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Gene aus der \lergangenheit?
Angela Schlumbaum und Robert Blatter

Unsere Geschichte ist in archéologischen
Artefakten und in Tier- oder Pflanzenresten
konserviert. Aber auch einzelne Molekule
wie Fette, Zucker, Proteine oder Nuklein-
sauren enthalten Informationen aus der
Vergangenheit, die mit geeigneten Metho-
den wieder ans Licht gebracht werden
koénnen. In diesem Artikel wollen wir auf die
Moglichkeiten der Untersuchung von DNS
(Desoxyribonukleinsaure), dem Trager der
Erbinformation eines jeden Organismus,
eingehen.

Im Jahr 1984 gelang es erstmals, DNS-
Fragmente aus der Haut eines 140-jahri-
gen Museumsexponats eines Quagga’s,
einem heute ausgestorbenen pferdeahnli-
chen Tier, in Bakterien zu klonieren und die
DNS-Information zu studieren'. Kurz dar-
auf meldete Paabo die erfolgreiche Analy-
se eines DNS-Fragmentes aus wesentlich
alterem Ausgangsmaterial, einer 2400
Jahre alten &gyptischen Mumie?. Der
Durchbruch in der Untersuchung von alter
DNS (aDNS) gelang mit der Erfindung einer
neuen Methode in der Molekularbiologie:
der Polymerase-Ketten-Reaktion (polyme-
rase chain reaction = PCR)?. Bald wurde
klar, dass DNS-Fragmente auch in einer
Vielzahl von archaologischen Funden er-
halten sind. Es entstanden neue For-
schungsgebiete wie die »Biomolekulare
Archéologie«*.

Yolistandiges Genom
des Saatweens

6000 Jahre vergehen

v

unter gunstigen
Bedingungen
DNS ist stark
fragmentiert
~

Alte DNS ist stark fragmentiert und nur
in wenigen Kopien vorhanden. DNS
kommt im Zellkern und in Zellorganel-
len, den Mitochondrien oder Chloro-
plasten vor. DNS ist ein langkettiges
Molekll aus Nukleotid-Untereinheiten.
Jeweils zwei Ketten verbinden sich Uber
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
Adenin (A) und Thymin (T) sowie Cytosin
(C) und Guanin (G) zu einem Doppel-
strang. Die Reihenfolge der Basen (= Se-
quenz) bestimmt die biologische Informa-
tion.

Nach dem Tod zerstéren biochemische,
mikrobielle, sowie chemisch-physikalische
Prozesse die DNS und damit ihre ur-
springliche Information. Wird die DNS
Uber Jahrtausende unter glinstigen Bedin-
gungen (z.B. Sauerstoffabschluss, Kalte,
Trockenheit) nicht vollstandig abgebaut,
»Uberleben« wenige und kurze Fragmente
(= aDNS) von durchschnittlich 50-400 bp
Lange (Abb. 1).

aDNS wird aus dem zu untersuchenden
Material (Knochen, Zahne, Blatter, Samen
usw.; feucht, trocken oder verkohlt erhal-
ten) mit geeigneten Standardmethoden
aus dem umgebenden Verbund gelost und
von fremden Substanzen gereinigt (= Ex-
traktion). Im Einzelfall kann die Extraktion
aufwendig und schwierig sein.

Abb. 1

Lebende Zellen enthalten DNS
unterschiedlicher Lange, im Fall
von hexaploidem Weizen bis zu
10'% Basenpaare. Nach dem Tod
wird die DNS in einigen 10 000
Jahren vollstdndig in ihre moleku-
laren Bestandteile aufgelost. Unter
gunstigen Bedingungen bleibt sie
jedoch in vergleichsweise kurzen
Bruchsticken erhalten.

La longueur de I'ADN contenu
dans les cellules vivantes est
variable. Le blé hexaploide recéle

Eine fur die Fragestellung geeignete Zielre-
gion aus der DNS wird anhand von Infor-
mationen aus Datenbanken gewahlt. Auf-
grund der Sequenzinformation werden
kurze DNS-Stiicke, sogenannte Primer,
hergestellt. In der Polymerase-Ketten-Re-
aktion wird die Zielsequenz von diesen
spezifischen Primern erkannt und in meh-
reren Temperaturzyklen mit Hilfe einer hit-
zebestandigen DNS-Polymerase (einem
DNS synthetisierenden Enzym) millionen-
fach vermehrt (Abb. 2). Die korrekte Gros-
se des entstandenen PCR-Produkts wird
auf einem Agarose-Gel UberprUft (Abb. 3)
und die Basenreihenfolge bestimmt (= se-
quenzieren).

