Genetyka, genomika i paleogenomika a prehistoria cztowieka



Zrodta informaci

- Szczatki kopalne - paleontologia
- Ogromna wiekszosc¢ historii ewolucyjnej

- Nie wszedzie sie zachowuja




EVOLUTION
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Homo Antecessor
1,2 mya - 500,000 ya

Homo Georgicus Homo Ergaster Homo Erectus
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600,000 - 200,000 ya 95.000-12,000ya  Homo Neanderthalensis 200,000 ya - Present

350,000 - 28,000 ya ( Human ) © nationalgeographic.com
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Zrodta informacii - DNA

- Analiza sekwencji wspotczesnych
» Inferencja filogenetyczna

- analiza populacji (admiksja, historia
demograficzna)

- Badanie kopalnego DNA (aDNA)
- czesciowe i kompletne sekwencije

- limit (cztowiek) - ok. 400 000 lat (fragmenty
mtDNA), 45 000 lat (kompletny genom)

- pojedyncze doniesienia - >700 000 lat
(koniowate, Plejstocen) - wieczna
zmarzlina

Bence Viola, MPI| EVA, za nature.com
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Przodkowie”

f f - Millions of Years Ago
6,0 5,0 4,0 3.0 2,0 1.0 Present
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Odnaleziono wiele skamieniatosci naczelnych, rézne gatunki w tym samym czasie
Trudno ustali¢ relacje miedzy nimi
Przodkowie, czy boczne odgatezienia drzewa



WHAT CREATIONISTS THINK EVOLUTION MEANS

Drzewo

-+ Ewolucja nie przebiega liniowo

- Dla materiatu, z ktorego nie da sie
wyizolowac DNA trudno jest jednoznacznie
ustalic relacje pokrewienstwa

-+ “Brakujace ogniwo” to mit - pokrycie
historii przodkow cztowieka materiatem
kopalnym jest bardzo dobre




Cztowiek jest zwierzeciem
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Jestesmy zwierzetami - naczelnymi

___I__ Cztowiek

Szympans

e Goryl

I Orangutan
Makak
Gibon
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Pojecia

- Hominidy - rodzina Hominidae (cztowiekowate);
+ obecnie: cztowiek, szympans (i bonolbo), goryl, orangutan
- najstarsze: ok. 14-18 MYA (min. lat temu) - oddzielenie od linii giblbondow
+ podrodzina Homininae - afrykanskie hominidy (bez orangutanow
- Homininy - cztiowiek | przodkowie cztowieka, po oddzieleniu linii szympansow

- W niektorych klasyfikacjach Hominini to ludzie (I ich przodkowie) oraz
Szympansy



Ostatni wspolny przodek ludzi | szympansow

- 6 — 8 MYA (mIn. lat temu) — skamieniatosci

+ Trudno stwierdzi¢, do ktorej linil dana skamieniatosSC nalezy
+ 0 - 7/ MYA — analizy sekwencj

- Rdzne metody | modele dajg rozne wyniki
+ Racze] nie wczesnigj niz 8 MYA

+ Rownie odlegty od wspdtczesnego szympansa, co cztowieka



Sahelanthropus tchadensis -
Toumal

- Zachowat sie jedynie fragment czaszki

Niepewne datowanie

-~ 6-7 MYA

- Zblizony do wspdlnego przodka ludzi i
szympansow?

- Czaszka rozmiarow szympansa, ale defemnao «— Initial speciation
proporcje bardzie] “ludzkie”

Toumai ?
+— Hybridization

s . ' — <6.3 Myr ago
- / Cczasow SpeCjale? Extinction

Boczna gatgz?

Humans Chimpanzees



Orrorin tugenensis

- Odkrycie: 2001 (“*millenium man”)
+ Ok. 5-6 min. lat temu
- Czy byt homininem?

- Niektore cechy bardziej “ludzkie” niz u
poOzniejszych Australopithecus

- Czy byt dwunozny?

- analiza kosci — przynajmniej czesciowo
tak

-+ (Gdzie zyt - las czy sawanna”?

- raczej las lub pogranicze



Ardipithecus ramidus - Ardi

Odkrycie 1994, publikacja 2009
4.4 min. lat

Najstarszy znany wiasciwy hominin
Przynajmniej czesciowo dwunozny,

Przodek Australopithecus (?)

36 20CTOBER 2009 WVOL 326 SCENCE
Putuivad by AAAS



Ardipithecus ramiaus - Ardl

13 Cocondes 00 W

Science
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Ardipithecus ramidus
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Ardipithecus | InN

Pliocene Epoch .

<— Miocene Epoch

FOSSILS OF THE HUMAN FAMILY HOMO H. floresiensis w
: Indonesia
P @ H. heidelbergensis
& . e
50 Kenyanthropus platyops? L S——
Ken'y iy L ty 2 H. habilis H. erectus H. neandefthaleng
o Sub-Saharan : E d Asi
SAHELANTHROPUS . Afric RN and Mol ———
#43. 11 e AUSTRALOPITHECUS R — g e
, ' ARDIPITHECUS ;£ @a e Au. anamensis Au. garhi Au. rudolfensis ‘Worldwide
S. tchadensis Ar kadabb | A é;mdf e, Kenya, Ethiopia Ethiopia Eastern Africa 5
: 2 mm Al Kadabba r. r iUs m === e —— o
Toumai Ethiopia Ardi 2 & A afarensis
Chad . Ethiopia, Kenya Lucy = =
: o = _j-. 1 Ethiopia, Au. africanus  Au. robustus
E/’}i\.‘ 4 1anzania Taung Child South Africa
ORRORIN 1 o South Africa
3 _ 2 *  Au. bahrelghazali? <
< 0. tugenensis Abel *® =
@ Millennium Man Y Chiad A R XL
= Kenya Au. aethiopicus Au. boisei =
= 3 Eastern Africa Eastern Africa = >

JEBGE R Holocene Epoch |

Filling a gap. Ardipithecus provides a link between earlier and later hominins, as seen in this timeline showing important hominin fossils and taxa.

www.sciencemag.org SCIENCE VOL326 2OCTOBER 2009
Published by AAAS




Australopitek

- Grupa wielu gatunkow
- gracylne
- masywne (Paranthropus)

- 4 -2 MYA

- Rozne rownolegte linie (A. sediba - Afryka

pd., A. afarensis - Etiopia)
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AUSTRALOPITHECUS AUSTRALOPITHECUS HOMO
AFARENSIS (Lucy) SEDIBA ERECTUS
3.2 million years ago 1.98 million years ago 1.6 million years ago

