Manniskans narmaste slakt

Lararhandledning

| denna bioinformatikdévning som inspirerats av Nobelpri-
set 2022 till Svante Paabo tar man fram ett fylogenetiskt
trad baserat pa mitokondrie-DNA och tar reda pa vilken
art som hér hemma pa vilken gren i slakttradet med hjalp
av nagra ledtradar.

Syftet med dvningen &r att dva pa problemlésning utifrdn genetiska data och att
trdna pa att tolka fylogenetiska trad.

For vem? Ovningen har prévats ut av ldrare och elever pd bade hégstadiet och
gymnasiet. Lararutviarderingen pekar pé stor spridning i hur latt eller svart elever
har att klara évningen. Detta aterspeglas dven i lirarnas skattning i hur lang tid
de uppfattat att 6vningen tar for elever. Beroende péa elevgruppens forkunskaper
kan de ledtradar som ges sist i elevinstruktionen delas ut redan fran borjan eller
bara vid behov om du vill utmana eleverna mer.

Hur lang tid tar det? Elevutvarderingarna visade pa ganska stor spridning i hur
lang tid det tog att gora sjalva datorévningen. De flesta har angett mellan 30-60
minuter for att géra alla uppgifter. Beroende pa belastning i datortrafik ingar viss
vantetid for att analysen av datat ska bli klart.

Vad behovs? Datorer med internetuppkoppling. Mgjlighet att ladda ner en fil
med mtDNA-sekvenser. Elevinstruktionen digitalt och/eller utskriven.

Pa foljande sidor ger vi dels férslag pa hur évningen kan ramas in i biologiunder-
visningen, férslag pa svar till uppgifterna samt négra didaktiska rdd baserade pa
forskning om anvandning av bioinformatik i skolan.

Mer information

Ovningen "Manniskans narmaste slékt” finns pa Bioreurs webbplats under Resurser och
Bioinformatik.
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https://www.youtube.com/watch?v=IbY122CSC5w

Ovningens kontext

Innan ni kor igdng med évningen ar det viktigt att fundera dver vilket samman-
hang den far i undervisningen. Kanske vill ni fokusera péa vad forskning kan vara
och uppmarksamma ett Nobelpris? Kanske arbetar ni med evolution och vill
knyta ihop det har med slaktskap med genetik och DNA? Eller vill du utmana
eleverna i att félja en instruktion for att navigera i en digital milj6? Beroende pa
sammanhang kan dvningen anvindas for att né olika lArandemal.

Oavsett vilka larandemal du viljer att fokusera pa sa behdver dvningen ges en
inledning och da finns material att hdmta via Nobelprislektionen:

https:/nobelprizemuseum.se/medicinpriset-2022/

| bildspelet som kan hamtas dar finns bilder fran xfsfﬁggggﬁfz‘m—
pressmeddelandet som anvands i elevinstruktionen ménniskans evolution
samt bilder som visar skillnaden i storlek mellan DNA Rielot e medein 052 Lstoren st
fran mitokondrier (mtDNA) och fran kdrnan (nDNA). | bf'hbﬁd;':;;:;f;??'":hk;"d
ett tillhdrande bildspelsmanus far du tips p& vad som

kan berattas kring de olika bilderna.

Nigot om bioinformatik och alighment

| elevinstruktionen finns en kort text om vad bioinformatik ar. Fér att ge 6évning-
en en metodologisk kontext kan man gérna ta upp detta med att nya typer av
data och metoder gor att vi kan underséka saker i biologin pé& nya satt. Bioinfor-
matik anvands idag inom n&stan all biologisk forskning.

Begreppet alignment (sekvensinpassning) kan illustreras med ett exempel:

Tva sekvenser liknar varandra, men r inte identiska. Den ena &r lite lAngre &n
den andra. Manga baser stimmer bra dverens. Hur kan man passa in dem mot
varandra sd att de hamnar sa ritt som mdjligt? Du far ldgga in luckor med streck
for att fa till det:

Tva sekvenser : ATTCGGATT GATTACGGTTT
Tva tdnkbara l6sningar: a) - ATT-CGGATT b) - -ATTCGGATT
GATTACGGTTT GATTACGGTTT

For att bedéma hur lika eller olika sekvenserna ar anvands en algoritm for att fa
fram score-varden. Om tva sekvenser skiljer sig &t mycket ger det ett lagt score-
varde. Varje kvivebas som matchar perfekt far en viss poéng, och varje skillnad
ger “straff-poang” eller ett slags avdrag. Lat eleverna prova en given algoritm

for poédngsattningen. Exempelvis kan vi ge +1 poang for varje perfekt matchning
mellan tva baser i sekvenserna, -1 podng fér en mismatch och -2 fér en *lucka”.

