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Laureat - Svante Paabo

Urodz. 1955, Sztokholm, Szwecja
Matka: estonska biochemiczka Karin Paabo

Ojciec: szwedzki biochemik Sune Bergstrom, rowniez noblista (1982, prostaglandyny)

Wielokierunkowa edukacja (egiptologia, medycyna, biologia molekularna)
Stopien doktora w 1986, uniwersytet Uppsala (modulacja systemu immunologicznego);
Postdoc na uniwersytecie w Zurychu (biologia molekularna; zainteresowanie mumiami)

1987-90: postdoc na uniwersytecie California, Berkeley; praca z biologiem ewolucyjnym
Allanem Wilsonem (genomy wymartych ssakéw)

Od 1990 - profesor na uniwersytecie w Monachium
1999 zatozyt Instytut Ewolucyjnej Antropologii Maxa Plancka (Leipzig)

Od 2020 rowniez afiliacja z Instytutem Nauki i Technologii w Okinawa, Japan

Autobiografia (nauka i zycie prywatne)
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Svante Paabo: najwazniejsze osiggniecia

Padbo opracowat technologiczne metody analizy archaicznego DNA (aDNA), stanowigce
podwaliny paleogenetyki, nowej dyscypliny wykorzystujgcej dane genetyczne do badania
wymartych gatunkéw

W 2010 zespd6t Paabo odczytat pierwszg sekwencje genomu neandertalczyka; w tym samym
roku sekwencjonowanie szczatkdw z Syberii doprowadzito do odkrycia nieznanego gatunku
hominindw, cztowieka z jaskini Denisowa

Analiza archaicznych sekwencji wykazata, ze po wyjsciu wspotczesnego Homo sapiens z Afryki
miat miejsce przeptyw gendéw (krzyzowanie) pomiedzy cztowiekiem wspétczesnym a obecnie
wymartymi homininami (neandertalczykami i denisowianami)

Epokowe odkrycia Padabo utorowaty droge dalszym badaniom, przyczyniajgc sie do wyjasnienia
znaczenia dawnego przeptywu genow dla wspodtczesnej fizjologii i zdrowia cztowieka



Analiza archaicznego DNA



Technologiczne aspekty analizy aDNA

Analiza DNA z probek takich jak artefakty muzealne czy szczatki kopalne stanowi spore wyzwanie

[Hoffreiter... 2001, Paabo.... 2004, Stiller...2006, Sawyer ...2012, Dabney ... 2013, Skoglund 2013; Brown ...2016]

Po Smierci, DNA podlega degradacji enzymatycznej (nukleazy)
Ulega chemicznej modyfikacji zwigzanej z hydrolizg i uszkodzeniami oksydacyjnymi

Czas i czynniki Srodowiskowe (wilgotnosé, temperatura) przyczyniajg sie do uszkodzen

W archaicznych prébkach:

Niewielka ilos¢ endogennego DNA

Zanieczyszczenie materiatem pochodzacym z wspotczesnych gatunkdw (problem zwtaszcza podczas analizy
ludzkiego aDNA)

aDNA jest zdegradowany do krétkich fragmentéw (50-100 pz)
Czesto niemozliwa amplifikacja PCR (crosslinki, przerwanie obu nici)
Podatnos$é na btedy sekwencyjne [Dabney ...2013]

* Najczestszy typ bteddw w sekwencjonowaniu aDNA to tranzycje CpG-do-TpA powodowane deaminacjg
reszt 5-metylo C w matrycy; zjawisko to jest odpowiedzialne za podwyzszone tempo mutacji w
dinukleotydach CpG réwniez w zywych komérkach



Szybkos¢ mutacji w dinukleotydach CpG

* W zywych komdrkach — metylacja C w dinucleotydach CpG (na obu taricuchach)

* U kregowcow 70-80% C w obrebie CpGs ulega metylacji (wyjatek — wyspy CpG)
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* Rezultat — wieksze tempo mutacji w CpG; mniejsza liczba CpG w genomie (4-5 x mniej niz oczekiwane)



Podstawowe zasady analizy sekwencji aDNA [pazbo 2004]

Unikanie zanieczyszczen (DNA, produkty PCR) — wymagana dedykowana przestrzen laboratoryjna

Kontrola i walidacja wynikow
* Sekwencjonowanie matryc pochodzacych z wielu niezaleznych izolacji; badanie wielu klonéw;
powtdrzenie badan w réznych laboratoriach

