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Jak to, ze m ame spole ¢ného p redka?

» kazdy mame dva spolecné predky v predchozi generaci = rodiCe
« v dalSi generaci 4 (babiCky a dédecCky, prarodice) a v dalsi jiz 8 (prababiCky a
pradédecky, praprarodice), atd.

» poCet predku v generaci n je tedy 2"
om0 0 II‘
L | @
N

» pokud bychom sledovali napfiklad 40. generaci (asi 1000 let zpatky), pak by
predkd bylo v této 40. generaci 240 = 1,09 x 1012

o tolik lidi vSak jeSté na planeté Zemi ani nezilo (dnes zije asi 7,0 x 10°)
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 Cim jdeme vice do historie , tim Castéji budeme narazet na pfibuzenska propojeni
a pocet predku se tak bude dal a dal vyraznéji snizovat




Hledani naseho spole €ného p redka

» ovSem hledat pribuznost studiem vSech predkl v rodokmenu napf. studiem
jaderné DNA by bylo velmi slozité — kazdy jedinec dostane polovinu geneticke
informace od své matky a otce a stejné tak oni maji polovinu od své matky a otce
atd.
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e proto k témto studiim s vyhodou vyuzivame mtDNA , kterou kazdy jedinec ziskava
jen od matky (modra kolecka) a nebo chromozom Y , ktery dédi pouze synové od
svych otcu (zluté Ctverecky)
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* Andy a Alice tak maji, co se ty¢e mtDNA, pouze
jediného predka — neboli jejich spole €énym p Fredkem

e

Frances

Elizabeth

Present

Danielle

» obdobna situace u rozsahlejsiho

rodokmene méné pribuznych jedincu
Colleen Cathy

Betty Belmda£ Bonnie L Bridget
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Hledani naseho spole éného p redka

2) Metodika vyzkumu mtDNA

3) Analyza mtDNA — mitochondrialni Eva, kdy a kde zila
4) Problémy a nazory proti

5) Analyza chromozomu Y

6) Jak jsme osidlili sv ét podle mtDNA a chromozomu Y
7) Dalsi analyzy a co z toho vyplyva

8) Haploskupiny mtDNA a chromozomuYv CR
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Hledani naSeho spole

Mitochondrialni DNA (mtDNA) clov éka

The Inheritance of Mitochondrial DNA _
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e soucasti mitochondrii

» kruhova molekula DNA o prumérné velikosti 16 569 pb, dnes zname kompletni
sekvenci

* 5-10 molekul v jedné organele, 1 000 az 10 000 mitochondrii v bunice

« 37 ruznych genu, dédi se jako celek

* neprobiha rekombinace, m éni se pouze procesem mutace
» vysoka muta €ni rychlost (az 10nasobna oproti jaderné DNA)
e maternalni d édiénost
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e maternalni d eédi€énost vyrazné zmensi pocet studovanych pribuznych
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o » Andy a Alice, maji pouze jediného predka — neboli
\ jejich spole énym p redkem je Diana , zijici pred
\ tfemi generacemi
Cindy

o v dalSi generaci se mtDNA tohoto spole¢ného predka
bude predavat uz pouze v rodokmenu Alice, protoze
Andy jako muz mtDNA do dalSich generaci

|
@ ceinda
| nepredava

1
!
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Present Andy

A e stejné tak se prenos zastavi, pokud Alice bude mit
x l pouze syny
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» vzhledem k tomuto postupnému zanikani a predavani mtDNA pouze pres
zenskou linii, jsme nakonec schopni v daleké minulosti dospét az k jediné zené —
spoleénému predku, jejiz mtDNA se prenasela nejdéle — ,pram ati Eva“

- nékteré mtDNA linie tak zanikaji a jiné se prfenasi dal a ,pomnozuji*

e diky tomu pfi pohledu ze sou€asnosti do minulosti sledujeme tzv. koalescenci =
= splyvani linii mtDNA

» systém zanikani a splyvani mtDNA linii ukazuje nasledujici obrazek
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Gina Gabrielle Gertrude b g
Present sou éasha generace

Felicity

Elizabeth

Cheryl

Belinda 2 dé“

Generation Amanda Alexis Alicia

25 % 25 04 25 0 25 % <«—1 pravdépodobnost
1D+1C 2D 2C 1D iE

 simulaci zaCiname nékde v minulosti se ¢tyfmi zenami — Amandou, Alexis, Anne a
Alici

» kazdé se narodi dvé déti (C-chlapec, D-dévce)

« MtDNA Ann zanika — ma pouze chlapce

U ostatnich zen se prenasi do dalSi generace, protoze maji alespon jedno dévce
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Gina Gabrielle Gertrude b g
Present sou éasha generace

