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Analyza archaické DNA

1) Analyza aDNA clovéka

ddruhem a jsou soucasti nasi vlastni historie?
Krizili 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 o nich vime



1) Analyza aDNA clovéeka

L4

a populaci ~- 4

* nyni se budeme zabyvat analyzou tzv. nt DNA (aDNA) |

* nejCastéji se ziskava z kosti nebo

problémy.
- Casto velmi de: ovana, zachovany jen fragmenty — pouziva se proto hlavné
mtDNA ( mnozstvi kopii, relativné mala molekula)

- pfi nale odberu potfeba zamezit kontaminaci moderni (sou¢asnou) DNA

- nejvetsi uspesnost u nalezu nekolik az desitek tisic let starych

- pouziva se rada vice €i mene ucinnych izolaénich metod, v posledni dobé
predevsim komercéné dostupnych izolaénich sad (tzv. kitt)

» analyza je mozna diky PCR — zvySeni velmi nizké koncentrace DNA ziskané po izolaci
do analyzovatelného mnozstvi, amplifikace jen konkrétniho useku

pFicinou probléemu jsou nej¢astéji:
- oxidativni poSkozeni, modifikace bazi, kfizové vazby
- kontaminace souc¢asnou DNA
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Co ovlivnuje kvalitu DNA?

* biologické faktory - nukleazy v odumirajicich bunkach, mikroorganizmy
- fyzikalni faktory - zareni
» chemické faktory - slozeni ptdy, mikroorganizmy

Priklady nékterych dusledku:

 fragmentace DNA (poskozeni cukrfosfatové kostry)

» modifikace bazi pred izolaci DNA

» modifikace bazi v pribéhu PCR (Ize ovlivnit Castecné vybérem polymerazy)

Tyto procesy bohuzel nelze ovlivnit!



Jak Ize probléemy alespon castecné prekonat?

= zabranit degradaci a kontaminaci jiz pfi odbéeru a analyze

. dva odbéry, dvé oddélene izolace, dve
oddélena opal CR, nejlépe ve dvou ruznych laboratofich

ntrolni amplifikace sekvence charakteristické pro moderni
DNA nebo osoby pracuijici v laboratofi

* > 1000 molekul DNA templatu aDNA

* nova generace polymeraz — amplifikuji i fragmentovanou a modifikovanou
aDNA (Shapiro, 2008)

» izolovat DNA jen z kosti s vysokym obsahem aminokyselin = vysoka
uspesnost zisku kvalitni DNA (Poinar et al., 1996; Serre et al., 2004)



Analyza archaické DNA

1) Analyza aDNA ¢lovéka s

druhem a jsou soucasti nasi vlastni historie?
Krizili 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 o nich vime




Analyzou mtDNA neandrtalce se p ime odpc a éasto kladené otazky:

Byli Neandrtalci odliSnym dr

ojove linie modernih
.

Byli izolovanou skupino ernim ¢lovékem?
b

Mame v naSi soucasr

drtéilsls'e'- 5

L
. o

y nebo se

Pro¢ Neandrtalc o= ..

-p

Conamt asSi diskuzi u moderniho ¢lovéka?



Kdo byli Neandrtalci?

« Homo neanderthalensis nebo Homo sapiens neanderthalensis

« Zili v Evropé pred zhruba 400 000 az 30 000 lety @ v zapadni Asii asi pred 150 000 lety

* prvni nalez popsan v roce 1856 v UdO|L Neander v
NemeCkU ] ‘—' Side by Side

With an Ancient ’a §
Relative

LIMB BONES RN, NoS [ v, e J LIMB BONES

Les Rochers-

de-Villeneuve :
Okladnikov

Feldhofer N J
Scladina Mezmaiskaya 3

El Sidron

-~ Teshik Tash
La Chapelle- Vindija o
aux-Saints

* nové na zakladé DNA analyz byl jejich vyskyt prokazan [!!t
dokonce i v Centralni Asii a na jihu Sibire (Krause =
et al., 2007)




2) Analyza prvni neandrtalské DNA

* v roce 1997 byla poprvé ziskana aDNA - izolace mtDNA z pazni kosti Neandrtalce z
roku 1856 (Mathias Krings et al.)

» konkrétné se jednalo o prvné nalezené pozustatky Neandrtalského Clovéka v jeskyni
Feldhofer v udoli Neander v Némecku, Zil pfed zhruba 35 000 az 70 000 lety (Larsen et
al., 1998)

» Kringsovi a kol. se podarilo analyzovat sekvenci dlouhou 378 pb (HVR1)

» porovnali tuto sekvenci s 994 ruznymi sekvencemi zijiciho moderniho Clovéka, provedli
parova porovnani a hledali odliSnosti mezi neandrtalskou a moderni DNA



 nalezli v pruméru 27 odlisSnosti (rozdily kolisaly od 22 do 36 v jednotlivych parovych
srovnanich)

« jako kontrolu provedli také srovnani sekvenci moderni DNA mezi sebou = primérné 8
rozdilu (1 az 24)

« pramérny pocet rozdill v neandrtalské DNA byl tedy asi 3x vétsi oproti rozdilim v
soucasné DNA (podil vzorku s rozdily 23 a 24 v moderni DNA tvofil jen 0,002 %)

= Neandrtalci se geneticky odliSuji od souc¢asnych lidi

Meandertal

» na zakladé tohoto srovnani vSak nelze odpovédét,
zda-li byli Neandrtalci zcela oddélenou vyvojovou

linii Afgicans

non-Africans

550 000 az 690 000 let

1 African

1 African
1African-
American

4 Africans




» pozdéji Krings et al. (1999) izolovali DNA z dalSiho jedince z lokality Feldhofer

» vedle HVR1 se podafilo ziskat jesté 340 pb dlouhou sekvenci z hypervariabilniho regionu
(HVRII)

« ziskané vysledky byly velmi podobné vysledkim z roku 1997
» Neandrtalci se v HVRII regionu odlisuji od zijicich lidi v priméru na 35 mistech
(s rozpétim 29 az 43 rozdilu)

Neandertal

Africans
&

non-Africans




Analyza archaické DNA
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e DNA

1) Analyza aDNA clovéka

2) Analyza prvni nea

3) Analyza dru ndrtalské DNA

ndrtalci oddélenym druhem nebo byli odliSnym
druhem a jsou soucasti nasi vlastni historie?

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 o nich vime



3) Analyza druhé neandrtalske DNA

* Igor Ovchinnikov et al. (2000) — analyzovali DNA neandrtalskeho ditéte z jeskyné
Mezmaiskaya na severnim Kavkazu, stari asi 29 000 let, mtDNA ziskana z Zebra
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i1 1111111111111 111 111111111 1 1 1 1 111 1 1 1 1 1
& &6 6 &6 & 6 6 & & &6 & & & & & & & & & & &6 & & & & & & & & & & & & & & & & &
o o©o©op1 1111111111111 2 22 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3
2 7 & % 0 0 1 1 1 2 2 4 55 & 8 8 828 02 3 3 4 4 5 5 5 & & & 7T 2 1 2 4 & & 29
7 8 &6 2 7 8B 1 2 8 2 2 8B 4 & 2 2 3 2 5% 3 0 4 2 4 0 & 8 1 Z 2.1 82 2 1 0 4 2 5 32
Reference A AT T CCCCG A CTGGOCARARMLTTOCAICTG C C A C C - cC A T C C T C C
Direct 1 C A T T A T C C o C T & T n s
Pl C A T T A T C C o C T & T n s T A T
P2 C . A T T A T C C o C T & T n s T A T
P2 C A A T T A T C C o C T & T n s T A T
Direct 2 T G T n s T A T & C T T C .
ETT7.1 T G T n s T A T & C T T C T
EBT.2 T G T n s T A T & C T T C
E8l.2 T G T n s T A T & C T T C .
5Egl1.3 T G T n s T A T & C T T C T
Mezmaiskaya .. c . . . . . .ATT . A T CCCCTGT A A T A T G ¢ T T C
Feldhofer G ¢ . ¢ T T T T . A T T C T cC C Cc T G T I s T A T & C T C




11111111

—
—
—
—
—
.
—
—
—
.
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—

T T CACTG C C A
c CcT

T C C

A

c T
c T

T C C C
T C C C

A

A

G T TC
C C

T
T

G T T

A

T T

c T

G CcTT

T

A

-

T ¢ Cc o CcTG T
c ccT

A

i~
o

22 je tiskova chyba)

5 MIDNA (

em

casn

ti sou

U opro

o

'I

* Mezmaiskaya mtDNA obsahuje 23 rozd
(Feldhofer 27 a 35 rozdilt)

» Mezmaiskaya mtDNA obsahuje 12 rozdilt oproti mtDNA Eeldhofer



= i tato neandrtalska mtDNA potvrdila jasnou genetickou odliShost od DNA

soucasnych zijicich lidi

100

Mezrmaiskaya

Feldhofer

Chimpanzees




e DNA

drtalské DNA
alezenych vysledkii

drtilci oddélenym druhem nebo byli odlignym
druhem a jsou soucasti nasi vlastni historie?