Doktadne oznaczenie ilosci nadajgcych sie do amplifikacji endogennych matryc w ekstraktach aDNA
* Np. oznaczenie poziomu racemizacji aminokwaséw (zamiana enancjomeru Asparaginy L w D) w
kosciach/zebach; log D/L <1/10 swiadczy o duzym prawdopodobienistwie zachowania sie w prébie
namnazalnych fragmentéw DNA

Krytyczne podejscie do oceny wynikow
* Nie oczekuje sie dtugich sekwencji
* Pordwnanie ortologicznych sekwencji musi miec sens filogenetyczny

* QOkreslenie poziomu nagromadzonych modyfikacji aDNA (zwtaszcza tranzycji C>T) moze byé uzyte w
réznicowej analizie endogennego aDNA i zanieczyszczajgcego DNA ze zrédet wspotczesnych



Dalsze techniczne i analityczne opracowania -
podstawa sukcesu w sekwencjonowaniu aDNA

Zespot Paabo opracowat metody zwiekszajgce efektywnosc izolowania i poprawnos¢ analizy sekwencji aDNA
[D’Abbadie ...2007, Briggs...2007, 2009, 2010, Meier...2008, Burbano ... 2010]

Wprowadzenie wysokowydajnego masowego sekwencjonowania typu shotgun poprzedzonego iloSciowa
oceng bibliotek sekwencyjnych tworzonych z nanogramowych ilosci materiatu

Poprawienie jakosci sekwencji poprzez uwzglednianie typu mozliwych uszkodzen aDNA i w miare moznosci
ich modyfikacje:
* usuniecie krzyzowych wigzan (crosslinks) przez zastosowanie PTB (bromek N-fenylacyl tiazolu)
* enzymatyczne usuniecie reszt U w DNA i naprawa miejsc pozbawionych zasad Pu/Py (uracyl-DNA
glikozylaza, endonukleaza VIII)

Genetyczna inzynieria — skonstruowanie polimeraz zdolnych do amplifikacji uszkodzonego DNA
Technika primer extension capture — celowane wzbogacanie sekwencji w zdegradowanym DNA

Celowane sekwencjonowanie oparte o hybrydyzacje do mikromacierzy

WSspotpraca z ekspertami w zakresie genetyki populacyjnej i analizy sekwencji:

Znaczenie uzycia sekwencji blisko spokrewnionej grupy zewnetrznej (outgroup) i odpowiednie
filtrowanie/standardyzacja danych [Prufer...2010]

Opracowanie metod statystycznych wykorzystujacych wzory degradacji posmiertnej DNA, pozwalajgcych
na rozdzielenie endogennych sekwencji aDNA i zanieczyszczajgcych sekwencji wspdtczesnych [Skoglund ...2013]



Zastosowanie metod analizy aDNA

Grupa Paabo sekwencjonowata starozytne genomy réznych gatunkéw: niedzwiedzi
jaskiniowych, mamutow, matp...

Nobel — za sekwencje archaicznego DNA ze szczatkdw wymartych homininow, ktore
rzucity swiatto na ewolucje cztowieka



Podtoze systematyczne i archeologiczne

Homininy — wspotczesny cztowiek i wszystkie dwunozne istoty cztowiekowate (razem z australopitekami,
parantropami, ardipitekami itp.); dawniej grupa okreslana jako hominidy

Obecnie hominidy (rodzina cztowiekowatych) — matpy cztekoksztattne (szympans, goryl; orangutan)
Homo (wspdtczesni i archaiczni)

Dane archaeologiczne — datowanie i lokalizacja szczagtkdw hominindéw:

Homo habilis; ~2.4-1.4 min lat temu w Afryce
Homo ergaster; ~1.8-1.6 min lat w Afryce
Homo erectus; ~1.9-1.2 min lat w Afryce, rowniez w Europie i Azji

Homo heidelbergensis; w Afryce 1.2 min lat temu; w Europie 500 tys. lat temu; bezposredni przodek
neandertalczyka, denisowianina, wspotczesnego cztowieka?