Felicity

Elizabeth

Cheryl

5 .-

O

Generation Amanda Alexis Alicia

“~

» v kazdé generaci se pak situace opakuje

* po Sesti generacich vidime, ze se zachovala mtDNA pouze Alice, jejiz potomci méli
v kazdé generaci alespon jednu dceru

* u Grace, Giny, Gabriely a Gertrudy nalezneme ,stejnou”“ mtDNA jakou méla Alice
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Gina Gabrielle Gertrude - B
Fresent SOuU casna generace

Felicity

Elizabeth

The most recent Cheryl
common ancestor ‘

Belinda

’ O

Generation Amanda Alexis

« zachovala se pouze mtDNA Alice, pficemz pomoci mtDNA muzeme zjistit, ze
nejblizsim spole énym p fredkem Grace, Giny, Gabriely a Gertrudy byla Dawn
(MRCA — most recent common ancestor)
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Gina Gabrielle Gertrude

» avSak to, ze maji Grace, Gina, Gabriela a Gertruda
Stejnou* mtDNA jako Dawn nebo Alice neni ve
Felicity skute¢nosti Uplné pravda (ani byt nemlze, protoze
pokud by prezila do soucasnosti mtDNA jediné zeny, pak
Elizabeth bychom dle tohoto postulatu méli vsSichni stejnou mtDNA)

* ve skutec€nosti se jejich mtDNA navzajem liSi — napfr.
MtDNA Gertrudy a Gabriely jsou si podobné&jSi nez
je jejich mtDNA podobna k mtDNA Grace

e to, Cim se mMtDNA téchto zen liSi, jsou ndhodné mutace , které v ni vznikly

 jakmile se tedy objevi v mtDNA néjaka mutace, tato je pak dale predavana v dane
linii

 ¢im je tato linie starsi, tim vice mutaci se v ni nahromadi
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Kde v mtDNA mutace hledame:

 kddujici region x kontrolni region HVR (regulace replikace mtDNA, HVSI a HVSII)

 kddujici region — lze analyzovat pomoci RFLP, specifickou sadou restrikénich
enzymu

 kontrolni region — variabilita studovana pfimym sekvencovanim
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Co v mtDNA zkoum ame;

» nékteré mutace se predavaji na potomky vzdy spolu = haplotyp = urcuji tedy
dédicnou linii

» néktere haplotypy jsou si podobnéjsi (sdileji stejné mutace) a ukazuji na
spole¢ného pfibuzného predka — tyto haplotypy se sdruzuji do tzv. haploskupin
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Haplotypy x haploskupiny

Lze si to p Fiblizit na analogii se zna ¢€kou aut:
* na svéteé existuje mnoho automobilek — Skoda, Ford, Honda apod.

« kazda vyrabi mnoho r iznych model @ — napf. Skodovka — Fabia, Octavia;
Honda — Civic, Acord = tyto modely p rfedstavuji jednotlivé haplotypy

» néktera tato auta riznych znacek jsou vybavena napfiklad klimatizaci nebo
GPS navigaci (nesou podobné mutace) — jsou si tedy v tomto podobn  éjSi
a tvo Fi haploskupiny (napf¥. malé vozy x limuziny)
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Haplotypy x haploskupiny

“W“ﬁ

veétsi p Fibuznost

Haplotyp
e sestava mutaci
mensi p fFibuznost ; pOdObnéjéll hapIOtypy Sd“eji

"N/ "

Haplotype H1pl0type H1plotype prlbuzneJSI JedInCI
Marker 1 [N Marker 1 Marker 1

Marker 2 [ Marker 2 Marker 2 [
Marker 3 Marker 3 Marker 3
Marker 4 Marker 4 Marker 4 [ «
Marker 5 Marker & Marker 5 [

b |

Haploskupina
o pfibuzné haplotypy sdileji stejne
nebo podobné sestavy mutaci
e tvofi haploskupinu
e maji svuj geograficky puvod
(vzhledem k puvodnimu predkovi)
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Haploskupiny lidské mitochondrialni DNA {mtDNA)

Haploskupiny chromozdomu Y lidske DNA (Y-DNA)

Fosledni spoletny pfedek (mtDMA)

Lo
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Fosledni spoledny piedek (r-DMA)
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Haplotypy x haploskupiny

 na zakladé haplotypu a haploskupin jsme schopni urcit, ke které linii dani jedinci
nalezi (hledame pribuznost na zakladé rozdili a podobnosti) = identifikace
spole éného p fedka

e jiz vime - selek €né neutralni mutace - v Case se hromadi konstantni rychlosti
= molekularni hodiny

 podle poctu téchto mutaci Ize také odvodit stafi sledovaneé linie, p fedka
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Problémy:

e stanovit podobnost (pfibuznost) mezi jedinci na zakladé rozdilt v sekvenci nemusi
byt vzdy Uplné jednoduché (viz nasledujici priklad)

e ukazeme si na prikladu tfi zen — Alice, Betty a Cindy, u nichz zname ¢ast néjake
sekvence mtDNA a vime, Ze se liSi mezi sebou v jednom nukleotidu

