genetika —

Pochopeni
lidské migrace

Archeogenomika predstavuje cestu, jak se
dostat ke kofenuim lidstva prostiednictvim

znalosti nasi DNA.

text BARBORA KRENKOVA,

PAVEL FLEGONTOV A JULIUS LUKES

VETSINE CTENARU je patrné znamo, Ze
¢teni lidské DNA se v poslednich dvaceti
letech nesmirné zlevnilo. Urceni vSech
zhruba 3,1 miliardy pismen (tj. nukleotido-
vych bazi) prvniho lidského genomu stélo
okolo 3 miliard dolar (tj. dobfe zapamatova-
telny 1 $ za pismeno). Jako jeden z nejvétsich
vydobytkiu védy to slavnostné oznamil pre-
zident Bill Clinton v Bilém domeé 25. Cervna
2000. Dnes staci k piecteni genomu kohokoli
z nas jen par set dolarti, coZ predstavuje
neuvéritelné desetitisicindsobné zlevnéni.
Firmy se piedhdnéji v cenach a tirovni
sekvenovani, kvalité a hloubce interpretace
vysledkd. Jakmile Anglicané oznami, Ze ur-
¢i sekvenci genomu desitek tisic svych sou-
kmenovct, Cifiané kontruji o fad vyssimi
plany, které se pak stavaji realitou. Takovy
technologicky pokrok ma nevyhnutelné
obrovsky vliv na humanni medicinu a tento
trend bude dal silit.

O PREKVAPENI

NOUZE NEBUDE

Cilem naseho sdéleni je ale nastinit moznos-
ti, jeZ levné sekvenovani a prudce rostouci
pocet a pestrost analyzované lidské DNA
prinaseji a pfinesou pro pochopeni lidské
migrace, ptivodu a pfibuznosti narod,
genealogie jednotlivci a dalsich otazek
tykajicich se minulosti lidstva, které se,
pokud jsme si je viibec kladli, donedavna
zdaly nezodpovéditelné. Zatimco v roce
2000 byly precteny dva kompletni geno-
my a do roku 2013 jejich pocet vzrostl na
pouhych ¢trnact, k vyraznému zlomu doslo
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v poslednich letech, jelikoz odhad ,poskla-
danych* lidskych genom piekrocil osm
tisic v roce 2018 a dal prudce roste. MiiZeme
se tak tésit na odhalovani velkych tajemstvi
z minulosti lidské civilizace a doufat, zZe
jejich rozlusténi posili vnimani spolecné
lidské identity a nestane se z nich naopak
politikum, které by odtvodiiovalo izemni
pozadavky ¢i pocity nadfazenosti jednéch
nad druhymi.

Kazdopadné je jisté, Ze o velka piekva-
peni nebude nouze. Stacila analyza jedné
kistky z prstu mladé divky, ktera zemiela
pred 30 aZ 50 tisici lety v Denisové jeskyni
na Sibifi, aby se vedle nam dobfe znamych
neandertalcti a kromanionct objevila tfeti
a do té doby zcela neznama linie nasich
predki. Nalezy opic¢ich a lidskych ostatkt
vedly k pfepisovani kapitol o pavodu lidstva
jiZz pfed nastupem molekularni biologie, ale
diskuse nad interpretaci nékolika kostnich
znakt se nedaji srovnavat s analyzou stovek
az tisicti miliard pismen DNA. Je malo
oborti, kde doslo k tak exponencialnimu na-
rustu dat, jako je tomu u archeogenomiky,
jinymi slovy studia starych kosti nejnovéjsi-
mi metodami.

RIZIKA CHOROB ’

| ODHADY VLASTNOSTI

Dusledky pro nase poznani tomu odpovidaji.
V soucCasnosti si mtZete dat precist genom

a dozvite se nejen miru rizika nastupu
desitek geneticky podminénych chorob,

ale budete také prekvapeni ¢asto presnymi
odhady rtiznych vasich vlastnosti, jako je

typ usniho mazu ¢i tvar boltce, zda ucitite
ve své moci asparagovou kyselinu po sné-
deni chfestu, zda mate tendenci k Sedivé-

ni ¢i ztraté vlasu nebo jakou barvu maji
vase oCi. Jesté uzitecnéjsi bude z genomu
vyétena predpovéd tykajici se vasi citlivosti
na fadu 1ék1, diky niZ se mtiZete vyhnout
nepfiznivym disledkam jejich aplikace.
Lze odhadnout vasi zvySenou odolnost ¢i
naopak citlivost k nékterym patogentm ap.
Dozvite se také, jaké procento vasi dédicné
informace jste zdédili po neandertalcich,
zda v sobé nosite stopy DNA obyvatel Asie

