Analyza archaické DNA

1) Analyza aDNA élov éka

2) Analyza prvni neandrtalské DNA

3) Analyza druhé neandrtalské DNA

4) Interpretace nalezenych vysledk
- Byli Neandrtalci odd élenym druhem nebo byli odliSnym
poddruhem a jsou sou c¢asti nasi vlastni historie?
5) KFizili jsme se s Neandrtalci?

6) DalSi nalezy a izolace neandrtalské DNA

7) Analyza jadernych sekvenci a sekvenovani genomu
Neandrtalce

8) Pro € Neandrtalci vyhynuli?

8) Dénisované — co o0 nich vime



Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

/7 v O

* moznych scénaru je vice — uvedeme si jen nékteré

1) Dusledek asimilace populacemi moderniho Cclov éka

» uvedeno vySe — po splynuti s populacemi moderniho ¢lovéka se jiz dale nemuseli

ucastnit na rozmnozovani
potravy

* dle po ¢ita€ovych simulaci je geneticka asimilace (a zanik) velmi
to i tehdy, pokud nema asimilujici populace zadnou vétsi vyhodu
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Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

2) Dusledek nahlych klimatickych zm én

« zejména Neandrtalci v Evrop €& byli vyborn é pfizpusobeni drsnym podminkam dob
ledovych = méli by |épe obstat v konkurenci s nepfizpusobenym modernim ¢lovékem

* néco je muselo oslabit — pravdépodobné kombinace vice faktoru

« existuji dvé klimatické udalosti, které by se zanikem Neandrtalci mohly souviset

Klimaticka zm éna €. 1

 k ni odkazuji p Ffimo genetické poznatky
 evropsSti Neandrtalci starSi 48 000 let  jsou v mtDNA mnohem rozmanit éjSi (maji v

MtDNA vice mutaci) nez nap fiklad moderni ¢€lov ék
» avSak zapadoevropsti Neandrtalci mladSi 48 000 let maji nahle genetickou
rozmanitost mnohem mensi nez vychodoevropsti Neandrtalci  a nez vSichni

evropsSti Neandrtalci starSi 48 000 let




Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

Klimatickd zm éna ¢. 1

48 000
« v tomto obdobi se tedy muselo n éco odehrat na podstatné ¢€asti Uzemi Evropy
= néco, co jejich populaci vyrazn € zdecimovalo

 obdobi je v prekryvu s klimatickou epizodou rychlého a kratkého ochlazeni
(,Marine isotope stage three®) - mélo vyznamny dopad pravé na klima zapadni Evropy
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» nékteri Neandrtalci prezivaji toto obdobi v refugiich (jako malé izolované populace)

» vedlo k poklesu jejich rozmanitosti
» tito Neandrtalci pak jiz byli na dalSi zmény mnohem citlivéjSi a mohl to byt tak za¢atek

jejich konce



Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

2) Dusledek nahlych klimatickych zm én

» do takto oslabenych populaci Neandrtalcu pak pfichazi pfed 45 000 az 40 000 lety
silné populace moderniho ¢lovéka

Klimatickd zm éna €. 2

* pfed asi 40 000 lety dochazi k masivnimu sope €nému vylevu na Flegrejskych polich

(v oblasti dnesni zapadni Italie)
 nejvétsi vulkanicka erupce ve Stfedomofi za poslednich 200 000 let
e sope €ny popel pokryl Uzemi o rozloze az 300 km? s naslednou vulkanickou zimou
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Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

2) Dusledek nahlych klimatickych zm én

Klimatickd zm éna ¢. 2

 vulkanicka zima s nejchladnéjSi maximem po dobu 1 az 2 let a s poklesem globalni
teploty 0 2 az 4 °C (Black et al., 2015)
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 pravdépodobné dokon €uje zanik neandrtalskych populaci v Evrop &



Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

3) Vlivem patogen U

Spongioformni encefalopatie

v dUsledku kanibalismu se rozSifilo prionové onemocn éni — neni vSak jisté, jak moc

byl kanibalismus rozSifeny mezi Neandrtalci

« dalSi pfenos také pres infikované kamenné nastroje
» Neandrtalci vSak zili v malych a izolovanych skupinach = pfenos by tak asi nebyl

pFilis vyznamny

* mohlo pfispét k zaniku maximalné nékolika skupin (pokud vibec — dukazy nejsou)