Alice (A) Betty (G) Cindy (A)

e existuji tfi moznosti (vyvojové stromy), které ukazuiji, jak k témto odliSnostem
(mutaci) mohlo dojit
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Varianta 1

Alice (A) Betty (G) Cindy (A)

Alice a Betty jsou si podobnégjsi (pribuznéjsi) nez je kazda z nich k Cindy
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Varianta 2

Alice (A) Cindy (A) Betty (G)

Alice a Cindy jsou si podobnéjsi (prfibuznéjsi) nez je kazda z nich k Betty
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Varianta 3

Cindy (A) Betty (G) Alice (A)

Betty a Cindy jsou si podobnéjSi (pfibuznéjsi) nez je kazda z nich k Alici
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Alice (A)  Betty (G) Cindy (A) Alice (A)  Cindy (A) Betty (G) Cindy (A) Betty (G) Alice (A)

»

Ktery z t échto strom U je nejpravd épodobn éji spravny?

* Alice i Cindy nesou obé stejny nukleotid A, zatimco Betty ma ve stejném misté G
 prvni moznosti je, ze v minulosti doslo k jedné mutacni udalosti, kdy se
pravdepodobné A zamenil za G nebo naopak G za A

e druhou moznosti je, ze jiz oba nukleotidy jsou mutaci néjakeho jiného nukleotidu =
dvé mutacni udalosti

Ockhamova britva — budeme uvazovat jednu mutaéni udalost
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Alice (A)  Betty (G) Cindy (A) Alice (A)  Cindy (A) Betty (G) Cindy (A) Betty (G) Alice (A)

»

Common Common
ancestor (G) ancestor (G) ancestor (G)

Ktery z t échto strom U je nejpravd épodobn éji spravny?

« abychom mohli konstruovat strom, musime védét, kdo byl spoleCnym pfedkem vSech
tfi lidi, tak budeme védét, ktery nukleotid je pavodni a ktery je mutovanou formou

e jak to muzeme zjistit — nejvhodnéjSi metodou je sekvencovani néjakeé jiné blizce

W\ S

 hypotetické srovnani se Simpanzi DNA nam odhali, Zze pavodni je baze G

v nasich tfech uvazovanych stromech tedy mame nastaveno, ze spolecny predek
vSech tfi zen mél ve své sekvenci G




Alice (A) Betty (G) Cindy (A)

Mutation from
G to A occurs Mutation from
here G to A occurs
here

This tree requires
Common two mutations, both
ancestor (G) fromGto A

Alice (A)

Hledani naseho spole €ného p redka

Cindy (A) Betty (G) Cindy (A) Betty (G) Alice (A)

Mutation from
G to A occurs / utation from
here to A occurs
here

. T
| This tree requires |
Common | two mutations, both

ancestor (G) LﬂL

Ktery z t échto strom U je nejpravd épodobn éji spravny?

* prvni strom — Alice a Betty maji spole¢ného predka, ktery se odstépil ze spole¢neho

predka se Cindy

 vime, ze puvodni byl v sekvenci G = muselo zde dojit ke dvéma oddélenym
mutacnim udalostem — v obou pfipadech mutoval G na A

e pro vysvétleni druhého stromu, kde maji Alice a Cindy spole¢neho predka, ktery
vzniknul ze spolec¢neho predka s Betty, nam postaci jedina mutacni udalost, ktera
nastala u spolecneho predka Alice a Cindy

* U tfetiho stromu opét potfebujeme dvé mutacni udalosti

/s

"N/ "

Ockhamova britva nam fika, ze nejpravdépodobnéjsi je to jednodussi, tedy strom €. 2
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e takto vSak ve skuteCnosti nepostupujeme, zména jediné baze v jedneé sekvenci je
malo informativni — vychazime z mnoha zm_én na ruznych m istech a také u

vétSiho vzorku jedinc U

 napriklad pokud bychom analyzovali sekvencni rozdil v jiné sekvenci, mohl by jako
pravdépodobnéjsi vyjit napf. strom €. 1

 pokud vSak budeme uvazovat vice sekvenci, pak nam ale geometrickou fadou
narusta pocet moznych stromu, s nimiz musime pocitat — celkova analyza je velmi
narocna a slozita
napf. mame 3 jedince a 3 odliSné sekvence (kazda sekvence od jednoho jedince),
pak jsou 3 mozné stromy, ale pfi 4 odliSnych sekvencich uz je poet moznych
strom U 15 atd.