Score-vardet for exempel (a) blir position fér position fran vanster till hoger:
(-2)+1+1+1(-2)+1+1+1(-1)+1+1 = 4. F6r (b) blir det: (-2)(-2)(-1)+1(-1)+1+1+1(-1)+1+1= -1

Det finns ménga olika algoritmer och inpassningen kan styras s& att den sdker
fram den matchning som ger maximala ”poang”. Beroende pé vilka algoritmer man
anvander far man olika resultat. | den har dvningen andrar vi inga instéllningar.

Oavsett vilka karaktérer vi anvander for att studera evolution ar det viktigt att
tdnka pa att egenskaperna vi jamfér &r homologa, det vill sidga att de har ett
gemensamt ursprung. Ett antagande vi gor vid sekvensinpassningen ar att kva-
vebaser fran olika arter som matchas ovanfér varandra dr homologa och har ett
gemensamt ursprung i nagon “uranfader”-kvivebas. Vi maste leta efter enheter
som vi tror har samma evolutiondra ursprung oavsett vilken organisationsniva
(DNA/protein/egenskap) vi studerar organismerna pé. En hjalp i detta &r att jam-
fora med en avlagset besldktad art (en "utgrupp”).
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https://nobelprizemuseum.se/medicinpriset-2022/

Svarsforslag och kommentarer till uppgifterna

Uppgift 1

a.

Den nutida manniskan passar in pa sekvens 3 med motivering att den sek-
vensen ar exakt lika lAng som referensgenomet fér manniskor som anges

i den inledande faktatexten (16569 bp). OBS! Det finns en variation mellan
manniskor i exakt hur langt mtDNA &r, men vi har valt att anvdnda referens-
genomet som en ledtréd. Bland de 6vriga sekvenserna finns langder mycket
nara detta virde medan en sekvens (fér schimpans) avviker mer (16554 bp).
Det kan vara bra att diskutera styrkan i denna typ av "bevis”. Enbart langden
pa mtDNA siger egentligen inte s mycket.

Sekvensen som dr mest lik den nutida manniskan ar sekvens 2 vilket man
ser genom att titta igenom Score-vardena i resultattabellen. Score 98.654
for den parvisa jamférelsen mellan sekvenserna ar bade det hégsta vardet
for alla jamforelser, och framférallt det hdgsta vardet for alla jamférelser for
gjorts for just sekvens 3 med de oOvriga.

Sekvens 4 borde tillhéra schimpansen med argumentet att den borde vara
mest olika de andra som alla &r olika typer av manniskor. Sekvens 4 har dels
en avvikande langd pé sitt mtDNA (se uppgift 1a) och dels ger alla jamférel-
ser med sekvens 4 laga Score-varden.

Uppgift 2

a.

En skiss kan ritas f6r hand, men dven laddas ned fran resultatsidan. | ele-
vinstruktionen finns en figur med férklarande text pa sidan 4. Ett tillagg ar
att man kan summera virden som anges inom parentes efter numret pé
sekvenserna i spetsarna pa grenarna (som motsvarar avstandet till ndrmaste
forgreningspunkt) med de varden som ges pa férgreningarna fér att fa fram
olika distansmatt.

Nutida manniskan skrivs in pa grenen med siffran 3 pa.

Schimpans skrivs in pa grenen fér sekvens 4.
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Uppgift 3

a.

Neandertalare motsvarar sekvens 2.

b. Neandertalare skrivs in pa grenen med siffran 2, det vill sdga narmast slikt

till nutida manniskan i detta slakttrad.
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Uppgift 4
Denisovaminniskan kan placeras ut pa den sista grenen, sekvens nummer 1.

Uppgift 5

Den niarmaste slaktingen till den moderna manniskan enligt slakttradet man far
fram utifrdn mtDNA &r neandertalare. Den réda pilen pekar pa den ndrmaste ge-
mensamma férfadern for dessa tva ménniskoarter.

., Schimpans

O (oo

CE 0 ey DENISOVA

o.msszlss[G:B)

0.00624742{96]

e Nutida manniska

-—

2 Neagndertalare

a. Markeringen "A” i figuren ovan visar den gemensamma féregangaren fér
schimpansen och alla ménniskoarter.

b. Markeringen ”B” i figuren ovan visar den gemensamma féregangaren fér alla
manniskoarter i uppgiften.