Der Vorteil der hohen Empfindlichkeit der
Polymerase-Ketten-Reaktion birgt die Ge-
fahr der Kontamination mit moderner
DNS, besonders deutlich bei der Untersu-
chung von anthropologischem Material®,
oder mit PCR-Produkten, die in vorherigen
Experimenten erzeugt wurden. Deshalb
sind Vorsichtsmassnahmen, u. a. das Tra-
gen von Handschuhen oder Schutzklei-
dung und das Verwenden von sterilen
Gefassen fur Projekte zum Studium von
aDNS, von der Grabung bis zur Laborana-
lyse ausserst wichtig.

par exemple jusqu’a 10'° paires
de base. Apres la mort de
I'individu, I'’ADN se désagrege et,
au bout de quelgues 10 000 ans,
ne se compose plus que de molé-
cules. Lorsque les conditions de
conservation sont bonnes, on le
trouve cependant parfois a |'état
de fragments relativement courts.

Cellule vive contengono DNA di
varie dimensioni, nel caso del
frumento fino a 10'° paia di basi.
Dopo la morte il DNA viene ridotto
ai suoi componenti molecolari
entro alcuni 10 000 anni. In condi-
Zioni favorevoli & perd possibile
che rimangano intatti brevi pezzi di
DNA.



Perspektiven

Ein Problem in der Archaologie sind Ge-
schlechtsbestimmungen an menschlichen
Knochenfunden von Kindern und Jugend-
lichen oder beim Fehlen von Knochen mit
morphologisch eindeutigen Merkmalen. In
diesem Zusammenhang sind genetische
Untersuchungen sinnvoll, vor allem wenn
es um die Interpretation geschlechtsspezi-
fischer, sozialer Zusammenhange und Tra-
ditionen geht (z.B. bei Graberfeldern)’.
Weitere Anwendungen sind die Identifikati-
on historischer Personen® oder die Fest-
stellung von verwandtschaftlichen Bezie-
hungen zwischen Individuen®. Die Analyse
von Krankheiten wie Tuberkulose'® und ih-
re historische Verbreitung fihren zu Er-
kenntnissen Uber Hygiene und Gesund-
heitszustand der Bevolkerung oder Epide-
miologie der Erreger.

Auch DNS-Analysen von nicht-menschli-
chem Material wie Tierknochen oder Pflan-
zenreste konnen wichtige Informationen
zum Verstandnis unserer Vergangenheit
beitragen. Es gibt haufig Probleme bei Be-
stimmungen von biologischen Funden an-
hand von Grésse oder Form. In der Ar-
chaobotanik betrifft das z.B. die Bestim-
mung von verkohlten Weizenkdrnern, in
der Archaozoologie die Unterscheidung
zwischen Schaf und Ziege. Freidreschen-
de Weizen oder auch Nacktweizen ge-
nannt (Saatweizen, Hartweizen oder
Rauhweizen), Schaf und Ziege sind aber
eindeutige Domestikationsprodukte der
Menschen und daher von besonderer Be-
deutung, zum Beispiel bei der Erforschung
der Ausbreitung des Ackerbaus nach Eu-
ropa (Abb. 4). Auch in der Schweiz werden
diese Kulturzeiger bereits in jungsteinzeitli-
chen Siedlungen gefunden. Genetische
Analysen bieten hier Lésungsmaglichkei-
ten, von denen zwei Beispiele vorgestellt
werden sollen.

Fallbeispiel: Préhistorische Nacktweizen

Auf den meisten Grabungen wurden bis-
lang Uberwiegend verkohlt erhaltene Kor-
ner von Getreide, auch von Nacktweizen,
geborgen. Zu den Nacktweizen gehéren
die wirtschaftlich bedeutenden tetraploi-
den Rauhweizen und Hartweizen mit den
beiden Genomen A und B, sowie hexaploi-
der Saatweizen mit den drei Genomen A,
B und D, der heute zu den wichtigsten
Nahrungspflanzen weltweit gehort. In ver-
gleichenden morphologischen Arbeiten an
heutigen und archéologischen Getreide-
resten stellte sich jedoch heraus, dass ge-
rade Korner des Saatweizens nicht von te-