PocCet DNA PocCet moznych
sekvenci stromu

3

15

105

945

10 395
135 135
2 027 025
4 459 425
8,2 x 10%1
2,8 x 1076
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e vétSinou vSak analyzujeme stovky sekvenci — pocet moznych stromu je pak
astronomicky

napr. Linda Vigilant a kol. analyzovali 135 mtDNA sekvenci, jejichz rozdily vedly
az k 10%%” moznych stromu

o jakkoliv rozumné velky vzorek nam vzdy bude generovat takovy pocet moznych
stromu, které nejsme schopni analyzovat ani pomoci moderni vypocetni techniky

» avSak byly vytvoreny programy, které umi vyhledat a pracovat se skupinou
statisticky nejpravdépodobnéjSich stromd — nejpouzivanéjSim je PAUP
(Phylogenetic Analysis Using Parsimony, D. Swofford)
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 z pohledu analyzy dat je tu vSak jesté jeden problém — vicenasobné substituce, kdy
Vv jedné sekvenci probéhne vice zmén

napr. u spolecneho predka mame sekvenci CAGT, ale nasledné dosSlo ke dvéma
zameénam — u jedné linie mutoval A na C a v jiné nasledné linii A na T = mame
tady dvé nasledovnicke linie se sekvenci CCGT a CTGT

porovname-li tyto dvé linie, vypada to jakoby Slo o jednu mutacni udalost—Cna T
nebo T na C, ve skutec¢nosti vSak jde o dvé mutace ve stejnem misté — to muze
vést k podhodnoceni vysledkt — PAUP a podobné programy vSak umi tento
problem také vyresit
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* po Uspésné konstrukci vyvojoveho stromu se dale snazime odpovedét na otazku:

Kdy zil spole €ény p fedek?

» na zakladé fylogenetického stromu dokazeme odhadnout pocet genetickych zmén
pro kazdou skupinu, pfi znalosti prumérné mutacni rychlosti na generaci je pak
mozné lehce dopocitat pocet generaci ke spolecnemu predku (viz dfive
molekularni hodiny, zde aplikujeme uvnitf druhu)

llustra €ni priklad:
Zcela hypoteticky - vime, ze prumérna sekvencni odliSnost mezi zijicimi lidmi a
kmenem vyvojoveho stromu je 0,45 %.

0,45 %
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llustra éni priklad:

» pokud je prumérna mutacni rychlost 3 % za 50 000 generaci, coz je 0,00006 % na
generaci

» pak muzeme odhadnout dobu od spole¢ného predka jako 0,45 / 0,00006 =
=7 500 generaci

* budeme-li uvazovat 28 let na generaci, pak je vysledek 7 500 x 28 = 210 000 let
zpatky

* vysledek vsak, jak vidime, hodné zalezi na spravnosti hodnot, které do vypoctu
vstupuji (o tom bude rec jeSté pozdéji)

Nyni se jiz muzeme podivat, na co pfisli ve svém prevratném ¢lanku Cann,

Stoneking a Wilson (Nature, 1987, ,Mitochondrial DNA and human evolution®)
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Hledani naseho spole éného p redka

3) Analyza mtDNA — mitochondrialni Eva, kdy a kde zila
4) Problémy a nazory proti

5) Analyza chromozomu Y

6) Jak jsme osidlili sv ét podle mtDNA a chromozomu Y
7) Dalsi analyzy a co z toho vyplyva

8) Haploskupiny mtDNA a chromozomuYv CR
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Co bylo zjist eéno — kde a kdy Eva zila

» Cann a kol. analyzovali mtDNA 147 lidi (145 izolovano z placenty z USA, Australie,
Nova Guinea), jako zdroj kromé placenty lze vyuzit také napf. vlasy

» kazdy vzorek byl na zakladé informaci pfibuznych pridélen do jedné skupiny podle
geografickeho puvodu
- sub-saharska Afrika , kavkazsko (zahrnujici Evropu, Severni Afriku a
Stfedni vychod), Vychodni Asie , Australie (puvodni obyvatelé) a
Nova Guinea (puvodni obyvatelé)

» k analyze pouzili 12 restrikénich enzymu (prumeérné pfipadlo 370 restrikCnich mist
na osobu)

v nékterych pfipadech poskytlo St€épeni ruznych mtDNA shodné vysledky — tyto
vzorky proto byly z analyzy vylouceny = analyzovano tak bylo 133 jedinecnych
MtDNA

« analyza pomoci PAUP, bez systemu ,outgroup” pro stanoveni kmene stromu (nebyla
k dispozici mtDNA Simpanze)




Vysledek 1

e ziskany strom obsahuje dva vyznamne shluky:

= s nejvétsi pravdepodobnosti byl

= druhé vysvétleni je méné pravdépodobnéjsi a
vyzadovalo by opakované oboustranné migrace
mezi Afrikou a ostatnimi kontinenty

 spole¢ny africky pfedek je vSak v souladu jak s
hypotézou nahrazeni, tak i s multiregionalnim
modelem

