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Variation of Polish and Lithuanian gene pool over time — alleles
predisposing to infectious diseases

Patogeny niewatpliwie stanowia jeden z najsilniejszych czynnikéw napedzajacych dobor
naturalny. Konieczno$¢é przeciwstawiania si¢ zagrazajacym zyciu zakazeniom jest uwazana za
gléwny czynnik ksztattujacy nasza pule genows, a zmiany w czestosci alleli warunkujacych
odpornosé na poszczegodlne patogeny odzwierciedlajg okresy presji selekcyjnej. Na poziomie DNA,
mechanizm adaptacji do szkodliwych warunkow $rodowiska jest badany gtdéwnie w oparciu 0
zmienno$é genetyczng wspotczesnych populacji. Jednakze, takie badania sg niewrazliwe na
wystepujace w przeszlosci zjawiska demograﬁczne, a te czesto zostawiajg $lady w genomie
przypominajace sygnaty doboru. Nieustajacy postep w zakresie molekularnych technik uzyskiwania
i sekwencjonowania kopalnego DNA (aDNA) pozwala na bezposredni wglad w zmiany puli
genowej w czasie. Celem niniejszej pracy byla analiza czgstosci alleli w genach wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej zwigzanych z podatnoscia na infekcje wywotane przez
wewnatrzkomoérkowe patogeny w historycznych populacjach, a takze ocena, ktére sity ewolucji lub
czynniki demograficzne przyczynily si¢ do zmian w czestosci tych alleli na przestrzeni czasu.

Analizowano nastepujace zmiany polimorficzne w genach kodujacych biatka wrodzone;
odpowiedzi immunologicznej: SLC1141 D543N, MBL2 G161A, TLR2 -196 -174 ins/del, P2RX7
A1513C, IL10 A-1082G i TNFA G-308A. Kopalny DNA izolowany byl z materiatu szkieletowego
od 327 osobnikéw ze Srodkowej Europy (Polski i Litwy) z réznych stanowisk archeologicznych
datowanych na I-XVIII wiek. Obecno$¢ mutacji oceniano na podstawie wyniku sekwencjonowania
metoda Sangera i analizy RFLP. Uzyskiwana czestosci alleli byta poréwnywana z wynikami
dotyczacymi wspélczesnych populacji. Ponadto, ukazdego osobnika sekwencjonowano region
hiperzmienny I (HVRI) genomu mitochondrialnego (mtDNA). Stosowane metody analizy
biostatystycznej pozwalajg rozrozni¢ charakter dziatajgcego czynnika ewolucyjnego pomiedzy
presja selekcyjng $rodowiska (np. epidemii) i dziataniem dryfu genetycznego, szczegdlnie
nasilonego w przypadku populacji o malej liczebnoéci. Szacowany byt réwniez mozliwy wptyw
nasktad puli genowej historycznych populacji innych zjawisk demograficznych, takich jak
wsobno$é i przeptyw gendw Sciste zwigzany z migracjami.

Aby ograniczy¢ mozliwo$¢ zanieczyszczania prob egzogennym DNA, zachowano

konieczne $rodki ostroznosci na kazdym etapie analizy (m.in. oddzielne pomieszczenia do pracy z



kopalnym materialem genetycznym, powtarzanie izolowania i namnazania aDNA, stosowanie
sterylnego sprzetu i odczynnikow, uzywanie okrycia ochronnego, kontrola obecnosci DNA w
trakcie procedur). Sekwencje HVRI poszczegélnych o0sob zaangazowanych w proces badawczy
pordwnywano z zidentyfikowanymi w badanych populacjach, aby zweryfikowa¢ autentycznos¢
sekwencji kazdego analizowanego fragmentu oraz potwierdzié réznorodnos¢ haplotypéw mtDNA,
ktérej brak posrednio wskazuje na zanieczyszczenie badanej proby mozliwe podczas prac
archeologicznych lub w czasie analizy molekularne;.

Ocena struktury demograficznej populacji sugeruje wysoki poziom homozygotycznosci w
wiekszosci badanych subpopulacji, zwigzanej zapewne z wsobnoscia bedaca konsekwencja
geograficznej izolacji. Pozostaje to w zgodzie z wynikami analizy genetycznego zréznicowania
populacji (Fsr), ktore sugeruja, ze w przeszlosci populacje Polski i Litwy sktadaly sie z matych,
odizolowanych grup o ograniczonym przeptywie genow. Brak ciggloéci genetycznej miedzy
wspolczesna populacja Polski i historycznymi z Cedyni i Siedlec, oraz wystepowanie okreslonych
haplogrup sugeruje wplyw odlegtych populacji na skiad ich puli genowej, co jest prawdopodobnie
efektem weze$niejszych migracji zwigzanych z handlem lub okresami wojen. Stosunkowo wysoka
czesto$é wystepowania haplogrupy Nla w historycznych populacjach Litwy wskazuje na udzial
populacji neolitycznych w ksztaltowaniu obserwowanej zmienno$ci genetycznej, co potwierdza
teorie o migrowaniu pierwszych rolnikéw na obszarze Srodkowej Europy.

Analiza zmiany czestosci alleli wraz z uptywem czasu wykazata, ze w przypadku czterech
alleli (genéw MBL2, TLR2, P2RX7 i TNFA) gtéwnym czynnikiem ewolucyjnym na nie dzialajagcym
byt dryf genetyczny, podczas gdy dwa allele mogly pozostawac mogly pod wptywem doboru
oczyszczajacego (SLCI11A41, s = 0,035 — 0,071) oraz stabilizujgcego (IL10, s = 0,018). Nalezy
podkresli¢, ze pozostale mutacje mogly réwniez podlegaé doborowi naturalnemu, przy czym
zlozony charakter procesu adaptacji mogt pozosta¢ niezauwazony ze wzgledu na matla liczebnos¢
badanych grup i naktadajacy sie efekt wsobnosci. Obie mutacje, dla ktorych wykryto sygnal doboru
naturalnego sa zlokalizowane w genach kodujacych wspotdziatajace biatka w molekularnym
mechanizmie rozwoju gruzlicy, co dodatkowo wzmacnia hipoteze o mozliwosci ich selekeji pod
wplywem obecnosci pratkow. Warto$¢ oznaczonych wspoétczynnikow doboru jest stosunkowo
wysoka w poréwnaniu z innymi badaniami, w ktérych stosowano tego samego typu symulacje, Jest
to prawdopodobnie zwigzane z okresem, z ktérego pochodza badane proby. Analiza zmian cze¢stosci
alleli w starszym materiale - cho¢ trudna metodycznie - pozwoli niewatpliwie doktadniej oszacowac
site doboru naturalnego dziatajacego na allele w genach SLC1/A1 1 IL-10 oraz na inne mutacje

warunkujgce wrazliwo$¢ na choroby zakazne.

Mx&u’{o(& Leard oo

3.0l .20