RIS T =
|Zielregion | 3 9'9
—_
zoad =
Nukleotide
Jo, @ g
=4 6 d ~Puller
 hcha < - ’ca.S"C
1
d ————
. DNS trennt sich
l < o
1 °
i 2. ’cuo-m c
1
! v die Primer heften
1 an ihre spezifische
1 Region an
| — |
1
! S. 72°C
: b
1
1 -W DNS - Polymerase
S - YT ANORY korrplementiert den
—- Strang

Abb. 2

Vereinfachtes Schema der
Polymerase-Ketten-Reaktion.
Innerhalb von 20 Temperaturzyklen
kénnen von einem Zielmolekul
etwa 1’000'000 Kopien hergestellt
werden. .

Schéma simplifié de la réaction de
polymérisation en chaine (PCR):
au cours de 20 cycles de
température, on est parvenu a
créer environ 1'000'000 copies
d'une molécule cible.

Schema semplificato della PCR.
Usando 20 cicli termici € possibile
ottenere per amplificazione circa
un milione di molecole partento da
una singola molecola.

traploiden Nacktweizen unterschieden
werden konnen'". Eine eindeutige Bestim-
mung ist nur anhand von seltenen Dre-
schresten oder bei noch seltener vorlie-
genden ganzen Ahren méglich (Abb. 5).
Es war deshalb ein Ziel, mit genetischen
Methoden die Genomzusammensetzung
von Nacktweizenkornern aus den schwei-
zerischen prahistorischen Seeufersiedlun-
gen, z. B. aus einer Cortaillod-Siedlung
(Grabung Mozartstrasse, Schicht 6u,
Nummer 7120, 3908-3906 BC) am
Zurichsee, zu analysieren und mit morpho-
logischen Untersuchungen zu vergleichen.
Nach archaobotanischen Erkenntnissen
werden in dieser Zeit und Region eher te-
traploide Nacktweizen erwartet'?. Die
Druschreste aus dieser Schicht gehéren
eindeutig zur Gruppe »tetraploider Nackt-
weizen« (Genome A, B).

Aus einer Probe verkohiter Kérner wurde
DNS extrahiert und mit Hilfe der PCR ein
kurzes Fragment von 250 Basenpaaren
aus dem Glutenin-Gen vermehrt. Gluteni-

Abb. 3

Auf einem Agarose-Gel werden
PCR-Produkte der Zielregion, die
aus DNS-Extrakten von archéo-
logischen (Spalte 1,2) und
modernen Weizen (Spalte 6)
generiert wurden, sichtbar
gemacht. Es ist absolut notwen-
dig, dass die Negativkontrollen
kein Produkt zeigen (Spalten 3,4).
(Spalte 5 = DNS Langenstandard).
Les produits obtenus par réaction
de polymérisation en chaine (PCR)
sont placés sur un gel d’agarose.
lls ont été générés par des extraits
d’ADN prélevés sur du blé issu de
fouilles archéologiques (colonne
1,2) et du blé moderne (colonne 6).
Les contrbles négatifs ne doivent
en aucun cas présenter de produit
PCR (colonnes 3,4). La

colonne 5 indique la longueur
standard de I'ADN.

| prodotti della PCR possono
essere osservati analizzandoli con
un gel di agarosio. Colonne 1 e 2
rappresentano i prodotti della
reazione partendo da materiale
estratto da resti archeologici di
frumento, mentre la colonna

6 mostra i prodotti da materiale
modemno. » assolutamente
necessario usare controlli negativi
(colonne 3,4). Colonna 5 é un
riferimento standard di grandezza.

1 2

3.4 S 6

ne gehdren zu den Vorratsproteinen des
Weizens und sind fur die Backqualitat des
Weizenmehls entscheidend'®. Die ausge-
wahlte Region ist genomspezifisch und er-
laubt deshalb die Identifizierung der Ge-
nomzusammensetzung von archaologi-
schen Weizen. In der genetischen Analyse
wurden neben A- und B-Genom-typischen
Sequenzen auch fir hexaploide Weizen ty-
pische D-Genom-Sequenzen gefunden'.
Aus den Ergebnissen von Morphologie
und Genetik kénnen wir nun unerwarteter-
weise annehmen, dass zu dieser Zeit in
dieser Cortaillod-Siediung neben Einkorn
und Emmer sowohl tetraploide als auch
hexaploide Nacktweizen bekannt waren
(Abb. 6).