Homo sapiens sapiens, anatomicznie wspotczesny cztowiek (anatomically modern human), pojawit sie w
Afryce 150-200 tys. lat temu i stamtad rozprzestrzenit sie na inne kontynenty



Model ewolucji Homo s. sapiens — ,,niedawne wyijscie z Afryki”

Na podstawie danych archeologiczneych potgczonych z analizg réznorodnosci wspétczesnych populacji ludzkich
* Homo s. sapiens (anatomicznie wspodfczesny cztowiek) wyewoluowat w Afryce 200-150 ~tys. lat temu

* 0d ~50 tys. lat temu Hss rozpoczgt kolonizacje innych kontynentéw wczesniej zamieszkiwanych przez
neandertalczyka, a ~30 tys. lat temu catkowicie zastgpit wczesniejsze formy Homo

Niedawny wspdlny (afrykanski) poczatek

Teraz Afryka  Europa Azja Melanezja.....
Neand
7 o ?

50 tys. lat Ekspansja H. s. sapiens

150-200 tys. lat H. s. sapiens <?(AZ>
5
H. heidelbergensis
500 tys. lat
H. heidelb@rgensis

1-2 min lat temu H. erectus

Czy dochodzito do krzyzowania pomiedzy Hss a Neandertalczykiem???



Datowanie wystepowania neandertalczyka i cztowieka wspoétczesnego
na podstawie danych kopalnych

Tys. lat temu

Neolit ) ) 3
10 Ostatnie zrzalenska

~30-40 Kya | Europa C— | ~30-40 Ky§~ /ﬁxropa

Gony >0 wspotwystepowanie
Paleolit | ~60kya | rzrael
100 [ ~90-120 kya| 1zrael |
Najstarsze zpaleziska
Srodkowy
Paleolit da.
200-150 Kya
H. s. sapiens
400-300 Ky
Neandertalczyk

Ostatnie znaleziska szczgtkdw neandertalskich w Europie datowane na 30-40 tys. lat temu
Takie samo datowanie majg najstarsze znaleziska szczgtkdw Hss w Europie

Wspotwystepowanie w Europie przez 10-20 tys. lat



Neandertalczycy a ludzie wspoétczesni

W oparciu o poréwnania morfologiczne materiatu kopalnego, rézne teorie dotyczgce neandertalczykow:
* byli bezposrednimi przodkami wspdtczesnych Europejczykow
* jako odrebny gatunek krzyzowali sie z nami i przekazali niektore geny wspoétczesnym ludziom

» zostali catkowicie wyparci przez wspotczesnych, nie pozostawiajgc swojego ,wktadu” genetycznego
Przed erg paleogenetyki, analiza réznorodnosci genetycznej wspotczesnych populacji ludzkich wspierata trzeci

scenariusz

Analiza starozytnego DNA, mozliwa dzieki pracom Paabo, dostarczyta narzedzi do badania wymartych
homininéw i stopniowo zmienita wczesniejsze poglady



Sekwencjonowanie fragmentow neandertalskiego mtDNA

Pierwsze dokonania Paabo [Krings...1997, Krings...1999] — odczytanie czeSciowej sekwencji mito DNA wyizolowanego
z liczgcego ~40 tys. lat fragmentu kosci neandertalczyka znalezionej w Niemczech w 1856 roku

* Genom mitochondrialny jest maty i zawiera tylko czes¢ informacji genetycznej w komoarce, ale jest obecny w
tysigcach kopii, co zwieksza szanse na sukces w czytaniu sekwencji
* Sekwencjonowanie klondw krotkich naktadajgcych sie produktéow PCR

* Pordownanie genetycznych roznic pomiedzy sekwencjg aDNA a sekwencjami wspodfczesnych ludzi i szympanséw
wykazato, ze neandertalczycy byli genetycznie odmienni od wspotczesnych ludzi
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*  Wiek wspolnego przodka mtDNA neandertalczykéw i wspdtczesnych wyliczony z dystansu genetycznego
(dywergencji sekwencji): cztery razy starszy niz wiek wspdlnego przodka mtDNA wspdtczesnych ludzi z réznych
czesci Swiata



Kompletna sekwencja neandertalskiego genomu mt

2007 — sekwencja petnego genomu mt z liczgcych 40 tys. lat fragmentow kosci neandertalskich znalezionych w
Uzbekistanie i w jaskini Okladnikova w Attaju (pd. Syberia) [Krause ..... 2007]