Fizili jsme se s Neandrtalci?
Pt 6) Dalsi nalezy a izolace neandrtalské DNA

7) Analyza jadernych sekvenci a sekvenovani genomu
Neandrtalce

8) Pro€ Neandrtalci vyhynuli?

8) Dénisované — co o nich vime



4) Interpretace nalezenych vysledku

Byli Neandrtalci oddélenym druhem nebo jsou soucasti nasi vlastni historie?

« jasna odliSnost neandrtalské mtDNA potvrzuje zavery na zakladé fosilnich nalezu, tedy
ze Neandrtalci jsou odlisni

Existuji dva nazory:

1) Neandrtalci byli odlisnym druhem, ktery byl kompletné nahrazen modernim clovékem po
jeho prichodu do Evropy.

- tento nazor vSak nevylucuje moznost kulturnich i sexualnich kontaktu, i kdyz asi s
neplodnym potomstvem v pfipade, ze se jednalo o tak odliSné druhy, jak se zda

2) Druhou moznosti je, ze Neandrtalci nebyli odliSnym druhem, ale byli souc€asti jedné
vyvojove linie, jak predpoklada multiregionalni model.

- pokud byli Neandrtalci soucasti jedné vyvojove linie, pak by mél existovat genovy tok
mezi Neandrtalci a dalSimi archaickymi populacemi

- pokud nebyli reprodukcné izolovani, pak musime jejich stopy objevit také v DNA
soucCasnych lidi



Abychom mohli podrobit zkoumani tyto dvé hypotézy na zaklade genetickych udaju, pak
potfebujeme mit k dispozici sekvence DNA:

1) zijicich lidi

2) Neandrtalcu

3) fosilii anatomicky modernich lidi

e
-

Pak je potfeba prozkoumat genetické a evoluéni vztahy:

v - neandrtalskych populaci mezi sebou
v - neandrtalskych populaci a populaci soucasného Clovéka
- neandrtalskych po ci a populaci starovekého moderniho Clovéka z doby

Neandrtalcu
- populaci st

. 40 000 az -30 000 let |




Interpretace genetickych udaju dvou neandrtalskych jedincu ve srovnani s DNA

Zijiciho ¢lovéka.

» mezi Feldhofer a Mezmaiskaya — 12 sekvencnichrozdilu
X
v ramci populace zijiciho ¢lovéka v Evropé najdeme v primeéru 5,3 rozdilt (u Asiata 6,3)

L4

» 12 rozdilu (jako neandrtalci mezi sebou) ma jen méné nez 1 % Zijicich Evropanu

= je tu statisticky vyznamny rozdil v pocCtu odlisSnosti v ramci souCasne zijici populace

Evropanu a nezijicich Neandrtalct (mezi 5,3 a 12 rozdily)

« oproti tomu uvnitF soucasné africké populace je ¢etnost rozdill mezi jedinci v priméru 8,4

* 12 rozdilt ma 37 % zijicich Africanu

= v porovnani s Neandrtalci statisticky nevyznamny rozdil
= odliSnosti mezi Neandrtalci navzajem jsou podobné jako mezi souCasnymi Africany

» ovSem nutno pamatovat, Zze porovhavame pouze dvé neandrtalské sekvence, které ani
nepochazi z téze doby - Mezmaiskaya je 29 000 let stara a Feldhofer 35 000 az 70 000
let — znacny rozdil ve stafi muze stat za vétSinou rozdilud, jimiz se liSi




Jak velkou odlisnost bychom oceka vkud by k drtalci stejny druh jak
moderni ¢lovék?

* podle Kringse et al. je to v prur ,(' Bn je 3x vice

+ (i
."
(" 4

Se zdaji byt

= Neandrtalci se (na zak

od zijiciho moderni



L4

* Krings et al. také srovnali 986 sekvenci mtDNA Zijicich lidi s 16 sekvencemi zijicich
Simpanzu (333 pb dlouha sekvence, ktera se vyskytuje u obou druhu)

- v této sekvenci nalezli:
v prumeéru 25,6 rozdild mezi Feldhoferem a zijicimi lidmi (20-34)
v pruméru 55,0 rozdild mezi lidmi a Simpanzi (46-67)

(V4

» mezi Neandrtalci a zijicimi lidmi je I'v teto sekvenci opét trojnasobny rozdil (25,6/8,0 =
3,2) a asi polovi¢ni rozdil oproti odliSnosti mezi Zijicimi lidmi a Simpanzi
(25,6/55,0 = 0,47)

f 35 4 45
no. of differences




* na obrazku jsou vysledky zachyceny graficky:

» Neandrtalci jsou geneticky odliSni od soucasnyeh lidi, avsak tato odliSnost neni tak

velka, jako je odliShost mezi soucasnymi lidmi a Simpanzi

Human vs. Chimp

Neandertal vs. Human

Human vs. Human

10 20 30 40 50 60

Number of Sequence Differences




» tento intermediarni vysledek je oCekavatelny, protoze Simpanzi se jako druh oddélili od
lidi mnohem drive (pfed asi 6 miliony let), zatimco Neandrtalci se od spolecného
pfedka odvétvili teprve v prubéhu posledniho milionu let

HOMINID FAMILY TREE
6,500,000 years ago, branches leading to chimpanzee and human/Neanderthal branches diverge.

$ NEANDERTHAL
CHIMPANZEE
Genetic changes | Ancestral human and Neanderthal Populations diverge Last Neanderthals

NEANDERTHAL populations intermingle and breed
MODERN HUMAN

Paths of genetic lineage

Paths of populations

NEANDERTHAL |
CHIMPANZEE :

706,000 years ago 28,000 :
|
B00.000

Present

» odhad doby oddéleni Neandrtalc a moderniho €lovéka na zakladé molekularnich hodin
(kalibrace 4-5 milionu MRCA Clovék-Simpanz) — 550 000 az 690 000 (v souladu s
paleoantropologickymi odhady)

* plati samozfejmé za predpokladu, ze Neandrtalci byli odliSnym druhem, v opacném pripadé udaje
vypovidaji o historii mtDNA, nikoliv o historii davnych populaci ¢lovéka



» stejné analyzy byly provedeny také pro druhou mtDNA Feldhofer

» vysledky (viz obrazek) byly stejné:

sz

* rozdily mezi neandrtalskou DNA a DNA zijicich lidi jsou vetSi nez rozdily mezi zijicimi
lidmi, ale menSi nez rozdily mezi lidmi & opicemi (zde Simpanz i bonobo)

* odliSnost mezi Neandrtalci a lidmi'je take mensi nez odliSnost mezi zkoumanymi
opicemi (avSak porovnavany byly dva odliSneé druhy — Simpanz a bonobo)

« odhad stari MRCA Neandrtaletr a moderniho clovéka je 317 000 az 741 000 let (365 000
az 853 000 lety podle Mezmaiskaya)

Neandertal vs. Ape

Human vs. Ape

Ape vs. Ape I

Neandertal vs. Human _

Human vs. Human [T

- — e ————————————————— —

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Number of Sequence Differences

» odhad stafi spoleéného predka obou neandrtalskych zastupcu je mezi 151 000 az 352 000 lety



* Krings et al. vSak ziskali zajimave vysledky i porovnanim sekvencnich odliSnosti
v 312 pb dlouhé sekvenci mtDNA uvnitr jednotlivych poddruhu Simpanzu