SIMILARITIES WITH AUSTRALOPITHS

Small brain size

Long, high cheekbones
Primitive molar cusps
Small body size

Long upper limbs
Primitive heel bone

O O s W N =

@ Front of brain reorganized

@ Projecting nose

® Smaller teeth and chewing muscles
40 Hips less flared, similar to humans
9 Longerlegs

#2 Hand with precision grip



Rodza] Homo

Pojawit sie ~ 2,3 min. lat temu (MYA) w
Afryce

Homo erectus - od 1.8 MYA do ~ 40 000 YA

- plerwsi wyszli z AfryKi

Wiele innych gatunkow

Atapuercs, . '.;, -
Spain 9 ’é>’ ;

H. sapiens jest jedynym pozostatym przy Ny, SR,

Orce, Spain A ‘Ubeidiya, israel o
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A . o L1 MYA

y e Laatoll, Tanzania
3.6 MTA
Java, indenesia
LANYA?

1 .
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‘ P | Australopithecnes
4}&3 Swartkrans, o Homo habilis

South Africa
1.5-2.0 MYA Homo erectus
O Later Homo

Starkfontein, South Afica ® S1one !“]‘; )
2.5 NYA hominid species unknown

NYA = MILLION YEARS ACO




Homo naledl

© National Geographic

Opisany w 2015 .

Jaskinia Dinaledi, RPA

Przestanki, ze sg to slady pochowku
Datowanie niepewne - ostatnie dane
sugeruja, ze pozniejszy niz sadzono (~300

tys. lat temu)

Czy krzyzowat sie z H. sapiens w Afryce?




Pochodzimy z Afryki

KEY EARLY HOMININ SITES

Australopithecus afarensis (Lucy)

Hadar—©@ . ,
najstarsze slady Homo (szczeka ~ 2,3 min lat)

EFTHIOPIA

KENYA
Olduvai Gorge —@

IANZANIA
Australopithecus, Homo habilis, H. erectus, H. sapiens
Malapa
Sterkfontein : .
l | Australopithecus africanus
SOUTH A. sediba

| AFRICA Swartkrans



Najstarsi H. sapiens

- Okoto 500-400 tys. lat temu - rozejscie
sie linii cztowieka i Neandertalczyka

-+ Okoto 190 tys. lat temu - anatomicznie
wspotczesny H. sapiens - Etiopia

- Okoto 300 tys. lat temu - najstarsze znane
Slady H. sapiens (anatomicznie pierwotny) -
Maroko

New fossils from Jebel Irhoud, Morocco and the
pan-African origin of Homo sapiens

Jean-Jacques Hublin?, Abdelouahed Ben-Ncer?, Shara E. Bailey#, Sarah E. Freidline!, Simon Neubauer!, Matthew M. Skinner>,
Inga Bergmann!, Adeline Le Cabec!, Stefano Benazzi®, Katerina Harvati’ & Philipp Gunz!

8 JUNE 2017 | VOL 546 | NATURE | 289

Figure 1 | Facial reconstruction of Irhoud 10. a, b, Frontal (a) and basal
(b) views. This superimposition of Irhoud 10 (beige) and Irhoud 1 (light
blue) represents one possible alignment of the facial bones of Irhoud 10.



Ponad pottora miliona lat temu - pierwsze migracje
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Pytania

Kim byli przodkowie wspotczesnych ludzi
zamieszkujacych Ziemie?

Czy jestesmy potomkami pierwszych Homo
opuszczajgcych Afryke?

Np. H. antecessor - 800 tys. lat temu w
Europie, neandertalczyk?

Homo Georgicus
1,8 mya
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a—
=

-3
£
>

Homo Ergaster
1.9-1,5mya

=
i A
-l - -

>
\.(

L
"y

Homo Floresiensis
95,000 - 12,000 ya

Homo Erectus
1,8 mya - 30,000 ya
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Homo Antecessor
1,2 mya - 500,000 ya

Homo Sapiens

Homo Neanderthalensis 200,000 ya - Present

350,000 - 28,000 ya

( Human )

© nationalgeographic.com
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Hipoteza multiregionalna

- Przodkowie cztowieka, ktorzy opuscili Afryke ponad milion lat temu ewoluowall
na roznych kontynentach

- Nastepowata wymiana genetyczna (ciggtosC) miedzy populacjami regionalnymi



Epoka DNA

+ Plerwsze dostatecznie wydajne metody sekwencjonowania DNA - 1977

- Lata 80. - pierwsze zastosowania do badania roznorodnosci genetycznej |
ewolucjl cztowieka



Badania mtDNA

- Mata czasteczka DNA (13 genow, 16,5 tys.
par nukleotydow)

+ caty genom cztowieka: 3 miliardy (3x109)
par zasad

- Dziedziczy sie tylko od matki - tatwo Sledzic
historie

- Wiele kopii w komorce - tatwa izolacja
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Historia mMtDNA (|
chromosomu YY)

Badania od 1987

najpierw polimorfizmy restrykcyjne, od lat
90. kompletne sekwencje

Chromosom Y - przekazywany od ojca do
syna, wiekszy | bardzie] zmienny

Y-DNA
IIADAM" N

/’ | __ B
mitochorh

MTdna

has 16,569 base pairs
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) -

Genographic Project - National Geographic



Drzewo | dystrybucja haplogrup mtDNA

mtDNA haplogroup distribution
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Dystrybucja haplotypow chromosomu Y
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Jobling & Tyler-Smith (2003) Nature Rev. Genet. 4, 598-612



Model OoA (OAR)

- “Out of Africa (replacement)” — “Pozegnanie z Afryka”

-+ Ok. 200 000 lat temu jedna z populac) przodkow cztowieka (to juz byt H.
sapiens) rozpoczeta migracje z Afryki na pozostate kontynenty

- Nowi migranci wyparli zyjace juz w tych regionach hominidy — potomkow
wczesniejszych migracii

- Wszyscy wspotczesni ludzie sg potomkami tych ostatnich migrantow



THE MIGRATION OF ANATOMICALLY MODERN HUMANS EERORE\ileTatllel=lele]r:IelalleRet0 )00