« davny africky predek (Homo erectus) je zfejmy v
obou modelech

 avSak africky model pocita s jesté jednim
mladSim predkem

» oba zakladni modely se tedy liSi nhazorem na to,
jak a kdy k tomu doslo

Hledani naseho spole €ného p redka
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Vysledek 2

» Cann a kol. se na zakladé odhadu €etnosti mutaci v mtDNA a sledovane variability
pokusili o vypocet, kdy doSlo k odd éleni od tohoto spoleéného predka

 vychazeli z rozdilu v ¢etnostech mutaci domorodych obyvatel Nové Guineje a
Australie — kalibrace pomoci archeologickych dat, zname dobu, kdy predchudci
kolonizovali tyto svety

e vypocitana cetnost je v pruméru 2 — 4 % rozdilt za milion let (zhruba odpovida
cetnosti zmén vypocitané u fady druht obratlovcu)

o vypocitali, ze spole€ny predek zil pred 285 000 lety (2 % na milion let) az 143 000
lety (pFi divergenci 4 % za milion let) = praimérny odhad tedy je
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MtDNA modernich lidi pochazi od spole ¢éného p redka, ktery zil v Africe p red
zhruba 200 000 lety.

? Co se stalo s mtDNA p fedkd, kte Fi v té dob é Zili mimo Afriku?

 podle vSeho byl H. erectus, neanderthalensis aj. zcela nahrazen modernim
Clovékem bez vzajemneého kfizeni, jinak bychom nalezli néjaké starSi stopy v
MtDNA (viz ,analyza archaické DNA")




e tento spole¢ny predek, zena, zaCala byt nazyvana Evou nebo mitochondrialni Evou
na zakladé spodobnéni s biblickym puvodem lidi v Evé a Adamovi

» avSak pozor, ve skute¢nosti neexistovala v té dobé v Africe pouze jedina Eva , ale
téchto Ev, predch tdky n bylo zcela logicky urdité nékolik stovek nebo tisice

7 Afriky expandovala fada malych populaci,

| Lol d | | £ W S B i) (B B |
avsak postupem casu mtDNA linie ostatnich N Iéﬂ ; LA
predchadkyn zanikaly (nemély dcery, zanikaly l§° ©,, :\&}g (0 :xll 70 o6 ¢
populace apod.) az se do soucasnosti b :‘\ f:\l\' : :“Ix'\o:;mg;:
zachovala mtDNA té jediné africké r\\DO/ﬂ N SO TOBRE & & 2
predchudkyné (viz dfive recept na impali "0 00 OBVOOT OO O ¢
polévku, nebo stejné jako zanikaji zenska jména) TAPAER ) ) @ ) ) oo (e el
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féllbl 50 B (R | l\‘\\o
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» kazda z dalSich (mladSich) pfedchadkyn nam
zanechala ¢ast své mtDNA v té naSi = muzeme
tak provest dalSi déleni podle geografickeho puvodu (viz sedm dcer Evinych) a
stopovat tak napf. postupnée osidlovani Evropy témito mladSimi predchudkynémi
soucasneho Clovéka




l, J,

EXPANSION TIMES (years ago)

Africa 120,000 - 150,000
Out of Africa 55,000 - 75,000
Asia 40,000 - 70,000
Australia/PNG 40,000 - 60,000

Europe 35,000 - 50,000
Americas 15,000 - 35,000
Na-Dene/Esk/Aleuts &,000 - 10,000
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NORTH.
AMERICA

3 v Africe (haploskupiny L1, L2 a L3)
7 v Asii (odvozené od spolecné predchudkyné z
Afriky oznaCovane jako M: A, B,C,D,E,Fa G
9 v Evrop &, z toho 7 tzv. hlavnich (H - Helena, J — Jasmina,
K- Katefina, T — Tara, U — UrSula, V — Valda a X — Xenie)
4 v Americe — A, B, C, D (nedavné osidleni z Asie)
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Hledani naseho spole éného p redka

4) Problemy a nazory proti

5) Analyza chromozomu Y

6) Jak jsme osidlili sv ét podle mtDNA a chromozomu Y
7) Dalsi analyzy a co z toho vyplyva

8) Haploskupiny mtDNA a chromozomuYv CR
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Problém ¢. 1

Analyza mtDNA u nep uvodnich obyvatel (osidlenci po migraci)

napf. studium mtDNA Afroameri¢anu

 pfesnost datovani je ovlivnéna rovnomérnym zastoupenim siatku zen
Americanek s muzi AfriCany a snatku zen AfriCanek s Americany

 pak je i rovnomérné zastoupena mtDNA obou puavodnich skupin — mizeme
sledovat nejen davny pivod mtDNA v Africe, ale také modernéjSi puvod
téchto prokfizenych populaci v Africe a Evropé — Ize tak vystopovat jejich
puvod
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Problém ¢. 2

Presnost datovani — odhad muta €éni rychlosti

* prvni studie z roku 1987, Cann et al.
* kalibrace pomoci archeologickych dat
 Cetnost mutaci 2 - 4 % za milion let
o staFi Evy 285 000 - 143 000 let, pramér je 214 000 let

e Linda Vigilant et al., 1991 - zkoumali nukleotidovou sekvenci v kontrolnim regionu
MtDNA o délce 1 122 pb

e ziskali velmi podobny strom jako Cann et al.

