esej —

Hledani

kodu lidstvi

Clovék se od nejblizsiho zijiciho pfibuzného -
Simpanze - liSi v pouhych 1,2 % pismen dédi¢né
informace. Tak nepatrny rozdil nam umoznil vytvorit
celoplanetarni civilizaci, formulovat nabozenstvi,
rozvinout slozité jazyky, uméni a védu - a souc¢asné
dovolil vystavét koncentraéni tabory, zorganizovat
genocidy a dal schopnosti ze dne na den znicit vSechny
dosavadni vymozenosti. Co stoji v pozadi lidstvi? Jsme
schopni zjistit, které geny délaji clovéka ¢lovékem?

text EDUARD KEJNOVSKY, ZDENEK KUBAT

DUKLADNE porovnani lidského geno-

mu s genomy nasich pfibuznych pomohlo
nalézt oblasti, které se rychle ménily béhem
poslednich 6,5 milionu let, jez ubéhlo od
oddéleni linii vedoucich k ¢lovéku, od linie,
jejimz produktem jsou Simpanzi.

PfestoZe se lidsky a §$impanzi genom
shoduji na sekven¢ni drovni, pohled na uspo-
fadani genti v genomech (tzv. kolinearitu)
ukazuje, Ze procento odlisnosti je vétsi (asi
3 %). Pricinou jsou noveé vznikajici kopie (du-
plikace) a ztraty (delece) nékterych genti nebo
jejich ¢asti. Mame sice mnoho téméf stejnych
gent, nékteré se vSak diky témto procesum
,prestéhovaly“ na jiné misto nebo se do jejich
okoli zaclenil novy fragment DNA. Nové
okolni sekvence mohou zménit regulaci genu
- ovlivni, kdy a jak intenzivné bude gen ak-
tivni. Zména regulace gent vede ke zménam
tvaru téla, anatomie a ontogeneze jedince
a je pravdépodobné jednou z pfic¢in naseho
lidstvi, podobné jako vedla k vzniku novych
druhti také u ostatnich organismti. Clovék se
vyznacuje mnozstvim unikatnich retrogent
(kopii gent vzniklych zpétnym piepisem
z mRNA do DNA a naslednym vloZenim do
genomu) aktivnich v pohlavnich organech
(vajecnicich, varlatech) a v nervovych tka-
nich. Ukazalo se, Ze geny, kterymi se clovék
nejvice lisi na sekven¢ni nebo regulacni
urovni, souviseji s fe¢i, abstraktnim mysle-
nim, kreativitou a vyvojem mozku.

GENY RECI
Mezi 24 geny, kterymi se moderni
clovék nejvice lisi od ostatnich blizkych
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pribuznych, zndme 8 gent souvisejicich

s funkci mozku a vyvojem nervového
systému (NOVA1, SLITRK1, KATNA1, LUZPI,
ARHGAP32, ADSL, HTR2B, CBTNAP2). Ctyfi
z téchto genti se ucastni regulace ristu
axont a dendritti (SLITRK1, KATNAI) a pie-
nosu nervového vzruchu na synapsich
(ARHGAP32 a HTR2B) a dva se podileji na
vzniku autismu (ADSL, CBTNAP2). Rovnéz
gen CNTNAP2 pravdépodobné souvisi

s poruchami feci. Je jednim z gent regulo-
vanych veledtlezitym genem FOXP2, coz je
transkripéni faktor podilejici se na vyvoji
feli a jazyka i plasticity synapsi, tedy posilo-
vani a zeslabovani synapsi v ¢ase v reakci
na jejich aktivitu. Proto se ¢asto spekuluje,
Ze klicovym momentem v evoluci moderni-
ho ¢lovéka byla zména prenosu nervového
signalu na synapsich.

O genu FOXP2 (Forkhead box protein P2)
je zndmo, Ze néjak souvisi s feci, kreativitou
a abstraktnim mys$lenim. Na jeho vyznam
upozornily problémy jedné britské rodiny
(oznacované jako rodina KE), jejiz ¢lenové
trpéli zavaznymi poruchami fe¢i. VySetfeni
odhalila, Ze pfislusnici rodiny maji poskoze-
ny gen FOXP2.