Evidence from fossils, ancient artefacts and genetic analyses combine to tell a compelling story
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Two routes jump out as prime candidates for the human exodus  programme "Environmental Factors in the Chronology of Human Early humans may have taken this southern route out of Africa. provided a "humid corridor" across the Sahara. ‘ (Chile)
out of Africa. A northern route would have taken our ancestors Evolution & Dispersal” (EFCHED). The northern route appears easier, especially given the team's finding Armitage has discovered that these lakes were present around Flake tools and
from their base in eastern sub-Saharan Africa across the Sahara During the last ice age, from about 80,000 to 11,000 years that the Suez basin was dry during the last ice age. But crossing the 10,000 years ago, when there is abundant evidence for human stone points
desert, then through Sinai and into the Levant. An alternative aqo, sea levels dropped as the ice sheets grew, exposing large Sahara desert is no small matter. EFCHED scientist Simon Armitage of occupation of the Sahara, as well as around 115,000 years ago, ~15k
southern route may have charted a path from Djibouti or Eritrea  swathes of land now submerged under water and connecting the Royal Holloway University of London has found some clues as to when our ancestors first made forays into Israel. It is unknown
in the Horn of Africa across the Bab el-Mandeb strait and into regions now separated by the sea. By reconstructing ancient how this might have been possible. During the past 150,000 years, whether another humid corridor appeared between about 65,000
Yemen and around the Arabian peninsula. The plausibility of shorelines, the EFCHED team found that the Bab el-Mandeb North Africa has experienced abrupt switches between dry, arid and 50,000 years ago, the most likely time frame for the human
these two routes as gateways out of Africa has been studied as  strait, now around 30 kilometres wide and one of the world's conditions and a humid climate. During the longer wetter periods exodus. Moreover, accumulating evidence is pointing to the
part of the UK’s Natural Environment Research Council's busiest shipping lanes, was then a narrow, shallow channel. huge lakes existed in both Chad and Libya, which would have southern route as the most likely jumping-off point.
MIDDLE PALAEOLITHIC (EUROPE AND ASIA) / MIDDLE STONE AGE (SUB-SAHARAN AFRICA) UPPER PALAEOLITHIC (EUROPE AND ASIA) / LATE STONE AGE (SUB-SAHARAN AFRICA) HOLOCENE
@ | , 4
/ N ' Flowering of characteristically modern 4
. behaviour seen in Aurignacian artifacts | .~ &
T ’ ./'
Emergence of AMH briefly occupy AMH begin to AMH spread AMH reach Europe begins /,/ / AMH in Period of warm,
anatomically modern Israel (Skhul and Qafzeh) Ice age begins leave Alrica across S.E. Asia Australia to cool further AMH in Europe | - Americas Ice age ends stable climate
humans (AMH) in Africa " | / '
& ook 100k 90 8ok ok | 10k Toda
Symbolic engravings in ochre and ornamental Population explosion in Africa Population explosion in Asia Population explosion in Europe Neanderthals go extinct
beads from marine shells at Blombos, South .
Africa, and other shell beads in Taforalt, Morocco



http://nationalgeographic.com

O co chodzi w teorii OAR

+ Nie 0 to, ze pochodzimy z Afryki

- afrykanskie pochodzenie hominidow jest w praktycznie wszystkich modelach

+ Nie o to, ze wywodzimy sie od 1 kobiety (“Ewy”)

+ Jestesmy potomkami jednej populacii, linie kazdego genu (a wiec | mtDNA) muszg sie
zblegac w ktoryms momencie

+ Ostatni wspolny przodek wszystkich ludzi zyt stosunkowo niedawno (~200-300 tys. lat
temu) w Afryce, byt to cztowiek wspotczesny (H. sapiens)

- Homininy, ktore wczesnie] opuszczaty Afryke to nie nasi przodkowie, tylko boczne linie



MIDNA | Neandertalczyk

HVR 1
Vindija 75
Sekwencje mtDNA Neandertalczyka lokuja 106
: . : Mezkaiskaya | Neandertalczycy
sie poza drzewem poypulaciji ludzkich
Feldhcler
Linie rozdzielity sie zanim przodkowie
cztowieka opuscili Afryke Aricane
X & Afryka + reszta
Nie sg bardzie] podobne do sekwencii : non-Africans
europejskich
3 ! Africans
Brak sladow mieszania sie o .
Neandertalczykow i ludzi wspotczesnych
<L 1 African Afryka

B 1 1 African

J Africens

Knight A. (2003): Journal of Human Evolution, 44:627-32.



Obraz mtDNA (i Chr Y)

- Historia migracji z Afryki

+ Rozgateziajgce sie odrebne linie

Simplified mtDNA lineages Asia E
www.mitomap.org, 2012 B G D
3 =rCRS C
(GenBank NC_012920) F
Q
& Z
T So ) M
J A
JT \
H ﬁ. HV R N L3
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Europe U Africa
V W I L* (LO, L1, L2, L4, L5,L6)
X
K

This is licensed by a Creative Commons Attribution 3.0 license.

Human mtDNA Migrations

From http:/iwvww.mitomap.org

130,000- 5
170,000

Mutationrate=2.2-2.9 %/ MYR
Time estimates are YBP

Symbols +/-, +/+, and -/- represent
RFLP status for Dde | 10394 / Alu 1 10397

This is licensed by a Creative Commons Attribution 3.0 license.



Prehistoria Europy

Pierwsi osadnicy (z Afryki, bazalna populacja Eurazji, ~ 50 000 lat temu)

- Zlodowacenia - refugia na potudniu i ponowne zaludnianie pothocy (18 000 -
10 000 lat temu)

Migracje neolitycznych rolnikow z Bliskiego Wschodu (10 000 - 7 000 lat temu)

* rozprzestrzenianie sie cywilizacji neolitycznej - czesciowo genetyczne (migracje), czesciowo kulturowe
Pozniejsze migracije

*  np. migracja indoeuropejska ~4 500 lat temu



Potomkowie pierwszych
Europejczykow?