» primérny pocet rozdill byl v ramci jednotlivych poddruh:
Pan troglodytes schweinfurthii (vychoedni poddruh) = 7,9 rozdila
P. troglodytes troglodytes (centralni poddruh) = 14,6 rozdill
P. troglodytes verus (zapadni poddruh) = 21,8 rozdilu

 prumerny pocet rozdili mezi Neandrtalci a sou¢asnymi lidmi (25,6) je tedy vétsi nez je
prumerny pocet rozdilt v ramci jednotlivych poddruht Simpanzu

Zaver:
Srovname-li tedy pocet rozdili v mtDNA mezi Neandrtalci a mezi souc¢asnymi lidmi

vzhledem k poctu rozdili mezi lidmi a Simpanzi jako dvéma druhy, je zfejmé, ze
Neandrtalci a moderni €lovék predstavovali spiSe dva odliSné druhy.




 podle nékterych tak ziskané vysledky potvrzuji model nahrazeni — Neandrtalci a
moderni Clovek predstavuji odliSné druhy, které se oddelily od spolecného predka
(mozna H. heidelbergensis) v obdobi stfredniho Pleistocenu

« Il avSak musime mit na paméti, ze porovnavame sekvence, které se lisi stafim o nekolik
desitek tisic let (rozdil mezi neandrtalskou a soucasnou DNA)

= velky rozdil v sekvencich tak mtze byt odrazem plsobeni genového posunu za dobu
zhruba 40 000 let (Nordborg, 1998)

* navic jde o stale maly poCet analyzovanych sekvenci



Rozmanitost Neandrtalské DNA ve vztahu k regionalnim populacim
aneb platnost multiregionalniho modelu (Neandrtalci jsou poddruhem) stale zije

Vs

» porovname-li HVRI sekvenci prvniho zastupce z Feldhoferu s DNA Zijicich lidi jednotlivych
kontinentalnich populaci, ziskame nasledujici udaje:

Feldhofer x Evropani = prumérné 28,2 rozdill

Feldhofer x Africani = prumeérné 27,2 rozdilu

Feldhofer x Asiati = prumeérné 27,7 rozdilu

Feldhofer x pavodni Americani = prumérné 27,4 rozdill
Feldhofer x Australie a Oceanie = primeérné 28,3 rozdilu

 velmi podobné udaje ziskame i pro Feldhofer 2 (HVRII) a pro Mezmaiskaya
= odliSnost Neandrtalcu je od vSech regionalnich populaci stejna (neplati pro genomovou

DNA - viz pozdéji), jinymi slovy nenalézame tu o€ekavanou vétSi podobnost s Evropany
V_pripadé platnosti multiregionalniho modelu

 podstata muze byt v dostatecné dlouho trvajicim genovém toku
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 dusledkem dostatecne dlouho trvajicino genoveho toku je, Ze obé populace jsou si
témeér podobne

= totéz mohlo nastat v pfipade populaci moderniho Clovéka, pokud trval genovy tok
dostatec¢né dlouho, pak je populace Evropanu stejné odlisna od puvodni Neandrtalské
populace jako populace z ostatnich regionu

oba modely (nahrazeni i multiregionalni) mohou tedy vést ke stejnému vysledku



Byli tedy Neandrtalci odliSnym poddruhem?

» pokud by Neandrtalci s nami sdileli stejnou vyvojoeveu linii (podle multiregionalista), pak
by jejich geneticka odliSnost mohla nasvedcovat tomu, ze byli odliSnym poddruhem nez
je moderni Clovék

« podle nékterych antropologt Homo sapiens neandrthalensis x Homo sapiens sapiens
(poddruhy moderniho ¢lovéka Homo sapiens )

* [ze najit dukaz teto alternativy take v DNA?

 porovnejme si rozdily mezi jednotlivymi poddruhy Simpanze z vysledku Kringse et al.
(312 pb oblasti HVRI):
mezi centralnim a vychodnim poddruhem = primérné 19,7 rozdill
mezi zapadnim a vychodnim poddruhem = primérné 33,0 rozdilu
mezi zapadnim a centralnim poddruhem = primérné 36,2 rozdilu

L4

mezi Neandrtalci a Zijicimi lidmi = primérné 25,6 rozdilu



Western vs. Central

chimpanzee subspecies [ NG
Western vs. Eastern

chimpanzee subspecies T
Neandertal vs. Human |

Central vs. Eastern
chimpanzee subspecies |

stejného druhu.




Prokazanou odliSnost mtDNA Neandrtalcl v porovnani s DNA soucasného clovéka
je mozné prozatim vysvétlit jak pomoci modelu nahrazeni, tak i modelu

multiregionalniho.
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O vsich a lidech
(Reed et al., 2004)

» zkoumana rozmanitost v mtDNA vsSi €lovéka, predevsim vsi vilasové
* parazit specificky vazany na sveho hostitele

* pfedpokladalo se, ze:
- archaicka ves zanikla s archaickymi populacemi (archaicka ves)

- existuje pouze veS adaptovana na moderniho ¢lovéka (moderni
ves)

* v genomu soucasne vsi v3ak byly nalezeny stopy
2 linii vSi

Worldwide Clade

« identifikovany 2 fylogeneticke vétve
* linie vyskytujici se po celém svete
* linie vyskytujici se pouze v Evropé a Americe
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O vSich a lidech

* obé linie maji spoleéného predka starého 1,8 milionu let

* jedna vetev
» tato linie rozSifena po celem svéte
* je koadaptaci na moderniho Cloveka
* prosla bottleneckem a naslednou expanzi pred asi 110 000 lety
* ves vlasova i ves Satni

 druha vétev
* pouze v populacich Evropy a Nového svéta
 puvodni archaicka ves (hostitelem zfejmé H. erectus a H. neanderthalensis)
* nevymrela se svym hostitelem
» koadaptovala se na nového hostitele — moderniho ¢lovéka
» pouze ves vlasova
* nevykazuje ani bottleneck, ani expanzi = presla na jiz bohaté zastoupeného
hostitele

Druha linie predstavuje prastarou archaickou ves, ktera presla z archaického
¢lovéka na ¢lovéka moderniho jako nového hostitele.

Mezi archaickym a modernim ¢lovekem musel existovat velmi tésny kontakt.




5) Krizili jsme se s Neandrtalci?

1) Vubec jsme se nekfizili — malo pravdépodobne, kontakty byly (ukazuje na to mtDNA vsi)
2) KFizili jsme se, ale nevznikalo plodne potomstvo (odliSné druhy)
3) KFizili jsme, ale neandrtalska DNA (sekvence nebo geny) z genofondu vymizela

4) KFizili jsme se a dost hojné, dukazy by méli byt v DNA tehdejSich modernich a
soucCasnych lidi

 pouze bod 4) dokazuje krizeni a neandrtalskou primeés, body 2) a 3) kfizeni nevylu€uji

V souCasné mtDNA vSak nenalézame stopy po neandrtalskych predcich.

* to vSak jesté nemusi znamenat, ze jsme se s Neandrtalci ve skutecnosti nekfizili



5) Krizili jsme se s Neandrtalci?

V souCasné mtDNA vSak nenalézame stopy po neandrtalskych pfedcich.

Stopy po krizeni mohou byt:

* smazany dlouhotrvajicim genovym tokem — sekvence neandrtalske mtDNA jsou
tak podobne soucasne moderni mtDNA, Ze je povazujeme za kontaminaci nebo
je vubec neodliSime

 odstranény pusobenim genového posunu

» a/nebo premistény do genomu jaderného, jak bylo prokazano v pripadée
nasledujici studie australske populace



» Gregory Adcock et al. (2001) — porovnavali sekvenci mtDNA izolovanou z australskych

fosilii, které obsahovaly i vzorky jedincu Lake Mungo 3 (LMS3), predka Australanu zijiciho
pred asi 60 000 lety

L4

* LM3 ma anatomicky moderni znaky a predstavuj . dka Zijicich australskych domorodcu

e Lake Munco

Sahul — prekontinent Australie a Nove
Guineje



» Gregory Adcock et al. (2001) — porovnavali sekvenci mtDNAIzolovanou z australskych
fosilii, které obsahovaly i vzorky jedincu Lake Mungo 3 (LMS3), predka Australanu Zijiciho
pred asi 60 000 lety

L4

« LM3 ma anatomicky moderni znaky a predstavuje predka Zijicich australskych domorodcu

* MDNA je v8ak odliSna od sou¢asnych domorodych Australant = LM3 sekvence
nenalézame u soucasnych Australanu

* plvod v populaci LM3 vSak potwrzuje cast mtDNA
jedinct LM3, ktera se naléza pouze u nekterych
soucasnych domorodych Australanu a to jako
inzerce na chromozomu 11

» tato analyza ukazuje, ze studované sekvence
mtDNA jsou priliS malym zlomkem geneticke
informace, ktery se mize v prubéhu evoluce
Cloveéka (v dusledku genoveého toku v
kombinaci s genovym posunem, pfipadné
selekci) z genomu soucasnych potomkd
zcela ztratit

Most Ancient Australians
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) 4 ... £ Feldhofer
Odpovéd’ na otazku ohledné kfizeni musime

hledat v dalsich sekvencich (viz pozdéji).