* Zmiennos¢ sekwencji tych azjatyckich probek zgodna ze zmiennoscig neandertalskiego mtDNA z Europy —
rozszerzenie geograficznego zasiegu neandertalczyka okreslanego na podst. morfologii kosci
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Poréwnanie genetycznych réznic — nie wykazano istotnego udziatu sekwencji neandertalczyka w mtDNA
wspotczesnych ludzi (brak krzyzowania)

Ale: taki udziat mogt by¢ zatarty przez dryf genetyczny lub wynikac z braku przekazywania gendw przez kobiety
lub braku ptodnego potomstwa (mtDNA — pojedynczy locus dziedziczony od matki)



Sekwencjonowanie genomu jagdrowego neandertalczyka

Ograniczona informacja dostarczana przez analize genomu mt — bodziec dla sekwencjonowania genomu jadrowego

wymartych homininéw

2006 — sklonowanie i sekwencjonowanie wielu niezaleznych loci autosomalnych

(65,250 bp; metagenomic library, Sanger- i pyro- sequencing) [Noonan ...2006]

2010 — pierwsza sekwencja petnego genomu neandertalczyka [Green ... 2010]

* DNA z kosci z Vindija w Chorwacji (x3); takze Hiszpania, Niemcy, Rosja

* Sekwencjonowanie nowej generacji - 454 Life Sciences Corporation

* Sekwencja: ponad 4 miliardy pz (4x10°); pokrycie genomu 1.3 x
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Poréwnanie sekwencji genomow Hss i neandertalczyka — wiek wspdlnego przodka sekwencji ~800 tys. lat

Rozdzielenie sie populacji macierzystych neandertalczyka i Hss — 270-440 tys. lat temu
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Sekwencjonowanie genomu neandertalczyka cd.

* Wiek wspodlnego przodka sekwencji Hss i Ndt ~800 tys. lat i datowanie rozdzielenia sie macierzystych
populacji obu gatunkdw zgodne z danymi mtDNA

* Nowosé — sekwencje neandertalskie mieszczg sie w zakresie roznorodnosci wspétczesnych populacji
ludzkich
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* Sekwencje neandertalskie majg wiecej wariantéw wspdlnych z wspdétczesnymi populacjami Eurazji niz Afryki

* 1-4% genomu wspotczesnych ludzi spoza Afryki pochodzi od neandertalczykow

Whiosek:

. Neanderetalczycy krzyzowali sie z przodkami obecnych populacji Euroazjatyckich, ale nie z przodkami
Afrykanczykow

*  Oceniany czas: 50-60 tys. lat temu, kiedy pierwsi Hss opuscili Afryke



Denisowianin — pierwszy gatunek homininéw
zidentyfikowany na podstawie danych genetycznych

2010 — grupa Paabo opublikowata kolejng sekwencje genomowa (pokrycie 1.9 x) z liczagcej 40 tys lat. kostki
palca przedstawiciela Homo znalezionej w jaskini Denisova na Siberii [Reich ... 2010]

* W przeciwienstwie do neandertalczykow, szczatki denisowian reprezentowane sg przez nieliczne
drobne kawatki kosci i zebéw (morfologiczna identyfikacja niemozliwa)

* Metoda ZooMS (spektroskopia masowa, analiza kolagenu w szczgtkach kostnych) — mozliwe przypisanie
drobnych fragmentéw do okreslonego rodzaju [Brown ... 2013]

* Dopiero sekwencjonowanie aDNA pozwolito przypisaé szczatki do wymartego gatunku



Genom denisowianina

* Analiza sekwencji genomu z kostki znalezionej w jaskini Denisova wykazata, ze
* kos¢ pochodzi ze szkieletu wymartego hominina — ale nie neandertalczyka; denisowianin
* JS$rednia dywergencja sekwencji denisowianina i Hss jest podobna do dywergencji Hss-Ndt

* denisowianie i neandertalczycy sg siostrzanymi grupami (prawdopodobny czas rozdzielenia linii —
okoto 600 tys. lat temu)

* Pordownanie ze wspotczesnymi sekwencjami roznych populacji wykazato, ze sekwencje denisowianskie stanowig
* do 6% genomu wspoétczesnych populacji z Nowej Gwinei i 3-5% genomu australijskich aborygenow
* 53 znacznie rzadsze w genomach europejskich

* nie maich w genomach wspoétczesnych populacji afrykanskich

Whiosek:
* Denisowianie krzyzowali sie giownie z przodkami wspotczesnych populacji Melanezji