Dowody na ciggtosc¢ populacyjna w lini .. Basque Country
zenskiej (MtDNA) od czasow pre- .
neolitycznych tylko u Baskdéw FRANCE

SPAIN

AJHG

Volume 90, Issue 3, 9 March 2012, Pages 486-493

Report

The Basque Paradigm: Genetic Evidence of a Maternal
Continuity in the Franco-Cantabrian Region since Pre-Neolithic
Times

Doron M. Behar' 2, Christine Harmant' 3, Jeremy Manry': 3, Mannis van Oven?, Wolfgang Haak®, Begoiia
Martinez-Cruz®, Jasone Salaberria’, Bernard Oyhargabal’, Frédéric Bauduer®, David Comas®, Lluis
Quintana-Murci’- 3 & . B The Genographic Consortium 9



Uproszczenia

- Wykorzystanie pojedynczego fragmentu
genomu dziedziczonego od jednego z
rodzicow (MtDNA, chromosom Y)

upraszcza analize X <5 é
o1 o779

- Traci sie jednak wiele informaciji o réznych +
przodkach MITO

o
|




W epoce genomu

+ Postep genetyki w XXI w. umozliwia prowadzenie analiz ewolucyjnych nie na
pojedynczych elementach, ale na catym genomie

+ Duzo trudnigjsza analiza danych

B

+ Duzo nowych informaci

» 12.6-kyr-old Clovis
individual sequenced?!
» 23-kyr-old Mal’ta individual
sequenced’3
« 45-kyr-old Ust'Ishim individual * Large population genomic
« First ancient human genome?® from Siberia sequenced’4 studies of Eﬁfﬁ'gns and
« Draft first Neanderthal genome® « 36-38-kyr-old Upper Australians™*>
« Draft first Denisovan genome?®® * Neolithic Europeans Paleolithic European  Large genomic study of
« 1000 Genomes Project phase 1 data sequenced®® genome’® palaeolithic Europeans®?

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

» First Aboriginal Australian « 37-42-kyr-old European individual with
sequenced4;rom 90-year-old recent Neanderthal introgression sequenced®®
tuft of hair « Large population genomic or genome-wide

studies of Bronze Age Europeans®®®°

and Asians®

» Large genomic studies of ancient and
modern Native Americans, Paleo-Eskimo
people and the Inuit?>%4

302 | NATURE | 541 | 19 JANUARY 2017



Podejscie genomowe

- Trudniejsze w analizie, ale wiecej informaciji

- Jedyny sposob analizy admiksiji -
przeptywu informacji miedzy populacjami

- Przejscie od analizy drzew pojedynczych
genow do analiz dla wielu niesprzezonych
loci - wyzwanie teoretyczne

- Odtwarzanie wktadu populacji zrodtowych
do wspotczesnych: programy np.
ADMIXTURE, STRUCTURE, DIYABC

Hofreiter et al. 2014, Bioessays 36
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sequenced the remains of 400 Neolithic, Copper-Age

and Bronze-Age Europeans, including 226 associated

with Bell Beaker artefacts.
provided the first ancient-human genome sequence

from Africa, providing context on movements back
from Eurasia. Scientists expect many more examples

In the largest ancient-DNA study to date, scientists
from Africa this year.

A 4,500-year-old skeleton from a cave in Ethiopia
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Ostatnia dekada to gwattowny rozw
sekwencjonowania genomow kopalnych

Kopalne genomy




Europejska mozaika

Map of west Eurasian populations.
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| Lazaridis et al. Nature 513, 409-413 (2014) dgi:10.1038/nature13673



Europejska mozaika

+ Co namnig] 3 populacje zrodtowe
+ zachodnioeuropejscy towcy-zbieracze (WHG), najwczesniejsze)

+ prawdopodobnie ciemna skora (ale u niektorych jasne oczy)

- pierwsi rolnicy (EEF, Bliski Wschdd, przez Batkany, rewolucja neolityczna)

- Jasna skora, ciemne oczy

- dawni mieszkancy pothocnej Eurazji (ANE, Syberia), tez slady w populacjach rdzennych
mieszkancow AmerykKi

- na podstawie analizy DNA szkieletow sprzed 7 000 - 8 000 lat 1 wspodtczesnych Europejczykow



@ non-AfrIcaD
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e ~46.4 _ _ _ __
Czwarte zrodto . e
- kowcy-zbieracze z Kaukazu (CHG) 'g -
- DNA mezczyzny sprzed 13 300 lat (Kotias, g (11.4-43.0) 7 I
Gruzja) ey A N
- Nalezat do grupy, ktora oddzielita sie od 104 &
przodkéw europejskich towcow-zbieraczy (CHG) Stuttgar g
~45 tys. lat temu, a od przodkow : (EF)
neolitycznych rolnikow ~25 tys. lat temu
- Ich potomkowie - Yamnaya (kultura grobow )
jamowych) migrowali do Europy ~3000 e
p.n.e., stad wktad do genomow .o
Europejczykow P ;
» Duzy udziat u wspotczesnych mieszkancow | covmusicanons 313
KaUKazu ARTICLE
Gebper I?aAIaeoIithic| genorvnes reaI dep r:ci:s Q

. @
of modern Eurasians fy(Kotias, modern population; Yoruba)



~1Mya?
P Major source of ancestry
——————— -)» Minor source of ancestry
>430kya ------------------------------ Estab"shed genetic affinity
(direction unclear or bidirectional)
[ | [ |
[ e
Prehistoria Europy - obraz 2018 Ty
Sampled non-European population
Sampled European population
~200-300kya? Class of closely related
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4 Eneolithic & Neolithic I
San g /
~4.5-3kya Late Neolithic & Bronze Bronze Age ~g5kya |
Age Europeans
~7-3kya I’
Current Opinion in Genetics & Development I
Thg evolu.ti‘o?gry history of human populations in Europe ~4.5-3kya La'eA';2°£{,’,’2,‘;,§a’3;°"ze r
losif Lazaridis ™ current Opinion in Genetics & Development 2018, 53:21-27 L ‘
Current Opinion in Genetics & Development




Admiksje

- Analiza genomow pokazuje, ze nie ma
“czystych” linil

- Mozna odtworzyc¢ przeptyw genow, az do
czasow historycznych

http://admixturemap.paintmychromosomes.com



/agadka pucharow
dzwonowatych

Kultura pucharéw dzwonowatych
rozprzestrzenita sie w Europie zachodnigj i
srodkowej miedzy 2750 a 2500 lat p.n.e.