Analyza archaické D

1) Analyza aDNA clovéka

2) Analyza prvni nea e DNA

rizili 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 o nich vime



6) DalsSi nalezy a izolace neandrtalské DNA

* Krings et al. (2000) — jeskyné Vindija v Chorvatsku, 15 neandrtalskych kosti, celkem 7
pouzitelnych vzorku, analyzovan byl jeden vybrany asi 42 000 let stary

» prumérny pocet odliSnosti oproti soucasne mtDNA byl 34,9 (pfedchozi 27, 35 a 23)

Vindija » tffeti neandrtalska sekvence nijak vyznamné nemeéni
zavery ucinene na dvou prvnich sekvencich

Meandertal

Africans
&
non-Africans

9 Africans

Les Rochers-
de-Villeneuve

Feldhofer
__Scladina Mezmaiskaya

El Sidron

Leset Teshik Tash

La AChapeIle- Vin?ﬁjé =]
aux-Saints




* v roce 2005 jiz bylo osekvencovano celkem 10 mtDNA sekvenci, vCetné nejCerstvéjSiho
nalezu z Francie z Les Rochers-de-Villeneuve (Beauval et al., 2005)

Tablz 1. Consensus sequence of RdWV 1 obtalned by using the Meandertal-specfic primsrs

—

Hurnan reference sequence (27)
Rl 1

- CAACTCCA

T .
T .
T .
T .
R
R
R
R
R

Vindij

g

Diotsindlcate 1dentity to the human reference sequence displayed above, DMA sequences determined from the previowsly amplified
MNeandertals are shown.

* v roce 2007 analyzovano jiz celkem 16 neandrtalskych mtDNA, vCetné nalezl z
Uzbekistanu a Sibife (Krause et al., 2007)
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* nejnovéjSi analyza mtDNA z roku 2015 (Lari et al.) — pozustatky Neandrtalce z italské
krasové jeskyné Lamalunga pobliz Altamury =

« stafi stanoveno na 130 000 az 172 000 let

= jedna se o nejstarSi analyzovanou mtDNA
u Neandrtalce

= jedinec vykazuje nejvétsSi genetickou pribuznost se ——

zapadoevropskymi Neandrtalci z nalezist' EISidron | cmacns

{EiSdron T8>

ve Spanélsku, Feldhofer v Némecku a Vindija e

v Chorvatsku g

= z hlediska mozneho krizeni je nalez priliS stary oo
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* na zakladé vSech analyz je zfejma velka pribuznost mezi Neandrtalci a zaroven zjevna
odliSnost od soucasneho Cloveka

« stale vSak chybi diukaz mozného kfizeni s Neandrtalci

= potieba analyzovat mtDNA ze zastupci moderniho ¢lovéka, kteri zili v dobé

Neandrtalcu a v jejich DNA hledat mozné dukazy o kfizeni s Neandrtalci

41' I 500 km

Les Rochers-

de-Villeneuve y
Okladnikov

Feldhofer < ®
Scladina Mezmaiskaya &

El Sidron
= N Teshik Tash
Lessini

La Chapelle- Vindja *
aux-Saints




» David Serre et al. (2004) - analyzovali 4 neandrtalské vzorky a 5 vzorkd raného
moderniho Clovéka, které byly vhodné pro dalSi analyzy

Neandertal remains

Vindija 77 (Vi-77) (Croatia)
Vindija 80 (Vi-80) (Croatia)
Engis 2 (Belgium)

La Chapelle-aux-Saints (France)

Early modem human remains
Mladec 25c (Czech Republic)
Mladet 2 (Czech Repubilic)
Cro-Magnon (France)

Abri Pataud (France)

La Madeleine (France)

» zadna z péti sekvenci raneho moderniho €lovéka neobsahovala charakteristickou
neandrtalskou sekvenci (a to ani tzv. prechodné formy z MladecCe)

» na zaklade téchto vysledku lze tedy vylou€it masivni prispévek neandrtalské DNA
do genofondu moderniho cloveka (pfi N, = 10 000 Ize vyloucit vice nez 10% prispévek)

* nelze vsak vyloucit maly prispévek (5 % a méné), tedy ojedinélé kfizeni vzhledem k
poCtu zkoumanych vzorku, pfestoze ani prechodné formy tomu nenasvédcuji



* Vincent Plagnol a Jeffrey Wall (2006, PLoS Genetics) wuzili sekvencni data z ,The
Environmental Genome Project” a aplikovali nove statisticke metody

* jejich vysledky naznacuji na moznou primeés (min. S %) archaicke DNA v DNA
evropskych a zapadoafrickych populacich

Moderni ¢lovék odchazi z Afriky

Vyznamny bottleneck
mimo Afriku

Populacni exploze v Africe

130 fold botensck
60,000 yrs

Populacni exploze
v Evropé

Migration
]mig.pﬂinﬁmdlﬁ,ﬂl]gm.

» bude potreba potvrdit studiem dalSich sekvenci



Condemi et al., 2013

« analyzovali Celist z roku 1957 (Rip
* oblast brady morfologicky vyke
* mtDNA je neandrtalska

« autofi spekuluji, ze je




Analyza archaické D

1) Analyza aDNA clovéka

2) Analyza prvni nea e DNA

rizili 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 o nich vime



7) Analyza jadernych sekvenci a sekvencovani genomu Neandrtalce

* na pocatku 21. stoleti snahy osekvencovat, co nejvetsi cast jaderneho genomu
Neandrtalce — projekt mapovani neandrtalského genomu

* Noonan et al. (2006) — zkonstruovali metagenomickou knihovnu z fragmenttii DNA riznych
Neandrtalcu — ziskali celkem 65 250 pb

» na zakladé udaju spocitali dobu, kdy se Neandrtalci oddélili od spolecného predka s
modernim Clovékem

706,000 y.a. ~370,000 y.a. ~41,000 y.a.
Earliest modern humans
in Europe
~185,000 y.a. | ~28,000 y.a.
Cagfest known anatomically | Muost recent known
madern humans MNeanderthal remains

4 Modern

human

1
1
24 5 |
< |
i J = —- - ol

-—

Fossil data

Neanderthal

e Evolutionary lineage of human and Meanderthal reference sequences

| Evolutionary lineage of ancestral human and Neanderthal populations

« dale zjistili, ze se Neandrtalci liSi od moderniho Clovéka pouhym 0,5 % dédicné informace
v analyzované sekvenci (zlomek oproti 3 miliardam) — podobnost Ize dale vyuzit



v v viiwv s

500 000 let

» jejich vysledky take naznacuji
- a to pfedevSim muzu z p
v8ak potieba potvrdit

Svante Paabo



[4

e v unoru 2009 oznamili S. Paabo a R.
Neandrtalce

uplné ose yvani genomu

- 4
* pracuji na pripravé DNA knihover Sich 5 ri andrtalskych vzorku pro finalni
srovnani celych genomu near e & ovéka

Svante Paabo



» Green et al. (2010) porovnali genom neandrtalct a s ch modernich lidi

» 3 jedinci z jeskyné Vindija (Chorv
38 000 az 45 000 let

» 5 zastupcu souca

sny
populace: -

, Vychodni Asie)
(Zapadni Evropa)

mali podobnosti mezi Neandrtalci a modernimi lidmi



Vysledky:

* Neandrtalci jsou si vyznamné podobnéjsi s mimoafrickymi populacemi nez s
populacemi africkymi