¢i tichomoiskych ostrovi, a v pfipadé
obzvlast peclivych analyz i odkud s vysokou
pravdépodobnosti pochazeji predci vaseho
tatinka a vasi maminky. Pokud jste spachali
trestny ¢in, maji ufady fady zemi pravo
znat vasi DNA a ocitnete se v rozrustajicich
se databazich. Timto vyctem vsak zdaleka
nejsou vycCerpany vSechny informace, které
1ze ziskat z vaseho genomu ¢ili z nepatrného
mnozstvi DNA.

INFORMACE ,

ZE STARYCH KOSTI

Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze piedstavi-
vosti se meze nekladou. Archeogenomika,
studujici DNA ,,ze starych kosti“ (aDNA;
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obr. 1), dokaze urcit kdo, kdy a jak osidloval
v davnovéku ¢eskou kotlinu, kdo poprvé
presel Beringovu tZinu, komu je geneticky
nejpiibuznéjsi prvni a posledni faraon nebo
zda prava Anastazie opravdu neunikla po-
praveé carské rodiny.

Zacnéme ale tim, co zajima vétSinu z nas -
co 1ze vy¢ist z kosti nasich pfimych predku
a jak se k podobnym informacim dostat.

V soucasné dobé jizZ existuji vefejné pri-
stupné geneticko-genealogické databaze,
kam si lidé ukladaji své profily DNA a dalsi
genealogicky vyznamné udaje, jako je misto
ptivodu ¢i rodové piijmeni. Ty se stavaji
oblibenym nastrojem vyzkumu i pro profe-
sionalni archeogenetiky, kteifi porovnavaji
profily DNA analyzovanych kosternich
nalezid s DNA soucasného obyvatelstva Ziji-
ciho v dané oblasti. Pfes spole¢né pfijmeni
azadznamy z matrik a kronik 1ze vypatrat
spole¢né vzdilené pribuzné ¢i ddvného
predka. Obc¢as navstévuji tyto databaze i kri-
minalisté. Nedavno diky nim v USA dopadli
dva dlouho hledané sériové vrahy. Sectélejsi

1.

které lze za
idealnich
podminek ziskat
ze vzorku lidské
DNA. Pod pojmem
aDNA (ancient
DNA, tedy stara
DNA) se rozumi
DNA ziskana

z archeologickych
nalezu

a historickych
materiald.

pribuzenské
vztahy

Schéma Barbora
Krenkova

zlo¢inci si tedy své profily z genealogickych
databazi patrné jiz smazali.

Nejnovéjsi metodou forenzni gene-
tiky se stava predpovidani viditelnych
charakteristik na zakladé sekvence DNA.
Jde o ur¢ovani barvy kuze, vlast a oci,
ale testuji se i dalsi znaky, jako je vyska,
pravdépodobny BMI, tvar vlasové linie,
pihovatost ¢i oblicejové a dalsi znaky.
Vyuziti téchto analyz v kriminalistice je
usnadnéno skutecnosti, Ze vzorky jsou sou-
Casné, v drtivé vétsiné mladsi nez 20 let, coz
je pfiznivé s ohledem na promlceci lhitu

SHODNE ZNAKY

S DAVNYMI PREDKY
Archeogenomika pracuje s haploskupi-
nami, coZ jsou shodné znaky skupiny lidi
s davnymi spole¢nymi piedky. Haplo-
skupiny znakt na chromozomu Y odra-
Zeji pfibuznost po otcovské linii, nebot
otcové tento chromozom téméf beze zmén
piedavaji svym syntm. Ctenaf odpusti
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zopakovani skute¢nosti, Ze Zeny (aZ na
geneticky anomalni pfipady) chromozomem
Y nedisponuji. Druhym sledovanym typem
jsou haploskupiny mitochondridlni DNA,
které maji muzii Zeny, ale pouze Zeny (opét
aZ na nepatrné vyjimky) je pfedavaji svym
potomkum. Jde tedy o ukazatel pfibuznosti
po matefské linii.