» dospéli k presnéjSi hodnot & muta éni rychlosti , pouzili navic Simpanzi
MtDNA pro stanoveni kofene stromu (,,outgroup®)

o zjistili 69,2 % odlisnosti ve studované Simpanzi a lidské sekvenci

17,3 % zmén na milion let

» odhadnuta mutacni rychlost od souc¢asneho Clovéka ke spoleénému
predku byla 2,87 % odliSnosti (v predchozi vypocty 2 az 4 %)

e tedy prumérna rychlost zmén (kalibrace pres S§impanzi DNA) j€
«2,87 /17,3 =0,166 za milion let (predek se Simpanzem zil pfed 4

miliony let)

az 2,87 /11,5 =0,2496 (predek se Simpanzem zil pred 6 miliony let)
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Problém ¢. 2

Presnost datovani — odhad muta €éni rychlosti

 vypocCitaneé stari spolecného predka moderniho ¢lovéka se tak pohybovalo mezi
166 000 az 249 000 lety, s priumérem kolem 208 000 let (x Cann et al. s
prumérem kolem 214 000 let)

o vysledky ziskané Lindou Vigilantovou s kol. byly tedy téemér shodné a systém
datovani i vysledky téchto analyz zacaly byt uznavany za platné

» souCasneé je ziejmé, ze analyzy mtDNA podporuji hypotézu o africkem
puvodu moderniho €lov éka, multiregionalni model predpoklada predchtdce
mnohem starsiho (chyba neni v datovani)

e Ingman et al., 2000
» studovali nejenom sekvence kontrolni oblasti (tvofi méné nez 7 % mtDNA)
* do studii za radili i kodujici oblast _ mtDNA
 a pro potvrzeni vysledku nové také jaderny genom v podobé cCasti
chromozomu X (oblast Xq13.3)




Ingman a kol. 2000 (Nature)
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Zavér 1 — o p avodu

* na obrazku jsou vysledky analyzy
pouze kodujici ¢asti mtDNA

* potvrzeny pfedchozi zavéry o africkem
puvodu

Zaver 2 — datovani

« MRCA pred 221 500 az 121 500 let,
pramer

(odchylka je dana vyrazné odliSnou mutacni

rychlosti u kontrolni a kodujici oblasti)

Zaver 3 — chromozom X

» analyza sekvence chromozomu X
(Xg13.3) — 479 000/ 3* =
vs. 171 500 u mtDNA

 potvrzuje vysledky ziskané u mtDNA

* U chromozomu X musime pocitat s 3x vétsi efektivni
velikosti populace
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| Problem €. 2 |

Presnost datovani — variabilita muta éni rychlosti

(Christopher Wills, 1995)

« existuje napfiklad rozdil v ¢etnosti tranzici (purin za purin, pyrimidin za pyrimidin)
a transverzi (purin za pyrimidin a naopak)

e Cetnost tranzici je mnohem vysSSi nez je ¢etnost transverzi = ¢etnost transverzi
je pro ¢asovani vhodn &jSi (rychlost transverzi je v priméru 3,32)

e pouzitim mutacni rychlosti transverzi Ize dospét k zaveru, ze mtEva zila pred

436 000 az 806 000 lety (zahrneme-li do odhadu 95% interval spolehlivosti, pak je
rozmezi mezi 336 000 az 889 000 lety)

Eva tak mohla zit mnohem dfive, coz by mohlo byt v ¢asteéném souladu
s multiregionalnim modelem.

Pfi analyzach vSak bereme v Uvahu vSechny typy mutaci___, a to nejen substituce, ale
také inzerce, delece, amplifikace = bereme v GUvahu veskery muta _€ni tlak — dfive
prezentovane vysledky jsou tedy reprezentativnejSi = namitku Ize zam itnout
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Problém ¢. 2

Presnost datovani — kalibrace molekularnich hodin

e puvodni metoda kalibrace podle fosilnich nalez
* 1 mutace na 1,0 miliardu bazi za rok (kalibrace podle fosilii orangutana)

Nové metody :

* na zaklad é celogenomoveho mapovani u novorozenych d  éti (napf. islandska
studie — novorozenec ma kolem 36 spontannich mutaci, ktere nezdédil po
rodicich)

e 1 mutace na 2,0 miliardy bazi za rok (o polovinu pomalejSi rychlost)