Analiza kopalnego DNA 400 ludzi, w tym
226 z kultury pucharow dzwonowatych
(02.2018)

ARTICLE

doi:10.1038/nature25738

The Beaker phenomenon and the genomic
transformation of northwest Europe

Ashmolean Museum/Univ. Oxford/Bridgeman



/agadka pucharow R
dzwonowatych

- Na kontynencie europejskim ciagtosc
genetyczna miedzy poprzedzajgcymi
populacjami, a przedstawicielami kultury
pucharow dzwonowatych

- Odrebne populacje w Europie srodkowej i
na Potwyspie Iberyjskim

+ Rozprzestrzenianie kultury, ale bez
wymiany ludnosci

ARTICLE

The Beaker phenomenon and the genomic
transformation of northwest Europe

doi:10.1038/nature25738




Genome-wide
ancestry components Y-chromosome
] Britain 0 Continental haplogroup
Neolithic Beaker complex e l2ae R1b

/agadka pucharow

dzwonowatycn
3500 BC §
Neolithic
Na Wyspach Brytyjskich przybysze z 5
kultury pucharéw dzwonowatych z
kontynentu kompletnie zastgpili 3000 ¢ :
wczesniejszych mieszkancéw 250 :
Ale zachowali wiele wczesniejszych :
ZWYyCczajow
e Copper Age and
e Early Bronze Age
2000 Bc E
1500 BC E
ARTICLE o
The Beaker phenomenon and the genomic hge
transformation of northwest Europe
1000 BC .
Late Bronze
800 &G | s e

0% 25% 50% 75% 100%



Neandertalczycy

Pierwsze slady o cechach neandertalskich

(Azja) juz ok. 400 000 lat temu A
Zyt w Europie, wyginat okoto 30 000 lat )
temu k2

cial

Przodkowie cztowieka wspotczesnego
zasiedlili Europe ok. 40 000 - 50 000 lat

temu

e

Czy Neandertalczycy byli przodkami
Europejczykow, czy krzyzowali sie z
ludzmi?




Long, flat, low braincase

Occipital bun

Suprainiac fossa

Large gap behind third
molar

d
@ Preview

- )

A reconstruction of a Neanderthal is standing a the Neandertal Museum. The
Neandertal Museum, which is located between Mettmann and Dusseldorf, North
Rhine-Westphalia, contains the pre- and early history of human beings and of the

Neanderthals, who were named after the place of discovery of the fossil Neandertal 1.

Picture from 23 Auqust 2013.

Receding
forehead

Supraorbital torus

Large nasal
cavity

\ Little or no chin (mental

eminence)

Circular orbits




MtDNA - wnioski

HVR 1
Vindija 75
- Sekwencje mtDNA Neandertalczyka lokuja o |
sie poza drzewem populacji ludzkich ezkaiskaya
Linie rozdzielity sie zanim przodkowie
cztowieka opuscili Afryke
Africans
Nie sg bardzie] podobne do sekwencii - .
eurOpejSkiCh non-Africans
Brak sladow mieszania sie 22 ? Africans
Neandertalczykow i ludzi wspotczesnych .
1 African
L 1 African
1 1 African

J Africens

Knight A. (2003): Journal of Human Evolution, 44:627-32.



Svante Paabo

Genom Neandertalczyka
NEANDERTALCZYK

_ W POSZUKIWANIU
- Zsekwencjonowano fragmenty mtDNA z ZAGINIONYCH GENOMOW

Kilku probek (1997) - Neandertalczyk
boczna linig, a nie przodkiem cztowieka

+ Zsekwencjonowano ok. 106 bp DNA
jadrowego (20006)

+ 60% genomu jadrowego (2010)
+ Obecnie - 99% genomu z pokryciem 50x

dla pojedynczych osobnikdw (z ~40 mg
koscil)




Analiza DNA genomowego -
2000

- Rozejscie sie linii cztowieka i
Neandertalczyka znacznie wczesniejsze
niz ekspansja cztowieka z Afryki

Slady krzyzéwek miedzy
Neandertalczykiem a Homo sapiens

706,000 y.a. ~370,000 y.a. ~41,000 y.a.
Coalescence time of Split of ancestral Earliest modern humans
human and Neanderthal human and Neanderthal in Europe
reference sequences populations ~195,000 y.a. |

—
Genomic data

essmmw Evolutionary lineage of human and Neanderthal reference sequences

- Evolutionary lineage of ancestral human and Neanderthal populations

Earliest known anatomically |
modern humans

Fossil data

~28,000 y.a.
Most recent known
Neanderthal remains

Modern
human

Neanderthal



Czy cztowiek | Neandertalczyk sie krzyzowali?

- Wieksze podobienstwo u mieszkancow Eurazji niz Afryki
-~ 2-4% migjsc zmiennych genomow Eurazji z wariantami pochodzenia neandertalskiego

+nie te same 4% u roznych ludzi, odtworzono ~40% genomu populacji dokonujace
INntrogresj

Prawdopodobnie dochodzito do krzyzowania przodkOw mieszkancow Eurazji z
Neandertalczykami, ale juz po wyjsciu z Afryki

- llos¢ DNA z admiksji malata od paleolitu - dobor negatywny (oczyszczajacy)

Rozmieszczenie DNA neandertalskiego w genomie cztowieka nie jest jednolite. Obszary
pozbawione sladow introgresji - niekompatybilnosc (np. na chromosomie X)?




Czy rozne gatunki moga sie
Krzyzowac?

- Whbrew scistej definicji gatunku - tak, jezeli
sg dostatecznie blisko spokrewnione.

- Np. niedzwiedzie brunatne i polarne (i inne
gatunki niedzwiedzi).

- odlegtos¢ ewolucyjna podobna do
cztowieka i Neandertalczyka

Mieszaniec niedzwiedzia brunatnego i polarnego
Rothschild Museum, Tring
© wikipedia




Neandertalczycy | ludzie

Analiza DNA z wykopalisk z terenu Rumunii
| Wioch

Ludzie i Neandertalczycy krzyzowali sie
jeszcze w Europie ok. 40 000 lat temu -
druga fala admiksji

We wspotczesnych populacjach slady
wczesniejszych admiksji, ale nie tej
ostatniej

Slady mieszania odnaleziono tez w
genomach Neandertalczykow

DNA taken from a 40,000-year-old modern human
jawbone from the cave Pestera cu Oase in Romania
reveals that this man had a Neandertal ancestor as

recently as four to six generations back.
IMAGE, SVANTE PAABO, MAX PLANCK INSTITUTE FOR EVOLUTIONARY
ANTHROPOLOGY



Nie tylko Neandertalczyk

- Szczatki z jaskini Denisowa (Atta))
- Wspotczesni Neandertalczykom

- Prawdopodobnie grupa siostrzana

. Slady krzyzowania z ludzkimi migrantami w
populacjach Oceani

- Epizody krzyzowania podczas migracii
do Azji Pd.-Wsch.