Lidska forma genu FOXP2 vznikla piibliz-
né pied 200 000 lety, v dobé formovani Homo
sapiens. V linii vedouci k ¢lovéku se tento
gen vyvijel neobycejné rychle a jeho stejnou
podobu mél i neandertalec. Gen FOXP2 totiz
koduje transkripéni faktor a praveé tran-
skrip¢ni faktory se u clovéka z néjakého di-
vodu vyvijely rychleji nez u Simpanze. Gen
pritom najdeme také v dédi¢né informaci

mnoha obratlovci. Mladé mysky, které

od rodicu zdédily jednu poskozenou kopii
FOXP2, maji snizenou schopnost zvukoveé
komunikovat, zatimco mysky s obéma
poskozenymi kopiemi umiraji. FOXP2 hraje
roli také pfi echolokaci netopyrii, a dokonce
pfizpévu ptakua.

Védci si s genem FOXP2 ,,pohrali“ a jeho
lidskou variantu prenesli do mysi. Zvite sice
bylo zdravé, ale na rozdil od jinych mysi
svého druhu komunikovalo v ultrazvukové
Casti spektra, bylo méné zvédavé a vyzna-
¢ovalo se niz$i koncentraci dopaminu, coz
poukazovalo na vliv FOXP2 na bazalni gan-
glia. Neurony mysi s lidskym genem mély
zvySenou plasticitu synapsi. Experiment
naznacil, Ze zmény v oblasti mozkové kiry
a bazalnich ganglii byly pravdépodobné
dtlezité pro evoluci lidské feci a jazyka.

VYBROUSENE ADAPTACE
Pozornost badatelti upoutala také prekvapi-
vé vysoka rychlost evoluce oblasti lidského
genomu oznacovanych jako HAR (human
accelerated region). Jde o 49 useku, které
jsou konzervované mezi obratlovci, ale silné
odlisné u ¢lovéka (zejména ve srovnani se
Simpanzi). Nékolik téchto rychle se prome-
nujicich usektt mame v genech kédujicich
bilkoviny nebo regulaé¢ni molekuly RNA
dtlezité pro vyvoj nervového systému nebo
nékteré unikatni lidské znaky. Napiiklad
oblast HAR2 kdduje bilkovinu zesilovac
transkripce, ktery mohl prispét k evoluci
protichtidného palce ¢lovéka a mozna také
k pfizptisobeni nohou, jeZ umoznilo vzpfi-
menou chuzi. Oblast HAR1 obsahuje dva
geny (HARIA a HARIB), jejichz vyslednym
funkénim produktem jsou dlouhé nekéduji-
ci molekuly RNA (tzv. IncRNA z anglického
long non-coding RNA), které maji regulacni
funkci a hraji roli pfi vyvoji mozku. Ukazuje
se, Ze geny dulezité pro fungovani mozku se
u nas ménily nejrychlej$im tempem a jsou

vevs

evolu¢né nejvybrousenéjsi. Naproti tomu
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oddélen od svych bratrancti neandertal-
mezi lidskymi geny a geny nasich pfibuznych primati jsou ¢asto prekvapivé ctia denisovant, ktefi obyvali rozlehlou

malé. Napfiklad lidska bilkovina FOXP2, dllezita pro rozvoj feéi a kreativitu, se od Eurasii v éfe stiidajicich se dob ledovych.
stejné bilkoviny ostatnich primat lisi jen v nékolika aminokyselinach. Dobfe je to Velkou neznamou bylo, zda se neandertalci
vidét pfi srovnani poradi aminokyselin bilkoviny FOXP2 (k6dované genem FOXP2). a denisované shodovali s modernimi lidmi
Tecky oznacuji mista shody lidskych a primatich sekvenci. Lidsky gen se li§i mutaci v poctu chromozomil, tedy zda méli shodny
304. a 326. aminokyseliny (Gervené), zatimco mutace typické pro nékteré z primatt karyotyp. Je zndmo, Ze pfestavby genomu
jsou oznaceny zelené. DalSi drobnou odliSnosti je polyglutaminovy tsek bilkoviny vétsiho méritka (zmény karyotypu) vytvareji
(poly Q) oznaéeny modre, ktery ma u ¢lovéka délku 40 aminokyselin, zatimco nebo upeviiyji reprodukéni bariéru. Sim-
u ostatnich primatu kolisa mezi 38 a 41 aminokyselinami. Na tirovni genetického panzi a dalsi velci lidoopi totiZ maji o jeden
kédu zapsaného v DNA bychom samoziejmé nasli vice rozdil( a rozpoznat lidskou par chromozom vice (24 part) nez ¢lovék

