Erste Methoden zum Auffinden biologischer
Verwandtschaften in archaogenomischen Daten und
deren Anwendung in prahistorischen Europaern

Summary

First methods for finding biological relationships in archaeoge-
nomic data and their their application in prehistoric Europeans

Archaeogenomic research has proven to be a valuable tool for
archaeological questions, initially mostly used to trace migra-
tions of prehistoric and historic groups. Early studies largely
focused on genetic similarities and dissimilarities between
several ancient populations, while relationships within a
group or burial site were rarely studied, partly due to a lack of
suitable methodology. Tools which infer the degree of relation-
ship used with modern DNA require high quality data but frag-
mentation and other postmortem damage to ancient DNA
make the application of such tools infeasible for most archaeo-
logical samples. Most archaeogenetic research concerning
kinship had long been restricted to uniparental markers
(Y chromosomes and mitochondrial haplogroups), which can
only exclude but not prove direct relationship between individ-
uals. In 2018, we developed the software »READ« (Relation-
ship Estimation from Ancient DNA), one of the first methods
specifically designed for assessing genetic kinship in archaeo-
genomic datasets. My article presents the design of the
method and reflects on its use over the last years.

Einleitung

Das Feld der Archdogenomik hatte im Jahr 2010 ihren
grof8en Durchbruch mit der Entschliisselung des Neanderta-
ler-Genoms (Green u.a. 2010). In den folgenden Jahren wur-
den diese Methoden auch mehr und mehr auf DNA-Daten
von modernen Menschen aus dem Holozin angewandt
(Skoglund/Mathieson 2018; Liu u.a. 2021). Dabei wurden
verschiedene, prahistorische Migrationsbewegungen auf-
gezeigt, zum Beispiel wie sich die ersten Ackerbauern
wiahrend der Jungsteinzeit von Anatolien aus tber ganz
Europa verbreitet haben. Diese anfanglichen Studien muss-
ten hauptsidchlich mit kleinen Stichproben von etwa einer
Handvoll Individuen auskommen. Das lag zum einen an
den noch nicht optimierten Labormethoden zur Extraktion
alter DNA. Fir die Untersuchung grofier Migrationsbewe-
gungen haben allerdings bereits wenige Individuen ausrei-
chend Information, um Schliisse iiber ihre gesamte Abstam-
mungslinie zu ziehen. In jeder Generation verdoppelt sich
die Anzahl unserer Vorfahren, so dass ein einzelnes Indi-
viduum vor g Generationen 28 Vorfahren hatte, von denen
es teilweise auch DNA-Abschnitte in sich trdgt (s. Beitrag
Scally in diesem Band). Dementsprechend sind in der DNA

Torsten Ginther

Zusammenfassung

Die Archdogenomik hat sich zu einem wertvollen Werkzeug fiir
archdologische Fragestellungen entwickelt, die urspriinglich
weitestgehend genutzt wurde, um Migrationen von (vor-)ge-
schichtlichen Gruppen nachzuvollziehen. Dabei wurden haupt-
sdchlich Vergleiche zwischen Kulturen, Gruppen und Popu-
lationen durchgeftihrt. Verwandtschaften innerhalb einer
Gruppe wurden hingegen nicht untersucht, was zum Teil am
Mangel passender Methoden lag. Methoden, die fiir die Ver-
wandtschaftsermittlung mit moderner DNA verwendet wer-
den, bendtigen hochwertige Daten, was mit alter DNA durch
Fragmentierung und andere post-mortem Schdden nicht még-
lich wdre. Archdogenetische Studien, die sich mit biologischer
Verwandtschaft beschdftigt haben, beschrinkten sich lange
auf uniparentale Daten (Y-Chromosomen oder mitochondriale
Haplogruppen) welche nur eine direkte Verwandtschaft aus-
schliefsen, aber nicht beweisen kénnen. Im Jahr 2018 haben wir
daher das Programm »READ« (Relationship Estimation from
Ancient DNA) entwickelt, eine der ersten Methoden speziell
designt fur die Verwandtschaftsanalysein archdogenomischen
Daten. Mein Artikel gibt einen Uberblick zur Funktion der Me-
thode und erwdhnt dann erste Fallstudien, in denen »READ«
verwendet wurde.

einer Person nicht nur diese Person selbst, sondern auch
viele ihrer genetischen Vorfahren und somit die gesamte
Population représentiert.