H. sapiens

Schimpans
© The Nobel Committe for Physiology or Medicine.
Ill. Mattias Karlén

Uppgift 6
a. Se ”B” i figuren ovan.

b. En slaktgren fér schimpans finns inritad i figuren ovan. Notera att den ska na
lika l&ngt fram i kanten som nu levande manniskor eftersom denna illustration
visar en skillnad i grenlangd mellan nu levande och utddda arter.

c. Nutida manniskor star langre fram i bilden dé vi lever idag till skillnad ifréan
de arter som dott ut (som har grenar som avslutas en bit bakat i bild).

d. lillustrationen visas att neandertalare &r narmast slakt med denisova och de ar
bada lika nira slakt med moderna mianniskor da de delar samma gemensamma
forfader (se markering ”B”). Det som visas i illustrationen sammanfattar under-
s6kningar av mer data (nDNA) dn bara mtDNA som anvants i dvningen. Mer om
utmaningar med att tolka sléktskap utifrdn genetiska data beskrivs nedan i av-
snittet ”"N&got om gentrad och sliktskapstrad”.
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Datid

Tid

Nutid

Nagot om gentrad och sliaktskapstrad

Vi forsdker spéra slaktskap mellan olika arter genom att studera likheter och
skillnader i deras arvsmassa. Genernas DNA-sekvenser av nukleotiderna A, T, C,
G ger méanga olika “datapunkter”. Som niamndes tidigare ar det viktigt att sek-
venser som ska jamforas ar homologa, det vill sdga att en position i DNA som
jamfors mellan olika arter har ett gemensamt ursprung. Homologa positioner
(nukleotider) som ar identiska mellan de arter vi jamfor kan sagas vara kon-
serverade, de har bevarats utan att mutationer har férdndrat dem. Det 4r dock
mutationerna som kan ge ledtradar till hur olika arter férhéller sig till varandra.
Mutationer ger upphov till variabla positioner (polymorfier).

Beroende pa om vi jamfér mycket avldgset besléktade eller narbesléktade ar-
ter kan olika delar av arvsmassan vara mer eller mindre lamplig. Valjer man ett
omrade med hog grad av konservering sa far man kanske inga polymorfa data-
punkter mellan narbeslaktade arter d& det har gatt for kort tid fér att ndgra mu-
tationer ska ha hunnit ske. Viljer man istéllet att titta p& sekvenser i arvsmassan
som muterar vildigt ofta sa kan det bli svart att se ndgra enhetliga ménster, sar-
skilt om det giller mer avldgset beslaktade arter.

Oavsett vilka delar av arvsmassan vi anvander som data ar det vi far fram sé&
kallade "gentrad”. Om de allra flesta generna (eller datapunkterna) i arvsmassan
man testar visar exakt samma resultat for férgreningar i "gentraden” kan man
med sékerhet dra slutsatser om arternas slaktskapsférhallande. Men om olika
gentrad visar olika férgreningsménster blir det svarare att tolka slaktskapet mel-
lan arterna. Gentrad &r alltsa inte samma sak som slaktskapstrad. Det ar inte
ovanligt att mtDNA-gentrad visar en sak och nDNA-gentrad visar en annan "his-
toria”. En forklaring till detta &r sa kallad ofullstandig linjesortering (incomplete
lineage sorting, ILS). For att forklara detta fenomen kan man jamféra med com-
plete lineage sorting (CLS, se bild till vinster nedan).

Complete lineage sorting (CLS) Incomplete lineage sorting (ILS)
' %h/’\ - ' %h/’\ a

Bilden ar skapad i BioRender. Berglund, A. (2025)
https://BioRender.com/h99v642

| bilden visas sldktskapstrad som breda banor (linjer i svart). Inuti visas gentrad i
ljusblatt och lila. Hégst upp visas ljusbla och lila fér att symbolisera att vid den tid-
punkten fanns en variation i populationen av féregangare till dagens arter av gorilla,
schimpans och méanniska. | CLS (vanster bild) sker en uppdelning sa att de ljusbla
och lila varianterna foljer tva olika “faror”. Den vanstra (ljusblé) ger upphov till gorilla
medan den hogra faran (lila) ger upphov till schimpans och ménniska. Resultatet av
denna fullsténdiga "uppsortering” ar att gentradet helt 6verensstdmmer med slakt-
skapstradet for gorilla, schimpans och manniska. Gentréadet sager samma sak som
slaktskapstradet. | ILS (hoger bild) sker ingen fullstandig sortering utan de olika
genvarianterna delas av fler &n en av arterna. Beroende pa vilket gentrad man tittar
pa (det ljusbla eller det lila) s& far man olika bild av sliktskapet.
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Man kan se ILS som ett problem - vi far svarare att kartlagga slaktskapsférhal-
landen pa grund av det. Men fenomenet ger intressant information om vad som
har hant med populationerna under evolutionens gang. Genom att kartligga
manga olika genetiska datapunkter och studera hur vanligt ILS 4r kan man fa en
uppfattning om populationsstorlek och exempelvis uppskatta fér hur lange se-
dan en uppdelning till olika arter har skett.