» ukazuje na krizeni (genovy tok) mezi Neandrtalci a modernimi lidmi mimo Afriku

» genovy tok probihal v dobé pred 50 000 az 80 000 lety

* tedy v dobe, kdy moderni Clovék opustil Afriku

* prispévek neandrtalskych sekvenci do genomu neafrickeho moderniho
Clovéka je asi 1 az 4 %



Kde krizeni probihalo

Green et al. (2010) pred 50 000 az 80 000 lety
Reich et al. (2010) prfed 50 000 az 80 000 lety

1) Na Blizkém Vychodé po migraci z Afriky

nasvedcuje tomu o néco vetsi podobnost mezi Neandrtalci a Asiaty nez mezi
Neandrtalci a Evropany ;o
to vSak muZze byt dﬁsledek;.:.‘
« mensiho genového toku do evropskych populaci (velikost pfichozich modernich
populaci do Eyropy byla po populacni explozi vétSi nez v Asii — viz kapitola

,Velikost populace nasich predk()

v s

» stopy v Evropée CasteCné smazany pozdéjsi silnou migraci souvisejici s rozvojem
zemeédelstvi




Kde krizeni probihalo

Green et al. (2010) pred 50 000 az 80 000 lety
Reich et al. (2010) prfed 50 000 az 80 000 lety

1) Na Blizkém Vychodé po migraci z Afriky =

M4
I

Pokud by kfizeni probihalo pouze na Bli \/ychodé, pak to ovlivhi scenare migrace

Z Afriky:

a) krizeni s modernimi lidnr
pravdépodobnes

4

prvni migraci pred asi 100 000 lety — malo

&
b) osidleni proMo severni cestou pres Arabsky poloostrov
- migrace pres Africky roh podél /
pobfezi by pak ale neméla obsahovat p * - gt
neandrtalskou DNA - Mo

c) krizeni az s modernimi lidmi, ktefi
oblast Levant znovu osidlili pred asi '
50 000 lety — podporuje aktualni studie

(Hershkovitz et al., 2015) morfologie lebky
jedince nalezeneho v oblasti Levant
(jeskyné Manot, Izrael) — podrobnosti viz ‘
e-skripta ,Zajimavosti a aktuality”



Kde krizeni probihalo

Green et al. (2010) pred 50 000 az 80 000 lety
Reich et al. (2010) prfed 50 000 az 80 000 lety

2) Krizeni probihalo po dobu celé migrace
(Currat a Excoffier, 2011)

« kfizeni neprobéhlo jen na Blizkem Vychode, ale i v Asii a Evropé
* obrazek ukazuje pocitacovou simulaci uspésnosti krizeni v prabéhu osidlovani

v v

a/nebo vybéroveho oplozeni (viz dale)

» 10 000 simulaci — v zadné nebyla na konci pfimés neandrtalské mtDNA, naopak zjisténa
mala primes jaderné neandrtalské DNA = odpovida realnym pozorovanim

MtDNA

MtDNA MtDNA

ﬁ
jaderna

jaderna jaderna

neandrtalska m



Kde krizeni probihalo

Green et al. (2010) pred 50 000 az 80 000 lety
Reich et al. (2010) prfed 50 000 az 80 000 lety

2) Krizeni probihalo po dobu celé migrace
(Currat a Excoffier, 2011)

* kfizeni je nejsilngjSi na zacatku migracni viny (modra tgarva) = 2 hybridni zony
* jedna saha z Blizkeho Vychodu z Anatolie az do Spanélska
« druha je v centralni Asii (nejzazsi misto vyskytu Neandrtalcut)

« smérem od hybridni zon intenzita klesa, avSak stopu po kfizeni Ize nalézt po celé Asii a
Evropé

Zaver
» potvrzuje kfizeni v oblasti Blizkého Vychodu

» naznacuje moznost krizeni i v ramci Evropy a Asie
— dukazem by byla odliSna neandrtalska primés v Evropé od Asie — populace
Neandrtalcu v Evropé a Asii by se mély odliSovat — mozna ukazi dalsi analyzy



Prvni objeveni hybridni jedinci podle jaderne DNA

Anzick
12,700 years old

Neandertal genomes
@ Denisovan genome

Ancient Homo sapiens
genomes

Ust-Ishim

000 years old
Vindija
Mal'ta
33,000years old b 24,000 years old

El Sidrén Denisova
49,000 years old >50,000 years old

Mezmaiskaya
60,000 years ol

arkast45 000 let = nejstarsi sekvenovany genom moderniho Cloveka
* v ruznych ¢astech genomu vykazuje mnohem vétsi prispévek neandrtalské DNA nez

» neandrtalska DNA je take lokalizovana v _souvislejSich (vétSich) sekvencnich

fragmentech

= jedinec zil v dobé brzy po krizeni s Neandrtalci
= odhad doby k¥izeni — pred 50 000"az 60 000 let (45 000 £ 7 000 az 13 000 let)




Smeér krizeni

Genovy tok jen z populace Neandrtalcu do populacei moderniho clovéka

= dlisledek sméru migrace - postupu modernich lidi do archaickych populaci

- ke kFizeni dochazi jen na Cele migrace (,surf” genu)

* kolonizace je pomérné rychla

» prispévek puvodni populace do nové prichozi populace je maly (v souladu s
pozorovanymi 1-4 %)

Nenalézame stopy po genovém toku z modernich populaci do populaci Neandrtalcu

» archaicka populace je asimilovana, DNA zanika

» moderni DNA v archaickych vzorcich je povazovana za kontaminaci

 pokud se krizili jen na Blizkém Vychodé, pak v DNA evropskych Neandrtalcu
stopy po tomto sméru ani byt nemohou




Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

KFizeni probihalo mezi neandrtalskymi muzi a
modernimi zenami v dusledku pohlavniho

vybéru

‘ Human mtDNA A Neanderthal mtDNA

moderni neandrtalska !
mtDNA mtDNA o a4

* robustnéjsi neandrtalsSti muzi byli v jasné vyhodeé pfi vybéru ze strany
modernich zen (robustnéjSi fenotyp byl pro moderni zeny atraktivngjsi)

» naopak pro drobnéjSi moderni muze mohly byt robustni neandrtalské zeny nepfritazlivé



Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Pro€ vSak neni vyznamné zastoupen neandrtalsky chromozom Y, kdyZ otcové byli

Neandrtalci

moderni
chifsY

* neandrtalsky
chr.Y

» Haldanovo pravidlo
» mezidruhovi hybridi heterogametickeho pohlavi bud zcela chybi, jsou vzacni nebo
sterilni

* U Cloveka plati pro hybridy muzskeho pohlavi -

* pricinou je vysoka mutacni rychlost genu SRY a hemizygotni stav

v ew oy

» potomci zenského pohlavi jsou tedy u kfizencii mnohem castéjsi

« Sankararaman et al. 2014 — pozorovali vyrazné snizeny prispévek neandrtalskych
sekvenci na chr. X v lokusech ovliviujicich tvorbu testes a muzskou fertilitu =
muzsti hybridi méli problémy s plodnosti



Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Moznost 1:
Vliv pohlavniho vybéru v kombinaci s Halda

pravidlem (viz predchozi).

Pokud budeme uvazovat i krizeni
neandrtalskymi zenami

acnem smeru, tedy mezi modernimi muzi a

Moznost 2:

Neandrtalska mtDNA obsahovala vysoké mnozstvi ,,Skodlivych® mutaci, coz
vedlo k zaniku téchto linii a proto se nedochovala.




Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Moznost 3:

Podle poznatki o mezidruhovych hybridech je mozné, ze neandrtalské zeny nebyly
schopny s modernimi muzi rodit fertilni potomstvo.

Neanderthal Family by Neanderthal Family Hurman Family

N
et g

.Human mtDNA A Neanderthal mtDNA




Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Moznost 4:
Neandrtalské matky (s mtDNA) vychovavaly své potomky v neandrtalskych

populacich a jejich mtDNA zanikla spolechée s neandrtalskymi populacemi.

»
»

* viz dfive - mtDNA jedné popula,c:é muze byt po kfizeni kompletné nahrazena
mtDNA druhé kfizici se popy,ﬁce zatimco jeji ¢ast jaderné DNA muze byt
zachovana (Serva, 2006) o

MtDNA

MtDNA MtDNA

jaderna

jaderna jaderna

neandrtalska m



Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Moznost 4:
Neandrtalské matky (s mtDNA) vychovavaly své potomky v neandrtalskych

populacich a jejich mtDNA zanikla spoleché s neandrtalskymi populacemi.