OCEANIA
¢

Dee-e
e J 0\

bl




Sekrety naszych przodkow

- Kompletha sekwencja genomu z jaskini
Denisova (2013) sugeruje przeptyw genow
miedzy H. sapiens, H. neanderthalensis |
byC moze jeszcze jednym, nieznanym

gatunkiem

Divergence
of Hominin
lineages

Neanderthal Denisovan

Origin of  §2le]e) -3 ,
modern humans \ .
7 Unknown
Hominin
Population 150
divergence
100 | > | "
Out of Africa | L
\\ x - 4
f— ' 1'_‘ | ' \\\ B
20 18 Y \ | Altai
< (_' | |
-;_'_)( ':) —, 5 37 < ---
ANE WHG EEF| /  EI Sidrén
/ and
Ancestral |/ Vindija
European |/
Present day

Kyr Africa Europe and East America  Oceania
western Asia Asia

302 | NATURE | 541 | 19 JANUARY 2017



Eurazja, 40 000 lat temu...

AR4

33.16 33.19 33.25 33.26

Vindija
*

Goyet
Feldhofer
Goyet Q56-1 ?
Feld1 Feld2
Spy
Spy 94a \-
El Sidron /
- @
Les Cottés
-—
SD1253
Z4-1514

AT-5431

Sima de los Huesos

AT-5482

b, 8

Oase

Oase 1

Ust’-Ishim

Ust’-Ishim 1

| ——

Mezmaiskaya

Mez1 Mez2

The genome of the offspring of a Neanderthal
mother and a Denisovan father

Viviane Slon"7#, Fabrizio Mafessoni"’, Benjamin Vernot"’, Cesare de Filippo!, Steffi Grote!, Bence Viola*>3, Mateja Hajdinjak,
Stéphane Peyrégne!, Sarah Nagel', Samantha Brown®, Katerina Douka*®, Tom Higham’, Maxim B. Kozlikin?,

Michael V. Shunkov®®, Anatoly P. Derevianko?, Janet Kelso', Matthias Meyer!, Kay Priifer! & Svante Pisibo'*

6 SEPTEMBER 2018

VOL 561 NATURE

113

I

Altai
(Den5)

'

Denisova cave

i

Den3

Den2 Dend Den8

Denisova 11

1cm

Tianyuan

Tianyuan

:
!
@?

Neandertalczycy

Denisowilanie

H. sapiens




Historia admiks]

 N.I.: Introgressing Neanderthal
population

- P.D.l.: Papuan-Introgressing
Denisovan population

- A.D.l.: Asian- Introgressing
Denisovan population

Neanderthals

Modern humans

Denisovans

East
Asian :
Europeans “Oceanians e
. AD..
“ Al s |
S ¥ Altai
i ' Denisovan
Africans . e
x . -
N e Sima de los
: /! / Huesos \
\ \ ¢ '
\\ p '
\\ // :
N\ / I
N\ / ;
N / ’
= | “Super-archaic”
Unsampled ____________ D e S S / ”,r

African hominins

-_—
-
—
-~
-
-
-
-
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-
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-
-
-
-
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—
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-
o

Something old, something borrowed: admixture and
adaptation in human evolution

Michael Dannemann' and Fernando Racimo?

Current Opinion in Genetics & Development 2018, 53:1-8

Current Opinion in Genetics & Development




Co nam daty te krzyzowki?

- Genetyczne podtoze adaptacji do zycia na
duzych wysokosciach u Tybetanczykow -
warianty genu EPAST (szlak hipoksii)

-+ Zwigzane z konkretnym haplotypem
EPAS1, czestym u Tybetanczykow, rzadkim
u Chinczykow Han

- Haplotyp ten wystepuje w sekwencii
Denisowian

Altitude adaptation in Tibetans caused by

introgression of Denisovan-like DNA

Emilia Huerta-Sanchez"?3*, Xin Jin"**, Asan">®* Zhuoma Bianba’*, Benjamin M. Peter?, Nicolas Vinckenbosch?, Yu Liang

1,5,6

)

Xin Yi">®, Mingze He®, Mehmet Somel®, Peixiang Ni', Bo Wang', Xiaohua Ou', Huasang', Jiangbai Luosang', Zha Xi Ping Cuo'’,

Kui Li", Guoyi Gao'?, Ye Yin', Wei Wang', Xiuqing Zhang"'*'*, Xun Xu', Huanming Yang"'>'¢, Yingrui Li', Jian Wang

Jun Wang"'>171819 & Rasmus Nielsen>2%%!

Denisova

Tibetans i
e . =
ql.l 1 L

LWL L L

* * *

Han Chinese
Io—

il
ARG o

11
Figure 2 | Haplotype pattern in a region defined by SNPs that are at high
frequency in Tibetans and at low frequency in Han Chinese. Each column is
a polymorphic genomic location (95 in total), each row is a phased haplotype
(80 Han and 80 Tibetan haplotypes), and the coloured column on the left
denotes the population identity of the individuals. Haplotypes of the Denisovan
individual are shown in the top two rows (green). The black cells represent the
presence of the derived allele and the grey space represents the presence of
the ancestral allele (see Methods). The first and last columns correspond to the

194 | NATURE | VOL 512 | 14 AUGUST 2014

1,16

)



Co nam dall "

Skin color
hr9:16904635
Neaﬂderta‘czycy? . A O chr2:239316043 B
Very 0
fair L 13.1%
_ , (8551)
Populacja Neandertalczykow wykazywata Fair 6 _—
zroznicowanie alleli odpowiadajacych za ‘Z:’j’ . o
wyglad (np. kolor skory i wtosow) - tez byli olive 20.5% ¢ —
. . (19350)
roznorodnl Dark o
olive 12.0%
: , . . (1672)
Niektore (ale nie wszystkie) allele — N i e
odpowiadajgce za te cechy u ludzi mogty Neanderthal allele frequency Neanderthal allele frequency

pochodzi¢ od Neandertalczykow

Allele uktadu odpornosciowego

. . , The Contribution of Neanderthals
Allele zwigzane ze zmiennoscig chronotypu to Phenotypic Variation in Modern Humans

Michael Dannemann' and Janet Kelso!.*

Neandertalczycy diuzej od nas ewoluowal
W obszarach o mniejszym nastonecznieniu

The American Journal of Human Genetics 707, 578-589, October 5, 2017



le w nas Neandertalczyka”

Wktad Neandertalczykow
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Maillick et al. 2016 Nature (2016) | doi:10.1038/nature18964
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le byto fal migracji”