Fallbeispiel: Schaf oder Ziege?
Ziegen und Schafe sind die ersten dome-

stizierten Tiere. Leider ist die morphologi-
sche Unterscheidung von fragmentierten



Abb. 4

Die Ausbreitung des Ackerbaus,
dokumentiert in Pflanzen und Tier-
resten, ist eng mit der Geschichte
des Menschen verkn(pft. Die
Wildformen vieler Nutztiere und
Pflanzen sind nur im Nahen Osten
verbreitet. Domestizierte Formen
von Weizen z.B. sind in ihrer
Reproduktion vom Menschen
abhéngig. Das bedeutet, dass sie
ohne den Menschen in Europa
nicht vorkommen wdrden.
L'expansion de I'agriculture est
étroitement liée aux mouvements
de populations. Le Proche Orient
semble étre I'unique berceau de
nombreuses plantes et animaux
avant leur domestication; les

blés cultivés sont par exemple
incapables de se reproduire sans
intervention humaine. L'histoire de
leur diffusion est indissociable de
I'évolution des cultures et des
populations humaines.

La diffusione della coltivazione
documentata nei resti vegetali ed
animali é strettamente legata alla
storia dell'umanita. Le forme
selvatiche di molte piante e animali
domestici si trovano solamente nel
medio-oriente. Per esempio le
forme domesticate del frumento
sono dipendenti dall'uomo per la
loro riproduzione. Questo significa
che senza I'azione antropica non
sarebbero presenti in Europa.

Abb. 5

Verkohilte préhistorische Weizen-
reste aus Seeufersiedliungen.

a) Nacktweizen, Greifensee;

b) Emmer, Zarichsee; c) Emmer,
Zurichsee; d) Dinkel, Zdrichsee.
M. 2:1.

Grains de blé préhistorique
carbonisés provenant de stations
littorales: a) blé nu, Greifensee;
b) amidonnier, lac de Zurich;

¢) amidonnier, lac de Zurich;

d) épeautre, lac de Zurich.

Resti carbonizzati di frumento
rinvenuti presso villaggi lacustri.
a) frumento, Greifensee;

b) farricello, Lago di Zurigo

¢) farro, Lago di Zurigo

d) speita, Lago di Zurigo

Schaf- und Ziegenknochen haufig nicht
maoglich und in Fundlisten werden sie in
der Regel als Schaf/Ziege aufgeflhrt
(Abb. 7).

Eine Arbeitsgruppe in Frankreich unter-
suchte morphologisch identifizierte und
unidentifizierte Knochenfunde von Scha-
fen und Ziegen aus der Bronzezeit und R6-
merzeit mit genetischen Methoden'®. Sie
wollten herausfinden, inwieweit die mor-
phologische Bestimmung mit der geneti-
schen Ubereinstimmt, und ob unbestimm-
te Knochenfunde identifiziert werden kon-
nen. Sie wahlten ein kurzes Fragment aus
der mitochondriellen DNS mit mehreren
Unterschieden in der Basensequenz zwi-
schen Schafen und Ziegen fir ihre Unter-
suchung. In finf von zehn Proben wurde
die arch&ozoologische Bestimmung be-
statigt, in einem Fall wurde aus einem
Schaf eine Ziege und drei unbestimmbare
Proben wurden als Ziege identifiziert.

Vergangenheit und Zukunft
verknupfen

Beide Fallbeispiele zeigen nur eine der

moglichen Anwendungen von aDNS-Un--

tersuchungen, die der Identifikation von
biologischen Funden. aDNS-Studien ha-
ben jedoch nicht nur diese praktische ar-
chéologische Bedeutung.

Heute werden z.B. genetische Studien an
lebenden Menschen, Tieren oder Pflanzen
durchgeflhrt, die zu Modellen Gber Evolu-
tion und Phylogenie von Arten oder Ge-
nen, sowie Uber Populationen, ihre Ent-
wicklung oder Ausbreitung und ihre Bezie-
hungen untereinander fuhren.

