erfolgen entscheidend beigetragen. In solchen Ge-
sprachen werden hdufig Ideen geboren, die den Leuten nie ka-
men, wenn sie sich nur auf ihre eigene Arbeit konzentrieren
wiirden. Auflerdem kénnen Wissenschaftler, fiir die personlich
in einem Projekt nichts auf dem Spiel steht, haufig zu Augenoft-
nern werden: Sie leiden nicht unter dem Wunschdenken, das
sich nur allzu haufig einstellt, wenn man an einem Projekt arbei-
tet, an dem einem nicht nur etwas liegt, sondern von dem unter
Umstidnden auch die eigene wissenschaftliche Zukunft abhéngt.
Ich selbst habe in solchen Diskussionen héufig die Aufgabe, zu
moderieren und die Ideen herauszupicken, die vielversprechend
sind und weiterverfolgt werden sollten.

Auch dieses Mal trug die Besprechung Friichte, und am Ende
hatten wir einen Plan. Wir wiirden Anne um die Herstellung von
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Primern bitten, die nicht genau zu der modernen DNA passten.
Das letzte Nucleotid an ihrer Spitze sollte vielmehr einem Nuc-
leotid entsprechen, das wir nur in unserer mutmafilichen Nean-
dertaler-Sequenz gefunden hatten. Solche Primer wiirden die
Vervielfiltigung der mtDNA heutiger Menschen nicht oder nur
in geringem Umfang in Gang setzen, das heif3t, die Vervielfalti-
gung Neandertaler-dhnlicher mtDNA wiirde begiinstigt. Uber
diesen Ansatz diskutierten wir hin und her; entscheidend war
insbesondere die Frage, ob man Annes Arbeiten noch als unab-
hingige Reproduktion unserer Befunde ansehen konnte, wenn
sie Informationen iiber unsere Sequenz zur Herstellung der Pri-
mer nutzte. Asthetisch wire es natiirlich erfreulicher gewesen,
wenn Anne zu der gleichen Sequenz gelangt wére wie wir, ohne
vorher irgendetwas dariiber zu wissen. Wir konnten ihr aber sa-
gen, sie solle auch Neandertaler-spezifische Primer erzeugen, die
rechts und links von zwei anderen Positionen mit ebenfalls ein-
zigartigen Nucleotiden standen. Auflerdem wiirden wir ihr nicht
sagen, wo diese Positionen waren oder wie viele es von ihnen
gab. Wenn sie dennoch die gleichen einzigartigen Nucleotid-
abweichungen fand wie wir, wiirden alle iiberzeugt sein, dass
solche Molekiile tatsdchlich urspriinglich zu den Knochen selbst
gehorten. Nach vielen Diskussionen einigten wir uns darauf, dass
dies eine legitime Vorgehensweise war.

Wir tibermittelten die notwendigen Informationen an Anne;
sie bestellte die neuen Primer; wir warteten. Es war jetzt Mitte
Dezember, und Anne hatte uns zuvor bereits gesagt, sie wolle
tiber Weihnachten nach North Carolina fliegen und ihre Eltern
besuchen. Ich konnte ihr natiirlich nicht sagen, sie solle die Reise
absagen, sosehr ich es mir auch wiinschte. Schlief3lich, nach fast
zwei Wochen, klingelte das Telefon. Anne hatte fiinf Molekiile
von ihren neuen PCR-Produkten sequenziert. Alle enthielten die
beiden Abweichungen, die wir in unserer Neandertaler-Sequenz
gefunden hatten - Abweichungen, die bei modernen Menschen
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nur sehr selten oder gar nicht vorkommen. Das war eine unge-
heure Erleichterung. Nach meiner Ansicht hatten wir alle eine
Weihnachtspause verdient. Wir riefen Ralf in Bonn an, um ihm
die gute Nachricht zu iibermitteln. Wie so oft wiahrend der Jahre,
in denen ich in Miinchen wohnte, feierte ich das neue Jahr auch
dieses Mal im Skiurlaub, den ich mit einigen Freilandbiologen in
abgelegenen Alpentilern nicht weit von der Osterreichischen
Grenze verbrachte. Dieses Mal konnte ich mich nicht zuriickhal-
ten und formulierte bereits den Artikel, in dem wir die erste
DNA-Sequenz eines Neandertalers beschreiben wiirden. Was
wir zu berichten hatten, war fiir mich noch spektakuldrer als die
schneebedeckte Gebirgslandschaft um mich herum.

Nach Weihnachten setzten Matthias und ich uns im Labor zu-
sammen und schrieben unseren Artikel. Wichtig war die Frage,
wohin wir ihn schicken sollten. Die britische Fachzeitschrift
Nature und ihr amerikanisches Gegenstiick Science geniefien das
hochste Ansehen und werden sowohl in der Wissenschaftler-
gemeinde als auch in der Publikumspresse am besten wahrge-
nommen; beide wéren eine naheliegende Wahl gewesen. Ande-
rerseits erlegen beide ihren Manuskripten aber auch strenge
Langenbeschrankungen auf, und ich wollte unsere Arbeiten in
allen Einzelheiten erldutern — nicht nur um die Welt zu iiberzeu-
gen, dass wir wirklich gefunden hatten, was wir behaupteten,
sondern auch um Werbung fiir unsere peinlich genauen Metho-
den zur Gewinnung und Analyse uralter DNA zu machen. Au-
f3erdem hatten beide Zeitschriften mich auch enttauscht, weil sie
dazu neigten, Aufsehen erregende Befunde iiber alte DNA zu
veroffentlichen, obwohl sie nicht den wissenschaftlichen Krite-
rien geniigten, die unsere Gruppe fiir notwendig hielt. An der
Veroffentlichung von Artikeln, die ihnen eine Berichterstattung
in der New York Times und anderen wichtigen Presseorganen
sichern wiirden, waren ihre Redaktionen anscheinend oftmals