* Zasieg wystepowania Denisowian siegat prawdopodobnie od Syberii do pd. Azji



Proporcja domieszek materiatu we wspotczesnych populacjach

* Europejczycy posiadajg w swoich genomach gtdwnie sekwencje neandertalskie
* Azjaci posiadajg w swoich genomach zarowno sekwencje DNA neandertalskie jak i denisowianskie

* Przeptyw gendw pomiedzy denisowianami a przodkami wspodtczesnych populacji azjatyckich
byt pdiniejszy niz pomiedzy neandertalczykami a przodkami wszystkich obecnych populacji
euroazjatyckich
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Wiecej sekwencji aDNA wymartych hominindw i nowe metody
analizy — dalsze odkrycia i odpowiedzi na nowe pytania

(zarowno zespo6t Paabo jak i niezalezne grupy badawcze)



Dwie fale domieszki denisowian

2018 — nowa metoda analizy sekwencji genomowych (oparta o analize haplotypdéw) wykazata, ze udziat sekwencji
wymartych hominindw we wspdtczesnych genomach azjatyckich jest niejednorodny [Browning ... 2018]

* Populacje ze wsch. Azji posiadajg domieszki sekwencji DNA z co najmniej dwdch réznych populacji
denisowianskich

* Populacje z pd. Azji i Oceanii posiadajg domieszki sekwencje DNA z jednej populacji denisowianskiej
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Przeptyw gendw pomiedzy homininami

* Neandertalczycy zamieszkiwali zachodnig a denisowianie wschodnig Eurazje, ale ich zasiegi czeSciowo sie
pokrywaty

* Oba te gatunki krzyzowaty sie z anatomicznie wspoétczesnym cztowiekiem

* Czy te archaiczne gatunki krzyzowaty sie miedzy soba?

2018 — sekwencjonowanie kolejnego fragmentu kosci z jaskini Denisova [Slon ...2018; Peter 2020]

* Bezposredni dowdd na krzyzowanie — sekwencja pochodzita z potomka neandertalskiej matki i
denisowianskiego ojca
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Analiza aDNA - genetyczny wglad w organizacje socjalng
grup homininéw

2022 - celowane sekwencjonowanie DNA uzyskanego ze szczgtkéw 15 osobnikéw neandertalskich z
dwdch miejsc w Attaju (metoda hybridization capture, z uzyciem dtugich biotynylowanych sond)

* Obecnos¢ dtugich segmentow homozygotycznych — badane szczatki nalezaty do grup blisko
spokrewnionych osobnikow

* Poréwnanie zmiennosci sekwencji w chromosomie Y i w mtDNA: zmiennos¢ chr. Y o rzad
nizsza

Whnioski:
*  Wysoki stopien wsobnego krzyzowania (mozliwy zwigzek z wyginieciem neandertalczykow)

* Migracja pomiedzy grupami — przenosity sie gtdwnie kobiety



Neandertalczyk i populacje afrykanskie

Wczesne analizy wskazywaty na brak domieszek neandertalskich w obecnych populacjach afrykanskich
* Sekwencje wymartych form hominindw z terenu Afryki niedostepne (brak zachowanego DNA)

* Afrykanskie sekwencje uzywano jako panel referencyjny nie zawierajgcy archaicznych domieszek; efekt —
maskowanie archaicznych sekwencji w innych badanych genomach afrykanskich

Nowa metoda IBDmix (bez uzycia referencyjnego panelu, oparta na identycznosci filogenetycznej) wykazata
obecnos¢ neandertalskich sekwencji rowniez we wspétczesnych genomach afrykanskich [Chen ... 2020]

* Taki obraz sugeruje powrotne migracje do Afryki wspdtczesnych europejskich populacji Hss (po ich
skrzyzowaniu z Ndt)

Hss w Afryce

Hss poza Afryka

v

Czas



Podsumowanie danych z porownania sekwencji genomu wymartych
hominindw i sekwencji wspoétczesnych populacji ludzkich

Neandertalczycy krzyzowali sie z Homo s. sapiens po opuszczeniu przez nich Afryki, w okresie pomiedzy
40 a 30 tys. lat temu, na terenie srodkowego Wschodu