Manche dieser Modelle kénnen nun im
entscheidenden Zeitrahmen von einigen
tausend Jahren getestet werden. Eine
Kombination von aDNS-Studien mit exak-
ten Datierungen archaologischer Kultur-
schichten ermdglicht namlich einen direk-
ten Blick auf die genetische Vergangenheit
der untersuchten Organismen, wenn diese

schon lange tot oder ausgestorben sind -

und ihre »(berlebende« DNS nur in kurzen
Fragmenten vorliegt. Die Forschung hat

aber auch gezeigt, dass die Auffindung *

von aDNS in archéologischem Material
eher selten ist und fur eine Routineanwen-
dung nur in Ausnahmefallen geeignet ist.
Die Zukunft wird zeigen, ob es jemals
mdglich sein wird, vollstandige Gene aus
archaologischem Material zu isolieren.
Aber bislang ist »Jurassic Parc« noch fern
von jeder Realitdt und kein Dinosauriet
vorm Fenster zu erwarten!



consensus

Abb. 7
Die Identifikation von Ziege (jeweils
links) und Schaf (jeweils rechts) ist
auch bei vollstandiger Erhaltung
des Knochens manchmal
Schwierig (Beispiel 1 und 2),
in anderen Féllen (Beispiel 3)
eindeutig.
Les restes de petits ruminants (a
droite: mouton/a gauche: chévre)
sont souvent difficile a identifier.
spesso difficile distinguere tra
capre (sinistra) e pecore (destra)
Solamente in base a resti ossei.
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Kérnerfunde von Nacktweizen
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hexaploiden Saatweizen (A,B,D)
handeln. Werden in der
genetischen Analyse D-Genom-
Sequenzen gefunden, ist das ein
Hinweis auf hexaploiden Saat-
weizen.
Les grains du blé nu ne peuvent
étre différenciés sur le plan
morphologique: il peut s’agir du
blé poulard tétraploide (A,B), du
blé dur (A,B), ou encore d'un
froment hexaploide (A,B,D). Si
I'analyse génétique D révele
I'existence de séquences de
génome, on est en présence d’'un
froment hexaploide.
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essere identificati morfologica-
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Des genes venus du fond des
ages?

On pourrait croire que seuls des objets
bien concrets, tels que le mobilier archéo-
logique ou les macrorestes végétaux et
animaux (fragments de plantes et osse-
ments) sont en mesure de nous renseigner
sur notre lointain passé. Ce serait oublier
I'existence des molécules: lorsqu’elles
sont traitées de maniere adéquate, elles
sont en effet aptes a révéler des secrets
vieux de plusieurs siécles.

'étude de l'acide désoxyribonucléique
(ADN), le porteur des caracteres géné-
tiques, en fournit un bon exemple. Les ob-
jets archéologiques recélent de I’ADN (ap-
pelé ici ADNa) en tres faibles quantités
seulement, et de plus en mauvais état de
conservation. Pour parvenir a étudier ces
fragments, on a recours a une réaction de
polymérisation en chaine (PCR): le matériel
extrait de I'objet se trouve ainsi multiplié
par un million, ce qui permet, apres en
avoir isolé les séquences, d’en étudier les
caracteres génétiques.

L'étude de '’ADNa propose une nouvelle
dimension du passé: détermination du
sexe, analyse des liens de parenté, identi-
fication des individus, étude des maladies,
de la filiation ou de la provenance d'orga-
nismes et de populations. Le présent ar-
ticle illustre la différenciation mouton/
chevre réalisée sur du matériel archéolo-
gique, ainsi que I'identification du génome
dans des grains de blé nu indéterminables
d'apres leurs seuls criteres morpholo-
giques. C.L.-P

Geni dal passato?

Assieme a manufatti archeologici 0 macro-
resti biologici come ossa e parti di piante,
anche le molecole contengono informazio-
ni sul passato, informazioni che possono
essere portate alla luce con metodi di ana-
lisi appropriati. Un esempio & I'acido de-
sossiribonucleico (DNA), il portatore
dell'informazione genetica. DNA estratto
da materiale archeologico (aDNA) & molto
frammentato e pud essere ottenuto sola-
mente in quantita molto ridotte. Il metodo
chiave per I'analisi di tali resti & la reazione
di polimerizzazione a catena (PCR) in cui
qualche copia di DNA é sufficiente per es-
sere amplificata milioni di volte; la sequen-
za pud quindi essere ottenuta e I'informa-
zione analizzata. Gli studi sul'aDNA apro-
no nuove prospettive all’archeologia, per
esempio, analisi del sesso, analisi dei rap-
porti di parentela, I" identificazione di indivi-
dui, malattie, origine e provenienza di or-
ganismi e popolazioni. Qui viene illustrato
come da resti archeologici & possibile dif-
ferenziare tra capre e pecore, oppure co-
me si pud analizzare grani di frumento aitri-
menti non identificabili.
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