zpravy z kongresu

Za tizi prubéhu
onemocneéni covid-19
muze téz dédictvi
po neandrtalecich

Vysledky sekvenovani

lidského genomu byly poprvé
publikovany (po desitkdch let
vyzkumu) v roce 2006.! Slo
vsSak o neuplnou sekvenaci,
zbylych 9 % bylo ,,prreéteno”

v roce 2022, tedy skoro presné
pried rokem.? Své vyzkumy

o genomu neandritdlett a jeho
podobnosti s genomem
moderniho Homo sapiens
sapiens uverejnil Svante

Pdcdibo jiz v roce 2014. Jak je to
mozné?

Je to tak, Zze projekt lidského genomu
bézel velmi dlouho a ddvod byl ten,
ze tenkrat jeSté nebyly vyvinuty mo-
derni technologie, které se pouZzivajf
v poslednich letech. Obecné genom
u obratlovcl neni jenom jednoduchy
text jako tfeba knizka. Jde o dlouhé
useky DNA s vétsinou ,nesmysiného”
textu. Jsou to pravdépodobné zbytky
davnych duplikaci a virovych inzerci,
které ani nejsou dulezité. Od prvni-
jsme doc¢itali dal3i sekvence. Clovék
neni jen jeden, lidé se od sebe lisi, maji
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rdzné varianty gent. Nestaci ani pre-
¢ist genom jednoho ¢loveka, je nutné
znat genomy vicero lidi z vice popula-
ci, abychom podchytili celou diverzitu.
To probihalo po celou dobu od prvni
publikace. Cely genom se podarilo

V ramci 17. kongresu primdrni péce, ktery se konal koncem brezna

2023 v Praze, vystoupil také Mgr. Jan Pades, Ph.D., z Ustavu molekuldrni
genetiky CSAV. Podle jeho slov je reakce na infekci SARS-CoV-8, stejné
Jjako na nékteré dalsi vlivy z prostredi, ovlivnéna geny, které jsme zdedili
po neandrtalcich. Casopisu Medicina po promoci poskytl krdatky rozhovor.

dochdzelo jiz v prehistorii
(Glovék neandrtdlsky,
kromarionsky, denisované,
migrace ¢lovéka moderniho
typu z Afriky). Myslite, Ze
migrace sehrdla v evoluénim

Obecné genom u obratlovel
neni jenom jednoduchy text
jako tireba knizka.

opravdu precist az v lofiském roce.
Vsechny geny, které mame, zname
po velmi dlouhou dobu. Proto bylo
mozné srovnani.

Z literatury je patrné, zZe
migrace neni problémem
soucasnosti, ale ze k migraci

vyvoji lidstva pozitivni, nebo
negativni roli?

Mimoradné pozitivni roli. Diky tomu se
¢lovek stal tak Uspésnym tvorem, lid-
stvo planetu obsadilo, a jestli ji nékdo
znici, budeme to my. A diikazem, proc¢
je lidstvo evoluc¢né tak Uspésné nebo
vyznamné, je fakt, ze jsme obsadili
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véechny niky. Zijeme v zapadlych kra-
jich, v primorskych oblastech, ve vy-
sokych vyskach, prosté vsude. Navic
se porad st€hujeme a kfizime mezi
sebou. TakZze dodneska, prestoze nas
od loriského roku je osm miliard, se
muzeme vydat kamkoli na svété a mit
tam potomky. V pfirodé€ jde o unikat-
ni jev, vétsina zijicich druhd tuto vy-
hodu nema.

Mam jednu otdzku

k soucéasnym klinickym
studiim, jejichz design zcela
prehlizi genetickou variabilitu
populace/populaci. Myslite, Ze
by etnicita a odlisnd genetickd
vybava mély byt v klinickych
studiich zohlednény?

Naprosto jasné. Napriklad ve Spoje-
nych statech se ted' s touto problema-
tikou velmi vyraznym zpUsobem boju-
je, protoze mnoho zptsobU lécby, a to
nejen medikace, ale tfeba i pristrojd
funguje dobre u zakavkazské, tedy ev-
ropské populace, ale tfeba uz ne tak
dobre u populace afroamerické. Jed-
noduchym prikladem je transkutanni
méreni koncentrace kysliku v krvi: pres
tmavsi kGzi nejsou vysledky tak presné
a spolehlivé.

Ano, vime, ze to je velky problém.
Vétsina klinickych studif probiha v bo-
hatych zemich a u lidi, kter{ jsou ochot-
ni se k takovému vyzkumu propujcit.
To znamena, Ze vétsina studii probiha
u populace zakavkazského typu.

Ve svém vystoupenti pri udéleni
Nobelovy ceny v roce 20223
zmiriuje Svante Pcicibo kromé
»Zdédénych® genti pro obezitu,
dyslipidemii a dalsi, které

v dobé prred 300 000 lety
predstavovaly evoluéni vyhodu,
i gen, ktery kéduje odlisny
receptor pro progesteron

(A, VB60L), jenz miize byt
spojen s predéasnym porodem,
ale s vyssi Sanci na porod
Zivého novorozence. Myslite,

Ze se tento gen uplatnil pri
evoluénim tlaku na vyhynuti
neandrtdlet?