Wihrend dieses Wissenschaftsfeld bis ca. 2015 wich-
tige Kenntnisse zu grof¥flichigen Bewegungen auf konti-
nentaler Ebene lieferte, blieben die eigentlichen Leben der
Individuen, deren Sozialstrukturen und Verwandtschafts-
verhiltnisse verborgen (Racimo u.a. 2020). Dabei ist die
Weitergabe von DNA von einer Generation zur nachsten
eine der Grundlagen der Genetik und Genomik. Die DNA des
Menschen ist auf 23 Chromosomenpaare (DNA-Molekiile)
aufgeteilt. Kinder erhalten je eine Kopie eines Chromosoms
von ihrer biologischen Mutter und ihrem biologischen Vater.
Eines der Chromosomenpaare sind dabei die Geschlechts-
chromosomen, Individuen mit zwei X-Chromosomen sind
biologisch weiblich, Individuen mit je einem X- und einem
Y-Chromosom sind biologisch ménnlich. Zusatzlich gibt es
noch mitochondriale DNA, die immer von der Mutter an
ihre Kinder vererbt wird (Abb. 1). Wahrend der Keimzellen-
entwicklung jeder Generation werden auflerdem die beiden
Chromosomen eines Paars rekombiniert, also durchmischt,
wodurch jeweils eine andere Zusammenstellung der Chro-
mosomen in die Folgegeneration weitergegeben wird.
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Abb. 1 Schematische Darstellung der Vererbung von Chromosomen
zwischen Eltern und ihren mannlichen Nachkommen. Fiir jedes der 22
autosomalen Chromosomenpaare erhilt der Sohn je eine Kopie von Mut-
ter und Vater. Das Y-Chromosom kommt vom Vater, die mitochondriale
DNA (MT) wird von der Mutter vererbt.

Fig. 1 Schematic illustration of chromosome inheritance between parents
and their male descendants. For each of the 22 autosomal chromosome
pairs the son receives a copy of each the mother and the father. The Y-chro-
mosome is derived from the father, the mitochondrial DNA (MT) is passed
on by the mother.

Eine Konsequenz dieses Prozesses ist, dass wir mit Ver-
wandten unterschiedlichen Grades unterschiedliche Anteile
unserer DNA gemeinsam haben. Verwandte 1.Grades, also
Vollgeschwister und Eltern-Kinder, teilen jeweils 50 % ihrer
DNA. Verwandte 2.Grades, also Halbgeschwister, Enkel-
Grofleltern und Tante/Onkel-Nichte/Neffe, teilen etwa 25 %
ihrer DNA (Tab. 1) usw. Diese Erwartungswerte konnen
genutzt werden, um beispielsweise in der Forensik oder der
kommerziellen personlichen Genomik Verwandte zu fin-
den. Dazu werden Positionen im Genom benutzt, an denen
zwischen einigen Individuen der Population genetische
Unterschiede bekannt sind. Die Prozente aus Tabelle 1 tiber-
setzen sich dann in den erwarteten Anteil der Positionen,
die identisch zwischen zwei Verwandten sind, weil diese

Verwandtschafts-  Beispiel Erwartete prozen-
grad (genetisch) tuale genomische
Ubereinstimmung
0. Eineiiger Zwilling, 100 %
Klon
1. Vollgeschwister, 50%
Eltern-Kind
2. Halbgeschwister, 25%
Enkel-GroBeltern,
Tante/Onkel-
Nichte/Neffe
3. Cousins 1. Grades 12,5%

Tab. 1 Verwandtschaftsbeziehungen bis zum 3. Grad und deren erwartete
Ubereinstimmung auf Genomebene.

Tab. 1 Relationships up to the 3 degree and their expected match at
the genome level.
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Abb. 2 Entwicklung der weltweit publizierten Genome aus der
Archédogenomik bis 2020.