»
»

ot
Neves a Serva (2012) toto potvgi'rli linou simulaci:
* po kfizeni se zachova jen jednalinie mtDNA a chromozomu Y, cast jaderné DNA
vSak zlistane z druhé populace zachovana
 navic v 89 z 96 simulaci byla zachovana linie mtDNA a chromozomu Y ze stejné
populace 4

MtDNA

MtDNA
Y

mMtDNA mMtDNA
Y B8 Y

Y
jaderna

jaderna

jaderna jaderna

velmi vzacné

neandrtalska m



Proé je stopa jen v jaderné DNA a neni v mtDNA

Mason a Short, 2011

Moznost 4:
Neandrtalské matky (s mtDNA) vychovavaly sve potomky v neandrtalskych
populacich a jejich mtDNA zanikla spoleché s neandrtalskymi populacemi.

mtDNA mtDNA MtDNA

mtDNA
Y 1 Y g

jaderna jaderna

Y
jaderna

jaderna

velmi vzacné
neandrtalska m m

» k zaniku druhé populace nemusi byt ani rozdil ve fitness (ani jedna z populaci nema
vyhodu)
* vySSi fitness modernich populaci jen o 1 % oproti neandrtalskym populacim pak vede k
velmi rychlému zaniku ve velmi kratkém Case
* na Blizkém Vychodé mély populace stejnou fithess — nahrazeni bylo pomalé
» v Evropé bylo nahrazeni naopak velmi rychlé = pravdépodobné byli moderni lidé
v néjaké mirné vyhodé




Neandrtalska primés neni vysledkem krizeni, ale struktury puvodnich africkych
populaci (ancient substructure theory)

Green et al. (2010)

Pravdépodobné s éﬂé?e genového toku vysvétlujici zjiStény

Han-
French Chinese PNG Yoruba San

2 — genovy tok mezi Neandrtalci a ranymi formami moderniho
Clovéka v Evropé a/nebo Zapadni Asii

3 — genovy tok mezi Neandrtalci a predky mimoafrickych populaci
(nejpravdépodobngéjSi scénar)

4 — mimoafrické populace maji svuj puvod v prastaré africké
subpopulaci (maji neandrtalské sekvence), ktera osidlila

Asii a Evropu (také v souladu se zjisténymi udaiji)




Neandrtalska primés neni vysledkem krizeni, ale struktury puvodnich africkych
populaci (ancient substructure theory)

V Africe byly dvé geneticky odliSné zakladatelské populace moderniho clovéeka:

» bez primési archaické DNA — zakladatelska vSech africkych populaci

» s pfimési archaické DNA — zakladatelska vSech mimo-africkych populaci

Genovy tok pred < 100 000 lety Ancient structure > 230 000 lety

Human structure Northeast
to Neandertal- Africans retain
modern human extra proximity to
divergence Neandertals




Neandrtalska primés neni vysledkem krizeni, ale struktury puvodnich africkych
populaci (ancient substructure theory) p

Avsak rada vysledku tuto t podporuje

Sa'nchez-Quinto et al., 2012 (¢80 00

 prokazali pfimés neandrtalske

* pfimés se zvysuje u popul
pluvodem

* vyznamne vetsi po

pfimési euroasij

everoafrickych populacich
Sujicim se severoafrickym lovecko-sbéracskym

eandrtalskym populacim vykazuji populace s vetsi
\ (oproti populacim se subsaharskou primési)

Henn et al., 20
* stari
gl

ickych populaci je 12 000 — 40 000 let — teorie ,back to Africa

.

* existuji africké populace, které maji primés archaické DNA

* tyto populace vykazuji primes euroasijskych populaci, ktera koreluje s velikosti
pfimési neandrtalské DNA

* nenalezeny africké populace s neandrtalskou DNA, které by mély pouze africky puvod

= svedci spise pro genovy tok s Neandrtalci na Blizkém Vychodé




Neandrtalska primés neni vysledkem krizeni, ale struktury puvodnich africkych
populaci (ancient substructure theory)

Avsak rada vysledku tuto te nepodporuje

fherovnovahy v SNP)

iIckymi populacemi, které se jako prvni kfizili
pred 37 000 az 86 000 lety

ni pozustatky na Blizkém Vychodé:

Sankararaman et al., 2012 (podie rekomai
» severoafrické populace jsou nas

s Neandrtalci na Blizkem Vy

- je to mozné? co rikaji

00 lety Neandrtalci (jeskyné Tabun)
- pfed asi 5 lety se znovu objevuje moderni Clovék

s v

* navic vysl analyz (rekombinaéni nerovnovahy) takeé potvrzuji teorii kfizeni

Hammepemalk; 2011 (61 nekodujicich autozomalnich sekvenci)
» ve 3 sledovanych subsaharskych populacich (2 lovecko-sbéracské a 1
zemédélska) nenasli neandrtalskou primeés
* nasli vSak stopu po krizeni (rekombinaéni nerovnovaha — nebyla by v pfipadé
ancient substructure teorie) s doposud neurcenou archaickou populaci pred
10 000 az 40 000 lety o velikosti mezi 0,5 az 2,0 %.

Zejména rekombinacni nerovnovaha potvrzuje teorii o genovém toku nez
archaickém puvodu.




Neandrtalska primés neni vysledkem ’ puvodnich africkych
populaci (ancient substructure theor

AvSak rada

Lohse and Frantz, 2014
» sekvencni analyzz
oblastech
- vysledky:
« zamitaj
* Nao

andrtalci v Eurasii



Shrnuti

* podle poctu rozdilii v mtDNA mezi Neandrtalci a sou¢asnymi lidmi je ziejmé, ze
Neandrtalci a moderni ¢clovék mohli predstavovat odliSné druhy

» avSak na zakladé nékterych analyz (porovnani s rozmanitosti mezi poddruhy
Simpanzi) je mozné, ze moderni ¢lovék a ¢lovék neandrtalsky predstavuji dva
poddruhy v ramci druhu Homo sapiens

 odliSnost mtDNA Neandrtalci od mtDNA souc¢asného ¢lovéka je tedy mozné
vysvétlit jak pomoci modelu nahrazeni, tak i modelu multiregionalniho

* neandrtalské mitochondrialni sekvence nebyly prokazany v mtDNA ani
soucasného, ani raného moderniho ¢lovéka

 vysledek vSak nevyluc€uje kfrizeni a pfrimés neandrtalské DNA — sekvence
mohly byt z genofondu moderniho élovéka eliminovany

» analyza jadernych sekvenci a genomové mapovani neandrtalské DNA
dokazaly primés neandrtalské DNA v genomu mimoafrickych populaci
moderniho ¢lovéka (1 - 4% prispévek) = Neandrtalci jsou nasimi predky,
s nimiz jsme se kfizili




Shrnuti

* kfizeni s Neandrtalci probihalo v obdobi pred 50 000 az 80 000 lety, tedy poté, kdy
moderni clovék migruje z Afriky

* k prvnimu krizeni dochazelo na Blizkém Vychodé a pravdépodobné v mensi mire
pak dale v Asii a Evropé

* zjiStény smér genového toku z neandrtalskych do modernich populaci s moderni
MmtDNA, chromozomem Y a jen malou primési neandrtalské jaderné DNA je
pravdépodobné vysledkem:

* pohlavniho vybéru
» v kombinaci se snizenou vitalitou a fertilitou muzskych kfizenct
* a snizenou fitness potomkt neandrtalskych zen a modernich muzu

 zatim nelze s urcéitosti vyloucit, ze neandrtalské sekvence v genomu moderniho
¢lovéka mimoafrickych populaci mohou byt pozustatkem zdédénym od
archaickych populaci, ze kterych tyto mimoafrické populace vznikly (ancient
substructure theory) a nemusi tak byt dikazem pro kfizeni — na zakladé
zvysSujiciho se poctu aktualnich analyz je ovSem tato moznost ¢im dal méné
pravdépodobnéjsi




Analyza archaické

1) Analyza aDNA clovéka

2) Analyza prvni nea € DNA

3) Analyza dr drtalské DNA

lezenych vysledku
rtalci oddélenym druhem nebo byli odliSnym
uhem a jsou soucdsti nasi vlagﬂi historie?
&«
Fizili 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 o nich vime