» rychlost mutaci u mikrosatelitt
e 1 mutace na 1,2 miliardy az 1 mutace na 2,0 miliardy bazi za rok

» rychlost mutaci studiem rodokmenu
e 1,24 mutace na 1 milion bazi za rok (3x rychlejsi)

Poznamka:
« kalibraci je potfeba provadét podle typu zvolenych analyz a markeru
» mutacni rychlost stanovena v kratkém ¢asovem useku (napf. z rodokmenu)
nemusi odpovidat té dlouhodobeé (vliv purifikujiciho vybéru apod.)
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Nazory proti modelu Out of Africa

* pfestoze fada praci i z nedavné doby dale potvrzuje ziskaneé vysledky, zminime si
| nazory proti Africkému puvodu ¢lovéka vychazejici z mtDNA

1) Vysledky mtDNA vubec nemusi svédé€it o Africkém p tvodu moderniho €lov éka

Otazka interpretace genetickych strom 0 (Alan Templeton, 1993, 1997, 1998)

o ziskané genetické stromy nemusi odpovidat populaénim stromdm
 avSak rfada studii az do souCasnosti ukazuje na vysokou korelaci mezi

genetickymi a populac¢nimi Udaji = namitku lze zam itnout

 rozdéleni mtDNA na africkou a neafrickou nemusi odrazet realné rozdéleni populaci
(neboli geograficka asociace tohoto rozdéleni nemusi predstavovat ono nasledné

nahrazeni expandujici africkou populaci)




Hledani naseho spole €ného p redka

| Nazory proti modelu Out of Africa

A) odlisSnost africkych populaci  od ostatnich nemusi byt disledkem nahrazeni, ale
pricinou muze byt omezeny genovy tok v dusledku prostoroveé izolace

* jsou-li populace prilis vzdalené, neprobiha genovy tok a vysledek vypada jako
pri nahrazeni jednéch populaci jinymi

G
gome recurrent long distance

——— inferchange . -

Templeton 1997, Current
Opinion in Genetics &
Development

B) dle Templetona neexistuje d tkaz o expanzi africké populace mimo Afriku
o africké stopy pfitomné ve vSech populacich jsou spiSe dusledkem staleho
genoveho toku mezi geograficky blizkymi oblastmi v uplynulych nékolika

stech tisicich letech (africkeé znaky se tak do téchto populaci rozsifily)
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Nazory proti modelu Out of Africa

 Templeton (2002) dale uvadi, ze jeho nové analyzy genetickych stromu (kombinuje
az 10 riznych znakul) ukazuji na nékolik migraci z Afriky s neustalym genovym
tokem
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Nazory proti modelu Out of Africa

¢’¢’ 3

Templetonovy vysledky svédcici o opakovanem

N4

genovem toku (expanze z Afriky a nasledné krizeni)
v prubéhu poslednich 2 milionu let:

b

A

-’-H

 podporuji africké genetické korfeny = moderni ¢lovek
se mohl rozsifit z Afriky, avSak nejen odtud = Eva
mohla zit kdekoliv

e do jisté miry podporuje multiregionalni model
— opakované migrace s genovym tokem vedou ke
stejnému vysledku, tedy africkému puvodu,
prestoze je puvod ve skute¢nosti multiregionalni

* plné vSak nepodporuje ani jeden ze dvou modelu

e uznavan jako dalsi model
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| Nazory proti modelu Out of Africa |

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na pFesnost vypo Etu:

 Pr.: sledujeme 4 mtDNA sekvence A, B, C
a D, vzajemné genealogicke sekvencni
vazby mezi nimi jsou vyjadreny jako CA1,
CA2 a CA3 oznacuji spolecné predky,
misto koalescence (splynuti)

* VEtSinou nas zajima tzv. nejblizSi spole _¢ény
predek (MRCA, Most Recent Common
Ancestor), coz je v nasem pfipadé CA3

Present

» mnozstvi rozdilu odrazi rychlost splyvani =
= odhad sta i MRCA

* rychlost s jakou jednotlive linie splyvaji je vSak ovlivh éna také velikosti populace
= splyvani je rychlejsi v mensSich populacich (jedinci jsou si tam podobnéjsi nez v
populacich vétsich)
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| Nazory proti modelu Out of Africa |

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na pFesnost vypo Etu:

Pfepocet Gdajii o dobé objeveni se Evy z ptvodnich dat kolektivu Cannové et al.,
(pfi 2% mutacni rychlosti)

e ZjiSténa pramérna hodnota 290 000 let byla podobna odhadu Cann et al.