Tento gen jsme ziskali od neandrtal-
cl a byl pro nas evolu¢né vyhodny.
S vyhynutim neandrtalcd maze mit
tento gen jen nepfimou souvislost.
Byl totiz vyhodny i pro né. Diky nému
jsme se vsak Iépe mnozili, takze jsme
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Mgr. Jan Paces, Ph.D.
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Mgr. Paces se v Ustavu molekularni genetiky AV CR vénuje studiu struktury genomt

neandrtalce vytlacili, protoze nés bylo
vic. AvSak prima souvislost s tim, Ze by
neandrtalcm tento gen skodil, neexis-
tuje.

Jste presvédcéen, Ze doslo

ke .. krrizeni” moderniho Homo
sapiens a neandrtdleii? Podle
jedné teorie byli robustni
neandrtdlci atraktivni pro
krrehké Zeny moderniho

typu, ale statné neandrtdlky

se nelibily subtilnim muzim
nového typu. To se mohlo
projevit tim, Ze se neandrtalskd
mitochondridlni DNA
nenachdzi u souéasného

Homo sapiens, ale ,,pouze®

v chromozomadlni DNA.

To je pravda, zatim jsme u zadného
¢loveéka nenalezli mitochondrialni DNA
neandrtalského pdvodu. U kazdého
Evropana mdzeme dohledat 1-2 %
gend neandrtalského plvodu, celkem
to je zhruba 20 % neandrtalského ge-
nomu. Jedno z moznych vysvétlenti je,
Ze pochézeji pouze od muzu.

Mozna, ze dochézelo k vyméné
genl i opaénym smérem, ale proto-
ze se neandrtalci nedochovali, nevi-
me, kolik neandrtalek mélo potomky
s modernim clovékem.

Velmi zajimavou skutecénosti je
vyskyt .,,neandrtdlskych® alel
(OAS1-3 na chromozomu 12),
které maji vétsinou protektivni
vliv vidi infekei SARS-Cov-2,
avsak nékteré mutace maji
efekt opacny. Podobné zdavéry
byly publikovdny i u HIV.
Myslite, Ze to plati i pro dalsi
virovd/bakteridlni agens, kterd
se uplatriovala v prehistorické
dobé?

Nejenom v prehistorické dobé, plati to
i pro patogeny, které se vyskytuji dnes.
Imunita je velmi komplexni jev. Reakce
imunitniho systému je slozité a velmi zale-
Z{ na mnoha okolnostech, na tom, v jaké
kondici se pravé organismus nachazi,
i na virulenci patogenniho agens. V né-
kterych pripadech se obligatorni vyho-
da, jakoje silndimunita, mdze ukazat jako

nevyhoda s letalnimi ddsledky. Ostatné
covid zabijel v pocatcich epidemie pre-
devsim tim, ze pacient vyvinul prehna-
nou imunitni reakci - cytokinovou bouri.
Je to tedy tak, Ze nékteré geny mohou
byt v pripadé€ nékterych infekci vyhodné,
v jiném kontextu jiz tak vyhodné nejsou.

V prednéasce jsem uvadél, jak nean-
drtalskd DNA ovliviiuje pribéh one-
mocnéni covid-19. Na chromozomu
3 je gen, ktery slouZi k interakci s dal-
$imi geny. S jednou alelou tohoto genu
lidé s covidem-19 castéji koncili v ne-
mocnici. Dalsi skupina gend na chro-
mozomu 3 souvisi s produkci interfe-
rond. RAzné varianty téchto genl jsou
pak zodpovédné za odlisny pribéh in-
fekce SARS-CoV-2.

Jesté prred deseti lety tvrdili
renomovanti obezitologové,
Ze se dédi kucharka, nikoli
geny pro obezitu. Z pohledu
soucasné védy jde o opravdu
scestny ndzor. Do kterych
oborti jesté nase dédictvi
Ppo neandrtdlcich zasahne?
Nejde o zcela scestny nazor. Jen velmi
malo znakl je podminéno pouze ge-
neticky. VétSinou jde o interakci gend
s prostredim. Mame geny, které vedou
k predispozici hypercholesterolemie,
ale jejich projevy Ize mirnit zdravym
zivotnim stylem (s vyjimkou familiarni
hypercholesterolemie). Jen velmi vzac-
né€ jeden gen determinuje jeden znak.
| barva ocf je zakdédované v 50 genech,
a to jde jen o jedno barvivo - melanin.

Casti DNA, které zGstaly z neandr-
télského genomu dodnes, znamenaly
nebo znamenaji urcitou selektivni po-
pula¢ni vyhodu. Vétsinou $lo o reakci
na prostredi, coz jsou prevazné odpo-
védi na patogeny z prostredi. Neandr-
talského plvodu je i gen pro srazlivost
krve, ktery umoznoval rychlou tvorbu
trombu, a tedy hojeni réany, aby nedoslo
kinfekci. V soucasnosti vsak trombofiln{
stavy mohou vést konemocnénim, jako
jsou tromboembolie, nekteré srdec¢né-
-cévni nemoci apod. Evolu¢ni vyhoda
se tak mUze zménit v nevyhodu.

Marta Siméinkovd
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