Slutligen en kommentar till att anvinda mtDNA fér att kartlagga slaktskapsforhal-
landen. Mitokondrier nedarvs fran mamman via dggcellen. Med mtDNA sker ingen
rekombination (vilket sker f6r nDNA vid meios, da kénsceller bildas) vilket gor att
det blir lattare att faststilla slakttrad utifrdn gentriaden. Men tiden som passerat
sedan olika méanniskoarter bildades ar relativt kort. | mtDNA som ar relativt litet
(ca 16500 bp) finns darfor férhallandevis fa skillnader (mutationer) att dra slutsat-
ser ifrdn. En fordel med att anvidnda nDNA &r att det innehéaller ménga ménga fler
positioner som varierar mellan olika individer. D& kan man fa fram manga olika
gentrad och utifrdn dem fa en dvergripande bild av vilket gentrdd som &r vanligast
och darmed mest sannolikt motsvarar det fylogenetiska slakttradet.

Nagra didaktiska rad

Forskning kring hur elever tar sig an och férstér bioinformatikévningar visar
bland annat att de ofta klarar av sjalva knapptryckandet men att typen av in-
struktion belastar arbetsminnet olika mycket. Eleverna behdver ofta mest stéd i
att knyta an gérandet i datormiljon med sjalva biologin i den kontext man arbe-
tar inom. Det finns flera didaktiska val som kan ge stdd for reflektion och kopp-
ling till det biologiska innehallet under genomférandet. Har ger vi nagra tips:

Arbeta sjilv eller i grupp? Ett foérslag ar att lata eleverna arbeta tva och tva vid
en dator. De kan turas om att ha olika roller i sjalva genomférandet. En roll kan
vara "Ordning och reda”: ldser instruktionen hégt och leder pa sa sitt arbetet
steg for steg. Den andra rollen kan vara "Nyfiken - varfér?”: klickar och genomfér
de olika stegen men har i uppgift att efter varje steg stilla fragan - varfér gjorde
vi det har? Ett annat alternativ ar att gruppera eleverna om 3-4 per grupp dar
alla arbetar vid varsin dator men dar en far rollen "Hanger du med?” fér att se
till att alla i gruppen tar sig framat i dvningen. Det &r inte helt latt att sjalv som
ldrare hantera fragor frdn manga elever samtidigt i klassrummet. Det kan da un-
derlatta att vissa problem l&6ses inom elevgrupperna dar de kan stdtta varandra.

Utskriven eller digital instruktion? En fordel med att ha en utskriven instruktion

ar att man kan bocka av och skriva till anteckningar vartefter man tar sig framat i
ovningen. En fordel med en digital instruktion ar att ldnkarna i dokumentet ar klick-
bara. | elevinstruktionen finns plats for att skriva korta svar pa uppgifterna fér hand.
Nackdelen med enbart en utskriven instruktion ar att man da behdover se till att
man kommer till ratt webbplats for ClustalW (man behéver skriva in webbadressen
eller séka fram den). Uppgift 3 bygger pa att man ska kopiera en kortare sekvens
for att matcha resultatet i ClustalWw. Om man enbart har elevinstruktionen i pap-
persform behd&ver eleverna manuellt skriva in sekvensen i sokfonstret vilket kan ge
skrivfel och tar viss onédig extra tid. Elevinstruktionen innehaller ett antal skirm-
dumpar med inringade omraden fér att uppmarksamma var man ska klistra in data
och var man laser av olika resultat. Balansen mellan text och bild kan behdéva an-
passas beroende pé elevers behov. Ett alternativ eller komplement till elevinstruk-
tionerna kan vara att man som larare visar pa storbild férst hur den digitala miljon
ser ut som eleverna ska arbeta i. ClustalW ar ett enkelt och anvindbart verktyg
som gar att anvianda fér manga andra uppgifter. | ett kortare videoklipp via Bioresurs
Youtubekanal visar vi hur man arbetar i programmet ClustalWw.
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https://youtu.be/orkSgkJKouA
https://youtu.be/orkSgkJKouA