sekvenci od ostatnich by bylo snazsi. Vlivem tzv. degenerace genetického kédu (stejna (23 part). Lidsky chromozom ¢islo dva kdysi
aminokyselina je kodovana nékolika kombinacemi tfi nukleotidovych bazi - triplety) se vznikl fuzi dvou mensich chromozomu.
ale tyto rozdily neprojevi na pofadi aminokyselin a pro funkci bilkoviny nejsou dulezité. Védci zajasali, kdyZ v genomech neander-

Prevzato a upraveno ze Staes N. et al.: Scientific Reports, 2017, DOI: 10.1038/s41598-017-16844-x

talce i denisovana nalezli useky souvisle
premostujici misto faze, coz svédcilo o tom,
Ze oba druhy mély stejny pocet chromozomi

étenl' v g enomec h jako moderni clovék a maji s nim spole¢ného
predka. Na neandertélce a denisovany tedy
LIDSKY GENOM se podafilo preéist roku 2003. Brzy nato jsme ziskali muZeme nahliZet jako na star$i skupiny
informace také o genomu Simpanze (2005), orangutana (2011), gorily (2012) lidi, s nimiZ jsme usli kus spolecné cesty pii
a dalSich primatd. Souéasné s tim jsme dokazali rozlustit tisice let stary genom putovani ¢asem na planeté Zemi. KdyZ mo-
nasich predku &i jejich bratrancl - neandertalce (2010) a denisovana (2012). derni lidé opustili Afriku, kiiZenim s témito
Genom ¢lovéka je s genomem Simpanze shodny v 98,8 % a s genomem geneticky pfibuznymi ziskali pfedevsim
neandertalce v 99,7 %. Velikost lidského genomu (bez chromozomu Y) adaptace na drsnéjsi klimatické podminky.
nejnovéjsi analyzy (z éervence 2021) stanovuji na 3 054 832 041 part bazi. Proto nachazime pfispévky genomu nean-
Vzhledem k tomu, ze zakladatelska populace moderniho ¢lovéka méla jen dertalcti i denisovani u ruznych dnesnich
nékolik tisic jedinc, je dneséni lidstvo velmi homogenni. V§ichni lidé na Zemi populaci. Neandertalci pispéli ke genomu
jsou si geneticky podobnéjsi nez élenové populace §impanzl v tanzanské vsech soucasnych etnik Zijicich mimo Afri-
rezervaci Gombe. Plati to navzdory nasi vyrazné vétsi poc¢etnosti — odhaduje se, ku, zatimco denisované geneticky pfispéli

zZe na Zemi dosud zilo asi 100 miliard lidi.
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zejména k etnikiim jihovychodni Asie

a Oceanie. Napfiklad pfenos gent, jako je gen
EPASL, z genomu denisovant do genetické in-
formace pfedkii dnesnich Tibetant umoznil
tomuto etniku zit ve vysokych nadmoiskych
vyskach pii nizsi koncentraci kysliku. Za
nejvyznamnéjsi objevy v této oblasti vdécime
skupiné profesora Svante Paaba z Ustavu evo-
lu¢ni antropologie Maxe Plancka v Lipsku.

CESTA K LIDSTVI
Co se tehdy odehralo v genomu ¢lovéka a po-
strcilo jeho evoluci vpred? Jak pii vzniku
druhu Homo sapiens, tak pozdéji? Odpovéd
zatim nezname. Popsané zmény se vazou
spiSe k poc¢atkim druhu Homo sapiens. Co
ale provazelo dalsi kracky k lidstvi? Souvisi
snad néjaka dalsi geneticka zména nebo
zmény s dramatickou proménou chovani
¢lovéka, kterou Jared Diamond obrazné
oznacil jako ,velky skok vpred, Richard
Klein zase za ,usvit lidské kultury“? O co
jde? Archeologové a antropologové si v§imli,
Ze kamenné nastroje, jez ¢lovék vyrabél
po statisice let, se v zdsadé neménily. Slo
zpravidla o primitivni péstni kliny a jiné
predméty fazené do tzv. brousené a Stipané
kamenné industrie. Pfed pfiblizné 50 tisici
lety, ve stiednim paleolitu, se vSak spekt-
rum vyrabénych nastroji nahle promeénilo,
clovek zacal pouzivat nové technologie.