» avSak po zapocitani vlivu genovéeho posunu (velikosti populace)
= dostavame interval 152 000 az 473 000 let
(oproti pivodnimu 143 000 az 285 000, rozsah 142 000 let)

= dost velky rozsah (300 000 let) — je typicky pro tento pfistup, protoze na
variabilitu ma pravé vyznamny vliv pusobici genovy posun

 pfepocet Udaju Vigilantové et al.
102 000 az 256 000 (4 miliony let od oddéleni Simpanze)

153 000 az 389 000 (pro 6 milionu let) = tj. 225 000 let
(oproti pivodnimu 166 000 az 249 000)
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| Nazory proti modelu Out of Africa |

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na pFesnost vypo Etu:

* vliv genoveho posunu je nezanedbatelny na pfesnost vypoctu

» avSak udaje jsou velmi daleko od afrického predka starého 2 miliony let

| po korekcich na velikost populace z  ustava podpora modelu nahrazeni.

Poznamka:
« vezmeme-li v ivahu i Templeton v model ,Out Africa again and again*

 pak je po prepoctech vyrazna podpora pro néj (drunad migracni vina pred
400 000 az 800 000 lety; ??Homo heidelbergensis??)




Hledani naseho spole €ného p redka

| Nazory proti modelu Out of Africa

3) Vliv p Firodniho vyb éru

 pokud vychazime z fenotypove variability, pak je nutné si uvédomit do jaké miry je
podobnost mezi dvéma populacemi odrazem spole¢ného predka (puvodu) a do
jaké miry je vysledkem konvergence v dusledku pfirodniho vybéru

* budeme-li uvazovat o mutacich v mtDNA jako o evoluéné neutralnich, pak Ize vliv
prirodniho vyb éru zanedbat

» v opacném pripadé:
» museli bychom veédét, jak velka Cast rozmanitosti zijicich populaci byla smazana
pusobenim pfirodniho vybéru v neprospéch ,Skodlivych mutaci”
e jinak by byly nase udaje podhodnoceny a spole¢ny predek by tak zil mnohem
dfive nez se nyni domnivame
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| Nazory proti modelu Out of Africa

4) Spolehlivost maternalni d édiénosti mtDNA:

» néktere studie naznacuji, ze mtDNA muze byt vyznamnou mérou prenasena take
od muzu a muze zde probihat také rekombinace (Shitara et al., 1998; Awadalla
et al., 1999)

» pokud by to tak bylo, pak ziskaneé vysledky jsou velmi vratké

avsak:

» ad.: Shitara et al. - testovano na mezidruhovych hybridech _ mysi
- mtDNA nebyla ve vSech tkanich

- v dalSi generaci uz pouze sami ¢i mtDNA
= pravdépodobné jen dusledek mezidruhoveho kfizeni

» ad.: Awadalla et al. - pozdéji se objevuje nékolik ¢lanku, které zavéry Awadalla et al.
zpochybnily - chyby v datech, metodach analyzy a interpreta¢ni zmatky

= deédi€énost mtDNA vsSak asi bude jeSt e potreba spolehliv é prov érit
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V soucCasné dobé probiha tzv. ,Genographic Project
(www.nationalgeographic.com/genographic)
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e cilem je vytvorit celosvétovou, rozsahlou, verejné pristupnou databazi mtDNA
» U kazdeho vzorku je primym sekvencovanim analyzovana oblast HVS-| a dale
22 SNP v kodujici oblasti

e projekt byl spustén zacatkem roku 2005

* na zaCatku se do négj prihlasilo pres 188 000 dobrovolnikt a vice nez 55 000 take
zaslalo svoji DNA pro analyzu mtDNA nebo MSY (studium variability
chromozomu Y), zatim prevladaji vzorky z USA a Zapadni Evropy (95 % databaze)

e v poloviné roku 2007 (Behar et al., 2007) bylo analyzovano jiz 78 590 rtznych
MtDNA

 Spustén projekt 2.0
« analyzuje se 150 000 markert v kompletni DNA
e umoznuje popsat vlastni davnou historii materskou, otcovskou
» migracni viny
» ZjiStuje pfimés neandrtalské a dénisovanské DNA
e analyzovano jiz témér 581 000 vzorku DNA
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V/ysledky posledni studie mtDNA

Substitutions since RSRS

12 18 24 30

Behar et al., 2012

MIDNA haplogroups

* Behar et al. - 18 843 kompletnich sekvenci mtDNA (z toho je 8 216 z dobrovolnické
genealogické databaze Family Tree DNA = zejména zapadni euroasijsky puvod)

o jako ,outgroup® poprvé pouzita mtDNA Neandrtalce

* stafi spole €éného p redka moderniho Clovéka prepocteno na ~ 177 000 let
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Celkovy zav ér

MtDNA lze pouzit jako bohaty zdroj genetickych info rmaci pro evolu éni
studie , avSak s nevyhodou studia pouze evoluce zenske casti populaci.