F




Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

* moznych scénaru je vice — uvedeme si jen nekteré

1) Disledek asimilace populacemi modernihoigioveka

» uvedeno vyse — po splynuti s popula_a!mi moderniho Clovéka se jiz dale nemuseli
ucastnit na rozmnozovani nebo ve vzajemné konkurenci nemuseli obstat o zdroje
potravy S

o -
-

o >

- dle poéitacovych simulaci je geneticka asimilace (a zanik) velmi rychla a u€inna a
to i tehdy, pokud ne:mé asimilujici populace Zzadnou veétsi vyhodu

MtDNA

MtDNA MtDNA

mtDNA
Y i Y Y

jaderna jaderna

Y
jaderna

jaderna

velmi vzacné




Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

2) Dulsledek nahlych klimatickych zmén

« zejména Neandrtalci v Evropé byli vyborné prizpusobeni drsnym podminkam dob
ledovych = méli by Iépe obstat v konkurenci s neprizpusobenym modernim ¢lovékem

* néco je muselo oslabit — pravdépodobné kombinace vice faktoru

- existuji dvé klimatické udalosti, ktere'by se zanikem Neandrtalcl mohly souviset

Klimaticka zména ¢. 1

* k ni odkazuji pfimo genetické poznatky

 evropsti Neandrtalci starsi 48 000 let jsou v mtDNA mnohem rozmanitéjsi (maji v
mtDNA vice mutaci) nez napriklad moderni ¢lovék

- avSak zapadoevropsti Neandrtalci mladsi 48 000 let maji nahle genetickou
rozmanitost mnohem mensi nez vychodoevropsti Neandrtalci a nez vSichni

evropsti Neandrtalci starsi 48 000 let




Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

Klimaticka zména ¢. 1

48 000

v tomto obdobi se tedy muselo neéco odehrat na podstatné éasti uzemi Evropy
= néeco, co jejich populaci vyrazné zdecimovalo

» obdobi je v prekryvu s klimatickou epizodou rychlého a kratkého ochlazeni
(,Marine isotope stage three®) - mélo vyznamny dopad praveé na klima zapadni Evropy
40 30 20 10 48178

thousands of years ago years ago
= 48 ka

sea level:
65 metres
below today

 nékteri Neandrtalci prezivaji toto obdobi v refugiich (jako malé izolované populace)

« vedlo k poklesu jejich rozmanitosti

« tito Neandrtalci pak jiz byli na dalSi zmeny mnohem citlivéjSi a mohl to byt tak za¢atek
jejich konce



Proc¢ Neandrtalci vyhynuli

2) Dusledek nahlych klimatickych zm

» do takto oslabenych populaci Ne talcu pak pired 45 000 az 40 000 lety

silné populace moderniho Clove

Klimaticka zména ¢. 2

- pred asi 40 000 lety d grejskych polich
(v oblasti dnesni z2
* nejvetsi vulkanicka

» sopecny pope

u sopecnému vylevu na F

f

domori za poslednich 200 00C

‘rozloze az 300 km? s naslednc lkanickou zimou

*
Rarco)
Sommerso;
(Gi[Baia}

Kaldera o priméru 13 km




Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

Klimaticka zména ¢. 2

» sopecny popel pokryl uzemi o rozloze az 300 km? s naslednou vulkanickou zimou

- nejchladnéjSi maximum trvalo 1 az 2 roky s poklesem globalni teploty 0 2 az 4 °C
(Black et al., 2015)

&) 40,000

thougands of yearz ago WEArs ago

— Cl: 200Tg S0,
— Cl:50Tg SO,

eruption begins

<
2
o
E
o
c
o
e
=
=
o
E
v
j= 8
g
[

Time (years)

 pravdépodobné dokonéuje zanik neandrtalskych populaci v Evropé



Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

3) Vlivem patogenti

Spongioformni encefalopatie

« v dusledku kanibalismu se rozsSifilo prionové onemocnéni — neni vsak jisté, jak moc
byl kanibalismus rozsifeny mezi Neandrtalci

« dalSi pfenos také pres infikované kamenne nastroje

» Neandrtalci vSak zili v malych aizolovanych skupinach = prenos by tak asi nebyl
prilis vyznamny

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

Underdown, 2008

Africky patogen modernich lidi

* Neandrtalci se dobfe pfizpusobili euroasijskym
patogenim

» moderni Clovék se dobfe pfizpusobil africkym

* po kontaktu s modernimi lidmi se Neandrtalci
potkavaji s patogeny pro né novymi A g

* jednim z vaznych kandidatt jsou viry z rodiny : o § P ettt sk

B Spreading route of Neanderthals

H er p eS V I r I d ae 4 Spreading route of AMHs

=== Travel route of VZV and other viruses

Wolff and Greenwood, 2010



Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

4) Vliv polutantli prostredi _;if

- tézké kovy, saze a dalSi zplodiny z koure (na
béhem pobytu v jeskynnich a skalnich pristr

Iny), které Neandrtalci vdechovali

 to meélo kratkodoby, ale i dlouhodoby
které dychaji rychleji nez dospeéli

na jejich zdravi a zejména pak u déti,
ak vystaveny vetsSim davkam

* vedlo to od podrazdéni oCi : pfes rozedmu plic az k nadoriim
* nezanedbatelny je take v na nekteré dalSi organy, jako je jejich vyvijejici se
mozek a jiné organy ) negativni vlivy na imunitni systém apod.

Stormer, 2006




Pro¢ Neandrtalci vyhynuli?

« za vyhynutim Neandrtalcu stoji s nejvétsi pravdépodobnosti slozity komplex vétsiho
mnozstvi ekologickych, klimatickych, zdravotnich a sociokulturnich vlivu

* nejzasadnéjSi dopad vSak ziejmé mély pfiCiny 1) a 2)

« 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 plvodu

» geny pro keratinova filamenta obsahuji vyznamnou pfimés neandrtalskych
sekvenci :
« keratin v kzi, nehtech a vlasech — ochrana vuci patogenum, vodé a chladu
- neandrtalské alely tak pravdépodobné pomohly modernim lidem s adaptaci na
chladné mimo-africke podminky prostredi

(Sankararaman et al. 2014)

» geny zapojené do lipidového katabolismu
* u populaci s evropskym puvodem jsou 3x ¢astéjSi, s nalezenym vlivem pozitivni
selekce
» neandrtalské alely mély pro moderniho Clovéka v evropské oblasti zjevnou
selekCni vyhodu
» neandrtalské alely ovlivhuji sekreci inzulinu a ukladani tuku
* pravdépodobné jim v souCasnosti “vdecime” za obezitu, cukrovku, vysokou

hladinu cholesterolu a ve vysledku za srdeCné-cévni choroby (jsou ¢ast&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 Clovéka nalezeny geny a mutace neandrtalského puvodu

- dalSi archaické sekvence zapojeneé do lipid
* nalezeny v populaci mexickych india ukrovkou 2. typu

« tento haplotyp asociovany s
vice nez 50% Cetnosti

ypu se u puvodnich Ameri€anu vyskytuje s

siatu pouze s ¢etnosti 10 %
anl a Ameri¢anu jen velmi vzacné

* v populacich vycho
 a v populacich

- sekvence ma archaicky ptivod — pravdépodobné disledek kiizeni s Neandrtalci
* vysoka cetnost u puvodnich Ameri€anu pravdépodobné dusledek genového posunu
* vySSi primés u Asiatu nez Evropanut souhlasi s poznatky o krizeni



Zajimavost — neandrtalsky odkaz v naéicllgenech

V genomu moderniho Clovéka nalezeny geny € neandrtalského plvodu

» mutace v genu FOXP2 (feC a pa
» mutace v genu ABO (skupi
ost/necitlivost na hofkou chut PTC

h 48 000 let nalezena stejna mutace
vi jako u moderniho Clovéka)

* mutace v genu TAS
(u neandrtalskych
zpusobujici

|ei§/ s neandrtalskym pluvodem pro onemocnéni jako:
2. typu

rohnova choroba
* biliarni cirndza
e zavislost u kurakut (Sankararaman et al. 2014)

* gen MCI1R (zrzavost, odliSné mutace od moderniho Clovéka)




Zajimavost — neandrtalsky odkaz v nasich genech

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

Dalsi materialy a zajimavosti

Zajimavosti a aktuality

h 4

Identifikovany dalsi geny, které sdilime s archaickymi predchidci.