Haploskupiny Y se osvédcily pii urceni
ptvodu predkt dané osoby, nic nam ale
nefikaji o tom, kde se osoba narodila. Toho
vyuziva i kriminalistika, nebot jde o ,vi-
ditelny“ ptvod ¢lovéka, nikoli obéanskou
prislusnost, coz je dlezité u svédeckych
vypovédi. Svédek popise osobu, jak ji pii kri-
minalisticky relevantni udalosti vidél, aniz
mél mozZnost se ji optat na zemi narozeni.
Mnoho zdanlivych ,cizincd“ se jiZ narodilo
v Ceské republice nebo obecné v Evropé,
ikdyZ zadny z jejich predku odtud nepo-
chazi, a proto se na prvni pohled vizualné
odlisuji. Genetického urceni biogeografické-
ho ptivodu osoby vyuzili napfiklad policisté
v Brné pfi vySetiovani vrazdy osoby viet-
namské statni pfislu§nosti. Analyzou DNA
zjistili, Ze podeztela osoba, ktera zanechala
na misté ¢inu stopy své DNA, pochazi téz
z Vietnamske socialisticke republiky. Diky
néslednému provéteni této verze rychle
pfisli na stopu podezielého, ktery byl poté
zadrZen. [1]

Podle chromozomu Y 1ze uréit pavod
s presnosti na kontinenty a nékteré izolova-
néjsi regiony. Rozhodné ale nelze geneticky
rozlisit Cecha od Slovika ¢i Némce. Ted moz-
na nékteré Ctenate zklameme, ale nelze také
jednoznacné urcit, zda byli néc¢i predkové
Kelti. Ti totiz byli vymezeni pifedevsim svou
kulturou, nikoli biologickym ptvodem. [2]
Mitochondrialni haploskupiny se zase
osvédcily jako vhodny ukazatel etnické pri-
slusnosti v pfipadé komunit Zijicich uzavie-
né, jako jsou Zidé ¢i Romové. Kriminalisté
je proto vyuzivaji napf. u atypicky umis-
ténych nalezu kosternich pozustatki, pii
nichz vyvstava otazka, zda slo o prislusnika
minorit nepohibivanych na kfestanskych
hibitovech, nebo o osoby jinak spolecensky
vyloucené (tuliky, zloCince ¢i sebevrahy).

ZAHADY CESKE HISTORIE
Nejsledovanéjsim ceskym archeogenetic-
kym projektem je patrné zkoumani koster-
nich pozustatkt Pfemyslovci uloZenych na
Prazském hradé, u nichZ mtize zodpovédét
otazky, pfi nichz ostatni metody selhavaly.
Kdo je pohiben mezi nejstar§imi ceskymi
knizaty a krali? Je to bratrovrazedny knize
Boleslav 1., jeho Zena a syn? Prostiednic-
tvim dochovanych ostatk sv. Vaclava
bude v ramci tohoto projektu mozné urcit
pfibuzenské vztahy mezi témito prominen-
ty (obr. 3).

Archeogenetika by mohla vnést svétlo
i do davnych sporti ohledné véku doziti
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nékterych vyznamnych osobnosti ¢eskych
déjin, jako napiiklad nejstarsiho historicky
doloZeného Pfemyslovce Bofivoje I. Dobové
rukopisy uvadéji umrti ve véku mezi 35 a 38
lety, podle nékterych antropologt se vsak
doZil vice nez 40 let. UrCeni neusnadiiuje
ani nejistota pii pfevadéni textu z cyrilice
do hlaholice v 11. stoleti, kdy se datace
ponizovala o 7 let. Tyto historické nezbed-
nosti by se daly elegantné obejit genetickym
urcenim stafi podle miry metylace DNA

ze $lechticova zubu. Aplikace metody je

ki, ale pfedpokladame, Ze bude tispésné
optimalizovana dfive, nez skon¢i disputace
historikd.

Mimo ceskou kotlinu jiz méla archeo-
genomika pfimy vliv na politiku ¢i vyklad
historie s dopady pro soucasnost. Klasickym
pfipadem je analyza kosternich poztistatk
carské rodiny povrazdéné na piimy Leninuv
rozkaz 17. Cervence 1918 u Jekatérinburgu
(drobna ceska vlozka - idajné proto, aby
cara neosvobodily bliZici se ¢eskoslovenské
legie). Thned po padu sovétského rezimu
byla vénovana velka pozornost identifikaci
objevenych kosternich poztistatka. Diky
Zijicim i zemfelym pfibuznym Romanovci
(svoji DNA poskytl i britsky princ Filip), a do-
konce srovnanim se zaschlou krvi z carské
kosile zachované v Ermitazi byla potvrzena
pravost ostatkd Mikulése II. a jeho rodiny,
coZ v roce 2000 umoznilo jejich svatoie-

Ceni a slavnostni pohieb. OvSem identitu
nejmladsi carské dcery Anastazie, za niz se
vydavalo nékolik Zen tdajné piezivsich ma-
sakr, potvrdila americka laboratof aZ v roce
2008. I kdyz byl tento pfipad arciprominent-
ni a bylo na néj dostatek penéz, pied vice
nez dvaceti lety predstavoval komplikova-
nou a pomérné zdlouhavou zalezitost, do niz
se zapojilo nékolik $pickovych laboratoii.