Fig. 2 Development of the worldwide published genomes from the
field of archaeogenomics until 2020.

auf denselben Vorfahren zuriickgehen. Diese Methoden fiir
moderne DNA lieflen sich allerdings nicht problemlos auf
alte DNA aus der Vorgeschichte anwenden, da die Qualitat
der Daten deutlich schlechter ist (s. nachster Abschnitt). Des-
halb beschrinkte sich die Verwandtschaftsanalyse mit alter
DNA hauptsédchlich auf mitochondriale DNA oder Y-Chro-
mosomen, die jeweils nur die maternale bzw. paternale Linie
abbilden kénnen. Hier kann es sogar zu zufilligen Uber-
einstimmungen kommen, weil ein bestimmter Typ mito-
chondrialer DNA oder Y-Chromosom sehr haufig in einer
bestimmten Population sein kann. Deshalb kann dieser
Ansatz nur bestimmte Verwandtschaften wie Vater/Sohn
oder Mutter/Kind ausschlieflen (im Falle, dass die beobach-
teten Chromosomen unterschiedlich sind), aber keine Ver-
wandtschaften beweisen.

Die speziellen Herausforderungen alter DNA und
Entwicklung von »READ«

Der Idealfall fiir die Untersuchung von genetischen Ver-
wandtschaftsbeziehungen wiren qualitativ hochwertige
DNA-Daten aller Individuen. Das bedeutet zum Beispiel,
dass wir fiir jede Position des Genoms den Zustand auf bei-
den Chromosomen kennen und auch genau wissen, welches
Chromosom von welchem Elternteil stammt. Nach dem Tod
eines Individuums beginnen allerdings enzymatische Pro-
zesse, die die DNA in ihren Zellen zersetzen, weshalb die
DNA aus menschlichen Uberresten nur in fragmentierter
Form lesbar ist. Daher wissen wir meist nicht, welche Vari-
ante auf dem paternalen oder maternalen Chromosom lag
und ob wir tiberhaupt beide Chromosomen beobachten. Von
jedem Individuum stehen die Informationen nur liickenhaft
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zur Verfiigung, ein daraus folgender Mangel an tiberlappen-
den DNA-Daten erschwert den Vergleich zweier Individuen.
Bis 2014/15 gab es weder die Labormethoden um geno-
mische DNA in groflen Stiickzahlen zu sequenzieren (Haak
u.a. 2015), noch passende Analysemethoden, um solche
Daten auf biologische Verwandtschaft zu untersuchen.
Beides sollte sich schlagartig andern: allein 2015 wurden
archdogenomische Daten fiir 274 Menschen publiziert,
mehr als sechsmal so viele Individuen als bis dahin verfiig-
bar waren (Abb. 2; Liu u.a. 2021). Gleichzeitig begann auch
eine Methodenentwicklung auf bioinformatischer Seite, um
alte DNA-Daten auf Verwandtschaftsbeziehungen analysie-
ren zu konnen. In der Folge werde ich eine solche Methode,
»READ« (Relationship Estimation from Ancient DNA) vorstel-
len, die ich ab 2015 gemeinsam mit meinem damaligen Mas-
terstudenten José Manuel Monroy Kuhn und meinem Kol-
legen Mattias Jakobsson entwickelt habe (Kuhn u.a. 2018).
»READ« vergleicht Individuen in Paaren (Abb. 3), zuerst
wird das Genom in Abschnitte unterteilt, die dann einzeln
verglichen werden. Fiir jeden dieser Abschnitte wird der
Anteil der Positionen berechnet, an denen die beiden Indi-
viduen den identischen DNA-Zustand tragen (P0). Uber alle
Abschnitte hinweg kann dann ein Mittelwert berechnet
werden, der etwas tiber die Ahnlichkeit der beiden Indi-
viduen aussagt. Allerdings wire dieser Wert an sich noch
nicht niitzlich, um den Grad der Verwandtschaft abzuschit-
zen, da je nach Population und Populationsgréfie eine unter-
schiedliche genetische Diversitat zu erwarten ist, was sich
auch in der Anzahl der genetischen Unterschiede zwischen
verwandten Individuen zeigt. Entscheidend ist die Anzahl
der Ubereinstimmungen, die auf einen gemeinsamen Vor-
fahren wahrend der letzten Generationen zuriickgeht. Die
Ursache der Ubereinstimmung zu ermitteln, ist allerdings
nicht trivial (s. Beitrag Ringbauer in diesem Band). ")READ«

nimmt daher an, dass die Mehrheit der Individuenpaare im
analysierten Datensatz nicht nah miteinander verwandt ist,
man kann also die Anzahl deren genetischer Unterschiede
als Referenzwert fiir Nicht-Verwandte aus der gleichen
Population verwenden. Dies wird zur Normalisierung der
Werte genutzt und auf Basis der normalisierten Werte kann
dann eine Unterscheidung in nicht-verwandt, verwandt
zum 1.oder 2. Grad, oder identisch/eineiiger Zwilling getrof-
fen werden. Die Herangehensweise von »READ« ist der
Methode aus (Kennett u.a. 2017) sehr dhnlich.