Tibetané mohou Zit ve vysokych nadmorskych vyskach diky
Dénisovandm.

Analyza neandrtalskych vykalll ukazuje, ze Neandrtélci konzumovali
vedle masa i zeleninu.

Analyzovana DNA z doposud nejstarsiho Neandrtalce. (24.4.2015)

Text otevrete kliknutim na nadpis.



https://flowvella.com/s/43x1/Analza-archaicke-DNA---zajmavosti-a-aktuality
https://flowvella.com/s/43x1/Analza-archaicke-DNA---zajmavosti-a-aktuality

Shrnuti

Kapitola Out of Africa x Multiregionalni model
X v'*

Neandrtalska DNA

*avS8ak neni Uplné v souladu ani s multiregionalnim modelem — pfispévek je maly a ukazuje spiSe
na kfizeni nez vyvoj z archaickych populaci

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




1) Analyza aDNA clovéka

2) Analyza prvni nea € DNA

3) Analyza dr rtalské DNA

lezenych vysledku

rtalci oddélenym druhem nebo byli odlisnym
uhem a jsou soucasti nasi vlastni historie?

4) Int

rizili jsme se s Neandrtalci?
6) Dalsi nalezy a izolace neandrtalské DNA

7) Analyza jadernych sekvenci a sekvenovani genomu
Neandrtalce

8) Proé¢ Neandrtalcivyhynuli?

d

8) Dénisované — co o nich vime
' 4

P 4



8) Dénisované

» v dobée, kdy se na uzemi Asie a Evropy potkavali Neandrtalci a prvni moderni lide,
pobyval na uzemi Asie jesté dalsi archaicky typ® populace — ,Dénisované”

« tento odlisny typ archaického Cloveka byl identifikovan pouze na zakladeé jediného
nalezeného ¢lanku prstu pomoci mtDNA a jaderné DNA, zena - Jizni Sibifi, Altaj,
Dénisovova jeskyné, stari mezi 50 000 az 30 000 lety (Krause et al., 2010)

» Dénisované jsou odlisni nejen od moderniho ¢lovéka, ale i od Neandrtalcu

Hurman=hurman

Meanderthal-wman

LT
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Pl Ldrm ke

100 150 200 250 300 350 400

Fairwise nucleoctide distance

* geneticka odliSnost stanovena na zakladé mtDNA

* potvrzena i na zakladé morfologie nalezeného zubu
(zub patfil jinému jedinci)

* nelze pouzit termin druh, termin poddruh muze byt nepresny = radéji jsem pouzil termin ,,odliSny typ populace®



Dénisované

» Dénisované jsou odlisni nejen od moderniho ¢lovéka, ale i od Neandrtalcu

55 Aust. Abongne 2

M sk

Fylogeneticky strom odrazejici podobnost mtDNA mezi sou€asnymi populacemi moderniho
Clovéka, Neandrtalci a Dénisovany.




Dénisované

» Dénisované jsou odlisni nejen od moderniho ¢lovéka, ale i od Neandrtalcu

* potvrzeno analyzou jaderné DNA

Denisowa

Mazrmaiskaya 1

Vindija 33.26

Vindija 33.25

Vindia 33.16

Papusan
Franch

Yoruba

 analyza jaderné DNA ukazala (Krause et al., 2010):
» spole¢nou historii s Neandrtalci
* prokazala, ze jsou jejich sesterskou populaci




Dénisované

 analyza jaderné DNA ukazala (Krause et al., 2010):
* na genovy tok, ktery probihal mezi Dénisovany a modernimi Melanésany
* nikoliv vSak mezi Dénisovany a modernimi Euroasiaty
* Dénisované prispéli 4 — 6 % do genomu soucasnych melanésan

African (Afr)
Melanesian (M)
Denisova (D)

s
=
t
]
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©
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=
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=
b
>

spolecny bottleneck




Dénisované
Reich et al., 2011

-.

- DNA Dénisovant prokazali u 33 populaci Asie a Oceanie:

* napf. u puvodnich obyvatelé Au
Indonésanu, obyvatel Papui

ie, filipinskych Mamanwd, vychodnich

e Guineje, Fidzanu, Polynésanu

» naopak primés neprokazali
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Dénisované

Skoglund a Jakobsson, 2011

» pomoci SNP prokazali, Ze alely Dénisovanu jsou i u vychodnich Asiatu*, ale
v mnohem mensich ¢etnostech nez v Oceanii

« kfiZzeni nastalo uz v jihovychodni Asii u predka dnesnich populaci v Oceanii a
Vychodni Asii**

Pozn.: vySSi frekvence dénisovanskych alel miuze
byt zpUsobena silnéjSim genovym posunem - viz
Papua Nova Guinea***, Jizni Amerika




Dénisované
Fu et al., 2013

7 1=
- Tianyuansky ¢élovék (Cina, Peking) & anyuan
» Zil pred 40 az 50 000 lety

« pfedchidce vSech dnesnich asiatu a

puvodnich Ameri¢anu

 prokazali pfimés neandrtalske DNA
» neprokazali pfimés dénisovanské DNA

African
¢ European Papuanci
& Mozabite

Western Asian

Central&South Asian
“ East Asian

Papuan

Melanesian

Tianyuan

Mative American

Vychod Asie - dva typy populaci
* s pfimési pouze neandrtalské DNA
* s pfimési neandrtalské i dénisovanské
DNA

‘Tianyuansky Clovék
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Dénisované

= dle dosavadnich poznatku jsou zfejmé minimalné dve viny osidleny Asie:

* prvni vina dorazila az do jihovychodni Asie a pokracovala v osidleni vychodu
Indonésie, Australie a Papui Nove Guineje a nékterych ostrovlu v Pacifiku
(kfizeni s Dénisovany) a stopy vedou i do Vychodni Asie (Skoglund a Jakobsson, 2011)

 druha vina osidlila vnitrozemi a vychod Asie, zapad Indonésie a nékteré dalsi
ostrovy Pacifiku




Dénisované

* Reich et al., 2011
» analyza DNA - stejnymi dvéma vinami osidl stralie

- AUCK

N Vepei
TAURANGA
& wéLuncToM

WHURCH

» Irina Pugach et al., 2013 — prokazali genovy tok do puvodnich australskych populaci
pred 4 230 lety s nejvetsi pravdépodobnosti z Indie




Dénisované

Mozné zaveéry:

 pravdépodobné existovalo vedle sebe vice typu archaickych populaci ve stejném
case

* byl prokdzan genovy tok do modernich populaci a to v podobné mire kolem 4 %

« archaické prfedchidce, minimalne Neandrtalce a Dénisovany, musime zahrnout do
nasi historie

« z biologického hlediska jsou odliSnym poddruhem
- genovy tok byl maly v dusledku kfiZzeni pouze v €ele migracni viny a v dusledku

vétSi populace moderniho Clovéka

 neni tim vsak vyloucen vyhradné africky ptivod moderniho ¢lovéka

* tyto zaveéry:
* nelze jednoznacné propojit ani s madelem ,Out of Africa®, ani s multiregionalnim

modelem
» avSak jsou v souladu napr. s predpoklady modelu ,,Mostly out of Africa“a

Asimilacnim modelem




DalSi zajimavé a aktualni poznatky tykajici se Neandrtalct a Dénisovanu si muzete
preCist v e-skriptech v Casti ,Zajimavosti a aktuality®.

napr. pfibuzenske sﬁatlgy u Neandrtalct nebo analyza mtDNA jedince star§iho 300 000
let z nalezisté ve Spanélsku

Dalsi materialy a zajimavosti

Zajimavosti a aktuality

Identifikovany dalsi geny, které sdilime s archaickymi predchddci.

Tibetané mohou Zit ve vysokych nadmorskych vyskach diky
Dénisovandm.

Analyza neandrtalskych vwkall ukazuje, Ze Neandrtalci konzumaovali
vedle masa i zeleninu.

U Neandrtalc( zjistény pribuzenské snatky.
Dénisovanska DNA u pozlstatkt z "Jamy kosti".

Analyzovana DNA z doposud nejstarsiho Neandrtalce. (24.4.2015)

Text oteviete kliknutim na nadpis.