V soucasnosti by praci srovnatelného
rozsahu zvladla kazda ze stovek laboratofi
za zlomek naklada a ¢asu. V zajimavych, za-
hadnych ¢i pravné odiivodnénych pripadech
se podobné analyzy provadéji jiz rutinné.
KaZzdy si muZe nechat ur¢it genetickou
pfibuznost se svymi (pfedpokladanymi)
predchiudci ¢i potomky s 99,99procentni
pravdépodobnosti. Staci k tomu vlas ¢i stér
sliznice a par tisic korun (ne Ze by to autori
tohoto textu plosné doporucovali, jelikoz
v nékterych pripadech je lepsi nevédét, ale
o tom podrobnéji snad nékdy jindy).

POHRBEN| OBYVATELE RIMA
Nejnovéji je archeogenomika definovana
obrovskym mnozstvim sekvenénich dat,
jak jiz bylo zminéno vyse, ale i velmi slozi-
tymi analytickymi metodami. Pfikladem
je studie narodnostniho sloZeni, zaloZena
na detailni analyze DNA 127 obyvatel Rima
pohibenych ve mésté pied 12 000 aZ 2000
lety [3]. Nejstarsi kostry odpovidaji kostram
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z ostatnich evropskych lokalit. Pozdéji se
Rim proménil z provinéniho sidla v hlavni
mésto impéria az s milionem obyvatel,
ktefi se zacali od ostatnich Evropanu
vyrazné odliSovat zhruba pfed tfemi tisici
lety. Zpusobili to pristéhovalci z dnesniho
Recka, Syrie a Libanonu. Podle izotopového
sloZeni zubt bylo dokonce mozné urcit, zda
se na Blizkém vychodé dany neboztik na-
rodil, ¢i odtud pouze pochazeli jeho predci.
Ve se dramaticky zménilo, kdyZ se Rimska
fiSe rozpadla na zapadni a vychodni ¢ast.
Pocet Rimant klesl mozna az na desetinu,
tok genti z vychodu ustal a nahradily jej
invaze ze severu a zapadu az do okamziku,
kdy se stfedovéky Rim zacal demograficky
podobat jinym evropskym méstum. Diky
pozustatkim milionti Rimand je prostor
pro roz§ifovani a zpresnovani uvedenych
zavérna téméf nekonecny. Vysledky této
archeogenetické studie, publikované

v prestiZznim Casopise Science, se dobfe
shoduji s tim, co jsme dosud védéli o histo-
rii Rimské fise.

Zcela jina situace je v pfipadech, kdy
jakakoli historicka data (témét) chybéji nebo
jsou nase poznatky zaloZeny na nepiimych
udajich a spekulacich. Kolik toho z DNA
nakonec vycteme? Dokazeme se priblizit
k hlavnimu cili, tedy rekonstruovat strom
lidské populace a zmapovat migrace v pro-
storu a case?

PRISADY V GENOMECH

Laskavy Ctenaf jiz jisté vidél evolucni
stromy, které zpusobily jednu z hlavnich
revoluci v biologii poslednich desetileti,

a diky nimzZ za¢indme rozumét skuteénym
pribuzenskym vztahtim mezi organismy
na nas$i planeté. Rekonstruovat evolu¢ni
strom lidskych populaci je vsak nepomeér-

. ik

4. DNA Z PRASTARYCH KOSTI Aleutd, eskymak( a ptivodnich Ameriéant

lety promichala s domorodci, ktefi dosud obyvaji rozsahlé tizemi od Aljasky po
Arizonu. Velmi podobné se jina linie migrujicich Sibifand smisila s jingymi Amerié¢any
a vznikli pFedci Aleutd, Inuitd a eskymaku. Inuitska Zena na snimku z roku 1907 od

neznamého autora.