»READ« wurde auf simulierten Daten, also auf Daten
mit bekannten Verwandtschaftsverhiltnissen getestet. Ver-
wandtschaften bis zum 2.Grad konnten erkannt werden,
selbst wenn nur etwa 10 % des Genoms fiir jedes Indivi-
duum bekannt waren. Generell zeigte sich, dass die Fehlerra-
ten, also sowohl nicht erkannte als auch falsch identifizierte
Verwandtschaften, stark von der Datenmenge abhingen. Je
weniger Daten, umso hoher waren die Fehlerraten.

Erkenntnisse aus den ersten Anwendungen von »READ«

Wie bereits erwdhnt, gab es ab 2015 einen extremen
Anstieg an verfiigbaren genomischen Daten von préhis-
torischen Populationen (vgl. Abb. 2; Liu u.a. 2021). Das
beinhaltete auch eine Vielzahl von Individuen aus gleichen
Ausgrabungsstdtten, diemandirektaufgenetische Verwandt-
schaft untersuchen konnte. Im Rahmen der Entwicklung
von »READ« wurden die 230 préhistorischen Eurasier aus
(Mathieson u.a. 2015) analysiert. Die Individuen in dem
Datensatz kamen aus verschiedenen Teilen Eurasiens, datie-
rend in das Mesolithikum, Neolithikum und die Bronzezeit.
»READ« bestdtigte neun bereits bekannte, im 1.Grad ver-
wandte Paare von Individuen, wie es auch in den Original-
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Abb. 3 Flussdiagramm zum Ablauf einer /READ«Analyse zwischen zwei Individuen. Zuerst wird das Genom in Abschnitte von je einer Million Basen
aufgeteilt und in jedem Abschnitt wird dann an tiberlappenden Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphisms, »SNPs«) der Anteil
der Unterschiede ermittelt (PO). Der Mittelwert iiber alle Abschnitte wird dann mit dem erwarteten Wert fiir den Vergleich zweier nicht verwandter

Individuen aus der gleichen Population normalisiert. Nach der Normalisierung wird das Individuenpaar als nicht verwandt, verwandt 2. oder 1. Grades

oder als identischer Zwilling klassifiziert.

Fig. 3 Flow diagram on the process of a »READ«-analysis between two individuals. First the genome is divided into sections of each one million bases and
in each section on overlapping Single Nucleotide Polymorphisms (»SNPs«) the percentage of differences is calculated (P0O). The medium figure of all sec-
tions is then normalised with the expected figure for the comparison of two non-related individuals from the same population. After normalisation the pair
of individuals is then classified as related, 2nd degree related or 1st degree related or as identical twins.
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Abb. 4 Uberblick tiber die ermittelten Ver-
wandtschaftsbeziehungen zwischen fiinf ménn-
lichen Skeletten in Esperstedt. Eine Verwandt-
schaftsbeziehung wurde nicht von »READ«
gefunden (gestrichelte Linie). Fiir jedes Indivi-
duum sind auch die Haplotypen des Y-Chromo-
soms und des mitochondrialen Genoms angege-
ben. Da uns keine Informationen zum Alter
zum Zeitpunkt des Todes oder direkte Radiokar-
bondatierungen der Individuen vorlagen, sind
die Individuen nicht wie in einem Stammbaum

angeordnet.
11534 Fig. 4 Overview of the determined relationships
Y: R(xR1b) between five male skeletons from Esperstedt. One
mt: Klalb2a relationship was not found by »READ« (dotted

line). For each individual the haplotypes of the
Y-chromosome and of the mitochondrial genome
is given. As we had no information about the age
at death or direct radiocarbon dating of the indi-
viduals, they are not ordered as a family tree.

publikationen zum Datensatz berichtet wurde (Allentoft u. a.
2015; Haak u.a. 2015; Mathieson u.a. 2015). Zusétzlich fand
»READ« eine weitere Verwandtschaft 1.Grades und sechs
Verwandtschaften 2. Grades. Alle als verwandt identifizier-
ten Individuenpaare kamen jeweils von derselben Ausgra-
bungsstatte und hatten tberlappende Radiokarbondaten
(falls verfiigbar).