At jiZ je oznaceni jakékoliv, jednalo se
o prvni lidskou kulturni revoluci, revolu-
ci doby mladého paleolitu, kdy posledni
neandertalci jesté obyvali jihozapad Evropy
a moderni ¢loveék se stal pAnem kontinentu.
Vytryskla tvoriva sila, mladopaleoliticky
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PODOBNI A PRECE JINI. Simpanzi maji o jeden par chromozom(i vic nez lidé,
nebot lidsky chromozom 2 vznikl spojenim dvou chromozomt spoleéného piedka.
Nejméné podobnosti najdeme mezi lidskym a Simpanzim chromozomem Y;
Simpanzi je mensi a ve srovnani s lidskym nese jen dvé tfetiny genti. Ostatni
chromozomy jsou si podobnéjsi, ale v nékterych pripadech je ¢ast chromozomu
orientovana opac¢né, chybi, nebo se naopak zkopirovala a vgenomu se vyskytuje
dvakrat. Takové zkopirované useky chromozom tvofi témér 14 % lidského
genomu, zatimco jen 5 % Simpanziho. Oba genomy obsahuiji pfiblizné 90 miliont
bazi druhové specifickych sekvenci, to je jen asi 0,3 % celkové délky genom.
Vétsina téchto sekvenci vznikla v disledku aktivity genomovych parazitd,
transpozon( a endogennich retrovirti. Jde o ,,zdomacnélé® retroviry, které zlistaly
v nasich genomech poté, co nase predky infikovaly. U lidi se nachazi unikatni rodina
endogennich retrovirti zvana HERV-K, zatimco u Simpanzu jsou to PtERV-1 a 2.
Nejméné rozdili najdeme v bilkovinnych sekvencich. Témér 30 % bilkovin je zcela
identickych, u zbyvaijicich je primérna odli$nost jen ve dvou aminokyselinach.

clovék zacal z hliny vyrabét sosky Venusi,

z mamutoviny figurky zvifat, barevnymi
kresbami vyzdobil jeskynni obrazarny,

jaké zname z jeskyni Altamira ¢i Lascaux,
vytvarel dokonalejsi pasti a ménil i pohieb-
ni ritualy. Tehdy asi vznikla kultura, uméni,
schopnost abstrakce. Néco se v mysli cloveé-
ka dfive nevidanym zptsobem pohnulo.

Zda se, ze onéch dulezitych kroku k lidstvi
bylo vice, a to jak pted statisici lety (gen
FOXP2 méli jiz neandertalci), tak pomérné
nedavno. Mohl jediny gen ¢i nékolik malo
genu zpusobit tak zdsadni zménu chovani?
Nevime. Je vS§ak mozné, Ze néjaka zatim ne-
znama geneticka udalost narusila dosavadni
souhru gent, zménila nastaveni sité jejich
interakci tak, aby Zivot zaznél v plné sile
a v §irokém spektru tont. Jinak nez dosud
- lidsky. Anebo byly urcité genetické zmény
jen podminkou pro to, abychom se stali

lidmi? Ano, kultura je zasadni, jak ukazuji
rtzné pripady ,vi¢ich déti“ Je jasné, Ze to, co
nas ¢ini lidmi, zdaleka neni jen genom.
Pokud jednou najdeme odpovédi na tyto
otazky, mozna nas piiblizi k poodhaleni to-
ho, co déla ¢clovéka ¢lovékem. Jsme ale viibec
schopni nase lidstvi pochopit? My, pozdni
prichozi, ktefi se plaho¢ime pod hvézdnym
nebem, v srdci si vleGeme mravni zdkon
a ptame se po smyslu svého byti? e
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