- Szczatki H. sapiens sprzed ~100 tys. lat
znajdowane poza Afryka (np. Chiny

- Plerwsza migracja ~120 kYA - przodkowie

mieszkancow Australii i Oceanii

+ Kolejna fala - ~ 80 kYA - Eurazja

THE MIGRATION OF ANATOMICALLY MODERN HUMANS

Evidence from fossils, ancient artefacts and genetic analyses combine to tell a compelling story

Oued Djebbana

(Algeria) (Romania)
Shell beads >35k ;

ATLANTIC

-
CROSSING ;
; D

“Lagar Velho boy’
(Portugal)

Taforalt NORTHERN
(Morocco) ROUTE

Shell beads ~82k

Herto
(Ethiopia)
~160k

0mo Kibish !
(Ethiopia) Singa ‘
~195k (Sudan)
~155k
Blombos Caves
(South Africa)
75-65k

2 pieces of engraved ochre ~77k
Shell beads ~75k

Two routes jump out as prime candidates for the human exodus

Pestera cu Oase

-
Skhul and Qafzeh
(Israel)

| 120-90k
Shell beads ~110k

Tianyuan

TSN :
: SOUTHERN
__/' ! ROUTE

2" BAB EL-MANDEB'S

{65k 4

| FaHien Caveand |
Batadomba Lena Cave
(Sri Lanka)
Bones and artifacts
~35k

Klasies River
(South Africa)

90-65k
Cultural artifacts ~70k

out of Africa. A northern route would have taken our ancestors Evolution & Dispersal” (EFCHED).

from their base in eastern sub-Saharan Africa across the Sahara

desert, then through Sinai and into the Levant. An alternative

southern route may have charted a path from Djibouti or Eritrea

in the Horn of Africa across the Bab el-Mandeb strait and into
Yemen and around the Arabian peninsula. The plausibility of

these two routes as gateways out of Africa has been studied as

part of the UK's Natural Environment Research Council's

programme "Environmental Factors in the Chronology of Human

During the last ice age, from about 80,000 to 11,000 years
aqo, sea levels dropped as the ice sheets grew, exposing large
swathes of land now submerged under water and connecting
regions now separated by the sea. By reconstructing ancient
shorelines, the EFCHED team found that the Bab el-Mandeb
strait, now around 30 kilometres wide and one of the world's
busiest shipping lanes, was then a narrow, shallow channel.

(China)

Niah Caves
(Sarawak)

N

Lake Mungo @
(Australia)

~46k 4

Early humans may have taken this southern route out of Africa.
The northern route appears easier, especially given the team's finding
that the Suez basin was dry during the last ice age. But crossing the
Sahara desert is no small matter. EFCHED scientist Simon Armitage of
the Royal Holloway University of London has found some clues as to
how this might have been possible. During the past 150,000 years,
North Africa has experienced abrupt switches between dry, arid
conditions and a humid climate. During the longer wetter periods
huge lakes existed in both Chad and Libya, which would have
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provided a "humid corridor" across the Sahara.

Armitage has discovered that these lakes were present around
10,000 years ago, when there is abundant evidence for human
occupation of the Sahara, as well as around 115,000 years ago,
when our ancestors first made forays into Israel. It is unknown
whether another humid corridor appeared between about 65,000
and 50,000 years ago, the most likely time frame for the human
exodus. Moreover, accumulating evidence is pointing to the
southern route as the most likely jumping-off point.

MIDDLE PALAEOLITHIC (EUROPE AND ASIA) / MIDDLE STONE AGE (SUB-SAHARAN AFRICA)
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across S.E. Asia
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Symbolic engravings in ochre and ornamental
beads from marine shells at Blombos, South
Africa, and other shell beads in Taforalt, Morocco

Population explosion in Africa l

I Population explosion in Asia I
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Model dwoch fal migraci

Pierwsza fala migracji (xOoA): zasiedlil Azje
Pd.-Wsch., ale wyginell

Druga fala migracji (OoA) - przodkowie
wszystkich wspotczesnych populaciji poza
Afryka

Krzyzowanie sie XOoA z OoA u przodkow
dzisiejszych mieszkancow Australii |
Oceani

Poprzez xOoA wiekszy udziat genow
Neandertalczykow i Denisowian w Azji Pd.-
Wsch.

, Basal Eurasian
Neanderthal line

Europe

WHG

ANE

East Eurasian

East Asia

<>

Jenisova line
)

Sahul

African Pygmies

g-luman line

Genomic analyses inform on migration events during the peopling of Eurasia

Luca Pagani, Daniel John Lawson, Evelyn Jagoda, Alexander Morseburg, Anders Eriksson, Mario Mitt, Florian Clemente, Georgi Hudjashov,
Michael DeGiorgio, Lauri Saag, Jeffrey D. Wall, Alexia Cardona, Reedik Magi, Melissa A. Wilson Sayres, Sarah Kaewert, Charlotte Inchley,
Christiana L. Scheib, Mari Jarve, Monika Karmin, Guy S. Jacobs, Tiago Antao, Florin Mircea lliescu, Alena Kushniarevich, Qasim Ayub, Chris

Tyler-Smith + etal.
Nature (2016) | doi:10.1038/nature19792
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"Pozegnanie z Afryka”

| Neandertals
| Denisovans

300k

- Wczesniejsze wersje koncepciji OAR
Florisbad

niedoszacowaty zroznicowanie skul
mieszkancow AfrykKi

200k
+ badania skoncentrowane na
mieszkancach Europy i USA
H. sapiens byt szeroko rozpowszechniony o
w Afryce juz w czasach, gdy powstawat
cztowiek anatomicznie wspotczesny

Present

day
B

Waskie gardto populacyjne dotyczy gtownie
przodkow populacji nieafrykanskich

Genomowe analizy prehistorii Afryki (aDNA)
dopiero od niedawna (2017-18)

C Human- Human-  Human- Deep  Deep Deep Deep NKSP- Out of
Southern African ancient genomes estimate modern human divergence to 350,000 to 260,000 Sl it Neandertal Neandertal Neandertal Human Human Human Human SKSP AFR
vears ago P (Nean- (Nean- (Nean- (Dinka- (Dinka-  (Mandenka- (Mandenka- (San- (Dinka-
Carina M. Schlebusch, Helena Malmstrém, Torsten Giinther, Per Sjédin, Alex dCthH a Edlund, Arielle R.
v t o Mario Vieonts, Maryna Stmy Hmml Soodyall Mariize Lo rJn o d M o und, Arielle BBayA) San) Dinka) BBayA) San) BBayA) San) BBayA) Sardinian)
G-PhoCS 5459 534+8 5359 3367 282+7 3567 298+7 185+ 6 1156
TT-method 660 £ 33 639 £ 26 632 £+ 28 2655 2555 2566 2615 156 5 76+ 6

Science 358 (6363), 652-655.
DOI: 10.1126/science.aao62660riginally published online September 28, 2017



Roznorodnosc genetyczna ludzi jest stosunkowo niewielka

30

25

20

15

10

Humans Chimps  Gorillas Orang-utans

Fig. 11 DNA sequence diversity within humans and great apes.
Values are based on the number of variable positions within each

species taking the number of sequences determined into account
(Watterson's diversity estimator, 0,,).