Besonders stachen die schnurbandkeramischen Individuen
aus Esperstedt heraus, die im Rahmen der Bauarbeiten zur
Autobahn A 38 gefunden wurden (Leinthaler/Bogen 2006).
Insgesamt lagen genomische Daten von 17 Individuen vor
und es wurden sechs paarweise Verwandtschaftsbeziehun-
gen gefunden. Fiinf davon wurden um das ménnliche Indi-
viduum 11541 gefunden, welches offenbar mit vier weiteren
mannlichen Individuen verwandt war (Abb. 4). Mit dreien
dieser Individuen teilte sich 11541 vermutlich auch das glei-
che Y-Chromosom, was auf eine paternale Verwandtschafts-
linie hinweist. 11541 wurde auflerdem in einer Steinkiste
etwa 700m von den anderen Individuen begraben, was
auf einen besonderen Status des Individuums hindeuten
konnte (Leinthaler/Bogen 2006). Nur eine der beobachteten
Verwandtschaftsbeziehungen in Esperstedt beinhaltete ein
weibliches Individuum (2.Grades), was eine patrilineare
Sozialstruktur fir die Schnurbandkeramik in Esperstedt
vermuten ldsst (Haak u.a. 2008; Sjogren u.a. 2016). Bereits
zu diesem frithen Zeitpunkt der Entwicklung von »READ«
wurde dadurch klar, welches Potential die Verwandtschafts-
analyse hat. Gerade in Kombination mit weiteren Daten,
zum Beispiel zu Art und Ort der Begrabung, Radiokarbon-
datierung oder Isotopenanalyse konnten diese Methoden
wertvolle Erkenntnisse zur Sozialstruktur préahistorischer
Gruppen aufzeigen.

Kollegen der Uppsala Universitat veroffentlichten 2019
eine weitere Studie, die auch Verwandtschaftsanalyse mit
anderen Datentypen kombinierte. Die Studie untersuchte
megalithische Graber mit einem speziellen Fokus auf Irland

und Schweden (Sanchez-Quinto u.a. 2019). Generell gab
es eine Tendenz, dass in den verschiedenen megalithischen
Grabern mehr genetisch mannliche als weibliche Individuen
begraben wurden!. Diese hatten auch gleiche oder sehr dhnli-
che Y-Chromosomen, was wiederum eine gewisse Patrilinea-
ritit vermuten lief. Bemerkenswert war, dass in dem Datensatz
auch Verwandtschaften zwischen verschiedenen Ausgra-
bungsstatten (Carrowmore und Primrose, Co. Sligo [Irland])
gefunden wurden, die etwa 2 km auseinander liegen.

Ausblick

Die Archdogenomik hat sich im letzten Jahrzehnt rapide ent-
wickelt, weshalb mein Beitrag zu diesem Band auch einen
gewissen wissenschaftshistorischen Aspekt hat. Innerhalb
dieser relativ kurzen Zeit hat sich sowohl die Datenerzeu-
gung als auch die Analysemethodik soweit entwickelt, dass
Verwandtschaftsanalyse im groflen Rahmen heute méglich
ist und die Erstellung ganzer prahistorischer Stammbédume
ermoglicht (s. andere Beitrdge in diesem Band). Gleichzei-
tig wird die nédchste Generation an Methoden fiir die Ver-
wandtschaftsanalyse entwickelt, die so verfeinert sind,
dass sie ermoglichen hohere Verwandtschaftsgrade als nur
den 2.Grad festzustellen und die auch zur Unterscheidung
zwischen Vollgeschwistern und Eltern/Kind fahig sind (s.
Beitrdge von Ringbauer und Popli in diesem Band; Popli u. a.
2022). Die Tagung zum 15. Mitteldeutschen Archédologentag
und dieser Band zeigen, dass wir uns in einer aufregenden
Entwicklung befinden. Die Archdogenomik und die Ana-
lyse biologischer Verwandtschaft sind dabei, sich zu voll-
wertigen Werkzeugen der Archdologie zu entwickeln durch
die wir in den néchsten Jahren viele interessante Einblicke
in das Leben prahistorischer Gruppen gewinnen werden
(Racimo u.a. 2020).

1 Sénchez-Quinto u.a. 2019; Cassidy u.a. 2020;
Fowler u.a. 2022; Elliott u.a. 2023.
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