zapottebi velmi komplikované pocitacové
techniky, které dokazou vystopovat prisady
(,admixture“) neandertalské, deniso-
vanské a dal$ich DNA v nasem pievazné
kromanonském genomu (obr. 2). Lze tak
najit sibirské kmeny, z nichz se odvozuji
ameriCti indiani, zmapovat vztahy mezi

1) Na tomto misté by viastné mélo byt jméno skupiny
s velkym pismenem, nebot jsou minéni lidé geneticky
definované skupiny, a nikoli jazyky. Ale ¢eskd mluvnice
tu trochu pokulhdva za vyvojem naSich znalosti. Mluvéi
jazykové rodiny na-dené totiz kromé pfibuznych jazykl
sdileji jistou unikatni genetickou slozku. Etnicky
a kulturné je to v8ak natolik rozmanity soubor, Ze ani
neméa spole¢né jméno.

denisovany a ptivodnimi Papuanci, odhalit
dceru neandertalského otce a denisovanské
matky, mapovat invazi do Austrilie ap.
Jedno uZ je ale jisté. Véci se zacaly kom-
plikovat s domestikaci koné, s objevem kola
a s rostouci popula¢ni hustotou, kterou
umoznilo zemédélstvi. Zhruba pied 10 tisici
lety nastoupila diky témto faktorum (ale
nejen diky nim) globalizace, ktera promi-
chala do té doby izolované lovecké populace.
Kvuli tomu rozhodné nebude snadné zmapo-
vat lidskou historii z namichané DNA, jez
se zachovala po obyvatelich doby bronzové
a Zelezné.

Digitalizovany snimek Crisco 1492, volné dilo

UkaZme si na jednom piikladu, co lze
o prastarych migracich a pfimésich vycist
z DNA jiz nyni. Panuje shoda v tom, Ze se
severoamericti indiani z evolu¢ni rodiny
na-dené! smichali s nékterymi obyvateli
Sibife. Neni vSak jasné, kdo piesné to z obii
Sibife ptisel; zda to byli paleoeskymaici,
Inuiti, Cukcové, Korjaci, ¢i dalsi naro-
dy. Pravé jejich urceni bylo cilem studie
vedené jednim z nas [4], v jejimZ ramci
byla sekvenovana DNA z prastarych kosti
Aleutt,, eskymak a puvodnich Americ¢anu
a byly testovany statisice ,graft miseni“.
Data presvédcivé ukazala, Ze se jedna linie
invadujicich Sibifanu (kterym archeologové
lety promichala s americkymi domorodci.
vznikla skupina na-dené, jejiz pfislusnici
dosud obyvaji rozsiahlé tizemi od Aljasky
po Arizonu. Velmi podobné se lidé z druhé
Casti sibifské invaze smichali se spolecnymi
predky Aleutd, Inuitti a eskymaku a ztistali
izolovani na Aleutskych ostrovech. Odtud
se ale néktefi vratili zpét na Cukotku, kde se
déle promichali s pfedchtdci Cukét a Korja-
k1, a dali vzniknout Inuitum. Ti se nauéili
velrybafit, coZ byla obrovska vyhoda, ktera
se projevila v jejich opétovné expanzi na
Aljasku, odkud posléze vytlacili paleoesky-
maky. Tyto divno zapomenuté migrace
nyni oZivaji diky pismenkam DNA a zarovei
se ukazuje, jak komplikované pribéhy bude
mozné rozplétat.

Dalsi pribéhy v sobé nese DNA kazdého
z nas. Diky stavajicimu tempu vyvoje
metod, nartstu dat a rychlosti po¢itacovych
vypoctt lze pfedpokladat, Ze v dohledné
budoucnosti bude mozné precist celou
DNA cténého Ctenaie, spolu s DNA vSech
jeho bakterii, vira, paraziti a komenzalq,
a porovnat ji se vSemi zndmymi sekven-
cemi DNA. Jinak je tomu s interpretaci
téchto dat, jelikoZ zde je vhodné optimis-
mem Setfit. Diky vpravdé astronomickym
poctim prectenych sekvenci identifikujeme
pri¢iny mnoha dalsich geneticky podloze-
nych chorob. Budeme umét 1épe odhadnout,
ktefi mikrobi jsou danému ¢lovéku pii jeho
pohlavi, véku a zdravotnim stavu uZite¢ni
a které by bylo 1épe odstranit. Pfesto smysl
velké ¢asti onéch triliont pismen nasi DNA
pro nas nepochybné jesté dlouho ztstane
zahalen tajemstvim. @
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