Lararstopp? Att stanna upp och ga igenom négon uppgift kan vara bra bade fér
att fa koll pa hur det gér for elevgrupperna men ocksé ge tillfille att gemensamt
diskutera syftet med de olika steg som ingar i uppgiften. Visa delar av dvningen
via storbild. Har kan man &ven anvidnda extra fragor som inte ingéar i elevinstruk-
tionen. Det kan hjalpa till att reda ut begrepp och fakta som kanske inte ar
sjalvklara for alla, knyta an till begrepp som ni kanske har arbetat med tidigare
for att underlatta det fortsatta arbetet. Nagra férslag pa “checkfragor”:

Hur ser mtDNA-datat ut? Visa att sekvenserna i filen bestar av langa rader av kvi-
vebaserna ATCG. Over 16500 bokstéver for varje sekvens. bp betyder baspar. Har
kan man ocksé ta upp en jamforelse: mtDNA-filen bestér av ca 1200 rader med
vardera 70 bokstéver dar filens storlek ar 84 kb (kilobyte). Om vi skulle anvant
helgenomdata fran karnans DNA skulle vi behévt en fil med éver 200 miljoner ra-
der vilket motsvarar en fil pa dver 3 GB (gigabyte). Fragor som kan dyka upp har &r
varfoér det bara 4r en rad med bokstiver och inte tvd om man ténker pa att vi lart
oss om DNAs byggnad med basparning A-T och G-C. Svaret blir da att det racker
att analysera den ena strangen just for att den komplementéra basparningen. Det
spelar ingen roll vilken sida vi jAmfor, men det forutsatter att vi jamfor just samma
striang. Har kan man koppla till att DNA-stridngarna har en riktning (3’ och 5’-andar
skiljer sig at kemiskt) vilket gor att vi kan veta vilken strang vi jamfor.

Hur ser en mutation ut? Nar man kort multiple sequence alignment och far fram
resultatsidan s& ser man hur de fem sekvenserna matchats, om man scrollar
nedat. Visa att alla positioner som har en stjarna (*) under &r identiska mel-

lan alla fem sekvenser. Leta efter positioner som saknar en stjarna for att visa
exempel pa mutationer. Har finns méanga exempel pa dar det skett ett utbyte av
en kviavebas mot en annan. Det finns ocksd exempel pé insertioner och deletio-
ner som visas med hjilp av streck (-). Om man tittar igenom datat ser man att
sarskilt sekvens 5 har avsnitt dar det star flera ”N” (istéllet for A, T, G eller C).
Det &r inte mutationer utan motsvarar positioner i sekvensen som visat sig vara
svéra att f& fram ett sékert resultat fér niar man sekvenserat materialet.

Vad finns det fér koppling mellan mutationer och Score-vérden? Ju fler skillna-
der som finns mellan tva sekvenser desto lagre score-varde. Om vi ténker oss
en ursprunglig sekvens sa innebir fler mutationer dver tid stérre skillnader mel-
lan sekvenserna om vi féljer dem framat i tiden.

Hur ser kopplingen ut mellan mutationer och sldktskap? Ett antagande som gors nar
man bygger slakttrad pa det sitt som gors i uppgiften ar att ju fler skillnader som
finns mellan tva sekvenser desto léngre tid har passerat sedan de tillhérde samma
art. Om man vet hur manga mutationer som sker per tidsenhet kan man ridkna om
antalet genetiska skillnader till tid - alltsd fa fram ett matt p& hur lange sedan det
ar sedan tva sekvenser var lika. Man brukar prata om en "molekylar klocka”. Meto-
den &ar inte okontroversiell, fér det varierar hur ofta mutationer uppkommer i olika
delar av DNA och hos olika arter. Dessutom beh&ver man ta hansyn till att organis-
mer har olika generationstider om man vill ridkna om till tid i termer av ar.

Hur vet man vilken sekvens som &r den “ursprungliga”? Det &r svart att veta. Det
man ofta gor i den har typen av analyser ar att man tar med en art som man
vet ar lite mer avlagset slakt, en sa kallad ”utgrupp”. | den har uppgiften kan vi
betrakta schimpansen som en utgrupp. | elevinstruktionen har vi kort namnt att
det finns olika sitt att bygga slakttrad. | dvningen anvinds sé kallade distans-
métt som grund fér slaktskapet som byggs upp. Det finns ménga olika metoder
for att bygga slakttrad som bygger pé olika algoritmer och antaganden. Att en-
bart anvdnda varden for hur stora skillnaderna ar mellan olika arter ger oss inte
tillracklig information for att kunna uttala oss om hur evolutionen gatt till. Men
de &r relativt snabba metoder som 4dndéa ger intressanta monster att diskutera.
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