Kassemann & Paabo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18



FProblem ras ludzkich

Zagadnienie zmiennosci genetyczne;
cztowieka

Czy biologia uzasadnia podziaty rasowe?

Nott JC i Gliddon GR (1868) Indigenous Races of the Earth



Figure 10.2: Linnaeus’ 1756
classification of humans.



Zagadnienie ras ludzkich

- Tradycyjne podziaty rasowe oparte na cechach, ktore nie sg dobrg miarag
roznorodnosci genetycznej

+ kolor skory (~6 genow), ksztatt nosa | oczu — wptyw doboru



/miennosc a rasy

- Istniejg cechy, ktorych zmiennosc¢ wykazuje
korelacje (kowariancja)

- nie tworzg wyraznych zgrupowan, tylko
gradienty

* nie dzielg na tradycyjnie pojmowane rasy
(nawet takie cechy, jak odcien skory)

- dajg rézne wyniki zaleznie od wybranych
do analizy genow

- Podzialy sa zalezne od kontekstu
spotecznego (np. Sycylijczycy w USA na
poczatku XX w.)




|stota rasy z biologicznego punktu widzenia

- Populacje cztowieka mozna podzieli¢ na kilka duzych grup, ktore:
*  Sg homogenne wewnatrz grupy
+ rOznig sie pomiedzy sobg

- [akie grupy nie Istnieja, niezaleznie od tego, czy analizuje sie korelacje wielu
alleli (Edwards), czy nie

- To, ze mozna znalezC markery, ktOre przypisza osobe do danej grupy etniczne
nie ma z tym nic wspolnego



Rasy a taksonomia

+ Z punktu widzenia taksonomii wszyscy
jestesmy Afrykanami

- W Afryce jest najwieksza ré6znorodnosc¢
- Roznice miedzy dwoma mieszkancami

Afryki wieksze, niz miedzy jednym z nich a
np. Europejczykiem

0.0090

A Sima de los Huesos

I Denisovans

I Neanderthals

I Africans

Asians and
Europeans



Rasy a medycyna

- |stniejg choroby genetyczne, ktorych czestosc jest rozna w roznych
populacjach

* np. mukowiscydoza (czesta na potnocy Europy) | talasemia (czesta w
obszarze srodziemnomorskim)

- Jednak stosowanie kryterium etnicznego w diagnozie jest bardzo ryzykowne

+ potwierdzone przypadki btednego diagnozowania - nie uwzglednienie
choroby rzadsze] w danej populaci

 np. mukowiscydozy u Afroamerykandw



Genetyka | “rasy”

Istnieje zmiennoSC genetyczna cztowieka (ale jest stosunkowo niewielka, okoto
0,1% genomu)

Moze nam wiele opowiedzieC 0 naszej historii (a racze] o wielu historiach)

Nie moze (I nie powinna) byC wykorzystywana by nas dzieli¢



Zagadnienie ras ludzkich

+ Argument Lewontina (1972)
Na podstawie analiz zmiennosci biatek (pierwsze analizy molekularne)

- zmiennosc wewnatrz grup kontynentalnych wieksza niz miedzy grupami
(85%/15%)

+ markery jednoznacznie odrozniajgce “rasy” - ~6% zmiennosci



Roznorodnosc genetyczna a rasy

- Analiza zmiennosci genetycznej nie wspiera podziatu na duze jednostki (rasy)
-+ Pozwala na odtworzenie ztozonych i splatanych losow roznych grup ludzi
+ Ale nie jednostek

- Nie da sie stworzyC genetycznego testu jednoznacznie przypisujacego do
danej grupy



ROznorodnosc | rownosc

Roznice biologiczne miedzy ludzmi sg
faktem

Nie odpowiadaja tradycyjnie pojmowanym
rasom

ale moga rozrozniac grupy etniczne o
roznej historii

ldea rownosci nie polega na negowaniu
istnienia ré6znorodnosci!

Fouality

The Facts & Fallacics in the Explosive
Genetics & Education Controversy
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Czyste linie”?

- Przewaznie nie da sie przypisac
jednoznacznie osoby do jednej z kilku
bliskich genetycznie (ale niekoniecznie
Kulturowo) grup

—_—

N | ‘ , | .
- ) 2 ) 7P w nuwo nw u w nwun n 0w n N1 n v P 7P}
& C | O ) - C CN C"C')" X C &~ C C O"C“U cqagc Cc |00 oo C - -
S S8lg 2 & SZNSs Q|82 508 SS50g¢8 /NS & © O
. gl @ £ WesT 25|53 0L TG GAs Sz £ 8 G
L >leg © T =359 =>0 3 c 0o 0~ odo ) © = S
r |? n £t 2 5X cOda 2|10 3 ©
L _S B = (T ®) c = Y m S
- - O S S wn d < -
D O © O A © O
Q. — + M = Z
2 L ®©
> M
p- =
Ex 2
P
= South Europe Western Balkan | @ | East Europe

Standing at the Gateway to Europe - The Genetic
Structure of Western Balkan Populations Based on
Autosomal and Haploid Markers

Lejla Kovacevic'?3*, Kristiina Tambets', Anne-Mai llumie’, Alena Kushniarevich’,

Bayazit Yunusbayev'?, Anu Solnik’, Tamer Bego® Dragan Primorac®, Vedrana Skaro®,
Andreja Leskovac’, Zlatko Jakovski®, Katja Drobnic®, Helle-Viivi Tolk', Sandra Kovacevic'®,
Pavao Rudan'’, Ene Metspalu', Damir Marjanovic**

PLOS ONE | www.plosone.org 1 August 2014 | Volume 9 | Issue 8 | e105090
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