Underdown, 2008

Africky patogen modernich lidi

* Neandrtalci se dobfe pfizpusobili euroasijskym
patogenum

* moderni ¢lovék se dobfe pfizpusobil africkym

 po kontaktu s modernimi lidmi se Neandrtalci
potkavaji s patogeny pron & novymi

* jednim z vaznych kandidatu jsou viry z rodiny
Herpesviridae

Wolff and Greenwood, 2010

L] (Selected) Neanderthal fossil records

mm Spreading route of Neanderthals
Spreading route of AMHs

=== Travel route of VZV and other viruses




Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

4) Vliv polutant U prost redi

» téZké kovy, saze a dalSi zplodiny z kou Fe (napf. dioxiny), které Neandrtalci vdechovali
béhem pobytu v jeskynnich a skalnich pfistfeScich

» to mélo kratkodoby, ale i dlouhodoby U¢€inek na jejich zdravi a zejména pak u déti,
které dychaji rychleji nez dospéli a jsou tak vystaveny vétSim davkam

« vedlo to od podréazd éni o¢i a klize, pres rozedmu plic az k nador tim
» nezanedbatelny je také u déti vliv na nékteré dalSi organy, jako je jejich vyvijejici se
mozek a jiné organy nebo negativni vlivy na imunitni systém  apod.

» soucasné studie tykajici se koureni také ukazuji predevsim vliv na zdravi usyn Gv
nasledujicich dvou generacich, jejichz otec byl kufak

Starmer, 2006



Pro ¢ Neandrtalci vyhynuli?

 za vyhynutim Neandrtalcu stoji s nejvétSi pravdépodobnosti slozity komplex vétSiho
mnozstvi ekologickych, klimatickych, zdravotnich a sociokulturnich vlivi

* nejzasadnéjSi dopad vSak zfejmé meély pficiny 1) a 2)

e varianty 3) a 4) jsou malo pravdépodobné, i kdyz mohly mit svuj podil




Zajimavost — neandrtalsky odkaz v nasich genech

V genomu moderniho ¢lovéka nalezeny geny a mutace neandrtalského plivodu

 geny pro keratinova filamenta obsahuji vyznamnou pfimés neandrtalskych
sekvenci
* keratin v kiiZi, nehtech a vlasech — ochrana vuci patogenam, vodé a chladu
» neandrtalské alely tak pravdépodobné pomohly modernim lidem s adaptaci na
chladné mimo-africké podminky prostfedi

(Sankararaman et al. 2014)

* geny zapojené do lipidového katabolismu
U populaci s evropskym plvodem jsou 3x ¢astéjSi, s nalezenym vlivem pozitivni
selekce
» neandrtalské alely mély pro moderniho ¢lovéka v evropské oblasti zjevnou
selekéni vyhodu
» neandrtalské alely ovliviuji sekreci inzulinu a ukladani tuku
 pravdépodobné jim v sou€asnosti “vdéCime* za obezitu, cukrovku, vysokou

hladinu cholesterolu a ve vysledku za srdec¢né-cévni choroby (jsou ¢asté&jsi pravé u
populaci s evropskym puvodem, oproti Neandrtalcim se tolik nehybeme, mame dostatek potravy
a Zijeme v interglacialu)

(Khrameeva et al. 2014)



Zajimavost — neandrtalsky odkaz v nasich genech

V genomu moderniho ¢lovéka nalezeny geny a mutace neandrtalského ptvodu

» dalSi archaické sekvence zapojené do lipidoveho meta  bolismu
 nalezeny v populaci mexickych indianu s cukrovkou 2. typu

* tento haplotyp asociovany s DM 2. typu se u puvodnich Ameri¢ana vyskytuje s
vice nez 50% Cetnosti

* v populacich vychodnich Asiatll pouze s ¢etnosti 10 %
 a v populacich Evropant a Ameri¢anu jen velmi vzacné

» sekvence ma archaicky pavod — pravdépodobné dusledek kfizeni s Neandrtalci
 vysoka ¢etnost u pavodnich Ameri¢anu pravdépodobné dusledek genového posunu
* vySSi pfimés u Asiatu nez Evropanul souhlasi s poznatky o kfizeni



Zajimavost — neandrtalsky odkaz v nasich genech

V genomu moderniho ¢lovéka nalezeny geny a mutace neandrtalského plvodu

* mutace v genu FOXP2 (fe€ a pamét)
» mutace v genu ABO (skupina 0)

» mutace v genu TAS2R38 (citlivost/necitlivost na horkou chut PTC
(u neandrtalskych kosti starych 48 000 let nalezena stejna mutace
zpusobujici nechutnacstvi jako u moderniho Clovéka)

* nalezeny nékteré alely s neandrtalskym puvodem pro onemocnéni jako:
« diabetes 2. typu
* lupus
» Crohnova choroba
e biliarni cirh6za
e 7zavislost u kuraka (Sankararaman et al. 2014)

* gen MC1R (zrzavost, odliSné mutace od moderniho ¢lovéka)




Zajimavost — neandrtalsky odkaz v nasich genech

DalSi sekvence, u nichz byl zkouman archaicky pavod — viz e-skripta, ,,Zajimavosti a
aktuality®”.

Dalsi materialy a zajimavosti

Zajimavosti a aktuality

@ntifikovény dalsi geny, které sdilime s archaickymi pFedch@

Tibetané mohou Zit ve vysokych nadmofrskych vyskach diky
Dénisovan(im.

Analyza neandrtalskych wykall ukazuje, Ze Neandrtélci konzumovalli
vedle masa i zeleninu.

Analyzovana DNA z doposud nejstars§iho Neandrtalce. (24.4.2015)

Text otevrete kliknutim na nadpis.



Zajimavost — stopa moderniho

¢lov éka v neandrtalskych genech

* osm genlt moderniho &lovéka nalezenych u altajskych Neandrtalct po kfizeni s
modernimi lidmi pfed vice nez 100 000 lety

 napfiklad sekvence pro transkripcni faktor genu NR5A2 (ovlivhuje vyvoj jater)
» sekvence genu FOXP2 - koduje transkripCni faktor, ktery je spojovan s osvojenim si

jazyka (schopnosti mluvit)

 genetické obohaceni o nové
sekvence tedy bylo vzajemné

e zaznamenam purifikujici vybér
(odstranuje z genofondu Skodlivé
mutace)

» sekvence moderniho ¢lovéka
nebyly na odliSném genetickém
pozadi neandrtalského genomu
priliS tolerovany

Kuhlwilm et al. (2016)

Table 2 | Introgressed segments from modern humans into the Altai

Neanderthal
Sequence Genetic
length length

Genomic region SNPs (bp) (cM) Genes in the region
Chrl: 199,707,795~ 161 308665 0.047 NR5A2; RNU6-609P;
200,016,460 RNU6-716P;, RNU6-778P
Chrl3:49,532446- 103 258421 0.040 COX7CP1;FNDC3A;
49,790,867 OGFODI1P1; RAD17P2;

RNU6-60P; RNY3P2
Chr2: 88,815,371~ 116 246,606 0.023 EIF2AK3; RPIA; TEX37
89,061,977
Chr3: 89,790,776~ 70 240,761 0.017 -
90,031,537
Chr3: 30,590,736~ 100 226,070 0.547 GADLI; TGFBR2
30,816,806
Chr6: 42,492,777~ 67 220446 0.088 ATP6VOCP3; PRPHZ2,
42,713,223 RNU6-890P, TBCC; UBR2
Chr8: 93,809,505~ 122 201,829 0.070 IRF5PI1; TRIQK
94,011,334
Chr7:113813987- 37 149597 0.055 FOXP2
113,963,584




Shrnuti

Kapitola QOut of Africa X Multiregionalni model
% v *

Neandrtalska DNA

*avSak neni Uplné v souladu ani s multiregionalnim modelem — pfispévek je maly a ukazuje spiSe
na kfizeni nez vyvoj z archaickych populaci

Asimila éni model — vychazi z modelu ,Out of Africa“ a obohacuje ho o kfizeni s
archaickymi populacemi.