W rezultacie, wiekszo$¢ wspotczesnych populacji nieafrykanskich posiada w genomie 1.5 do 2%
sekwencji neandertalskich

W trakcie kolonizacji Azji wspodtczesny cztowiek spotkat denisowian —tu rowniez doszto do przeptywu
gendw (co najmniej dwukrotnie)

Denisowianskie sekwencje stanowig znaczgcg czes¢ genomu wspotczesnych populacji Azji, zwtaszcza
Nowej Gwinei (do 6%) i Australii (3-5%)

Denisowianie i neandertalczycy krzyzowali sie zaréwno z Hss jak i pomiedzy sobg

Obecnos¢ neandertalskich sekwencje w genomach populacji afrykanskich wynika z powrotnych fali
migracji Hss do Afryki (juz po introgresji sekwencji neandertalskich)

Neandertalczycy i denisowianie zyli w niewielkich grupach — podatnosé¢ na wsobne krzyzowanie



Udoskonalony model ewolucji Homo s. sapiens

Co najmniej 90% wspotczesnego genomu odziedziczone od wczesnych Hss, ktorzy wyewoluowali w Afryce
i w kilku falach skolonizowali inne kontynenty uprzednio zamieszkate przez neandertalczyka i denisowianina

Rozprzestrzeniajacy sie Hss zastgpit wczesniejsze formy hominindw, ale w trakcie dziesigtek tys. lat ich
wspotwystepowania doszto do krzyzowania i przeptywu genéw; model niepetnego zastgpienia (,,leaky
replacement”)

Model uwzglednia powrotne fale migracji do Afryki; niezalezng ewolucja populacji afrykanskich; inny

gatunek hominina z wyspy Flores
Niedawny wspdlny poczatek z falami introgresji

TOraZ e Afryka . | Melanezia.............
" Flores
P ——
50 tys. lat Ekspansja H.s.sapiens| Em—m——— : | 5
NEEpr A
200 tys. lat H. s. sapiens <4 >
- |
500 tys. lat H. heidelbergensis

1-2 min lat temu H. erectus




Efekty krzyzowania Hss z archaicznymi homininami



Rola sekwencji odziedziczonych od wymartych homininéw
w ewolucji wczesnych populacji Hss

Ocenia sig, ze kumulatywnie we wspdtczesnych sekwencjach przetrwato 20-40% neandert. genomu [Pollen ...2023]

Jednak proporcja archaicznych sekwencji we wspétczesnych genomach jest niska (neandertalskie 1-2%,
denisowianskie 3-6%) i zalezy od populacji

* Duza cze$¢ wprowadzonych w wyniku krzyzowania sekwencji archaicznych homininéw, zapewne szkodliwa dla Hss,
byta eliminowana w toku oczyszczajgcej selekcji; co ciekawe, w regionach genomu opornych na introgresje sekwencji
archaicznych zlokalizowane sg niektore warianty specyficzne dla Hss [Pollen .. 2023]

Czes¢ nedandertalskich i denisowianskich sekwencji ulegta pozytywnej selekcji (adaptive introgression) [Koller ... 2022]
* Niektdre z nich to warianty gendw majacych bezposredni zwigzek z cechami fenotypowymi

* Warianty Ndt i Den znajdowane z duzg czestoscig w ponad 120 miejscach wspoétczesnego genomu zwigzane
czesto z uktadem odpornosciowym i pigmentacjg [Gitlleman ... 2016]

* Okoto 1/4 sekwenciji, ktére ulegaty pozytywnej selekcji ma zwigzek z regulacjg ekspresji genow



Zwigzek sekwencji odziedziczonych od wymartych homininow
z fenotypem wspotczesnych ludzi

* Po wyjsciu Hss z Afryki (50 tys. lat temu), domieszka sekwencji wymartych hominindw pomagata wczesnym
populacjom ludzkim w adaptacji do nowych warunkow srodowiska (klimat, ekspozycja na UV, patogeny)

* Zdrugiej strony, niektére wprowadzone do ludzkiego genomu warianty archaicznych homininéw odpowiadaty za
cechy, ktdre byty korzystne dla wczesnych ludzi (w czasie ich ekspans;ji), ale staty sie szkodliwe we wspdtczesnym
Srodowisku

Cechy fenotypowe zwigzane z archaicznymi sekwencjami:

* system immunologiczny: niektore allele uktadu HLA odpowiadajg za opornosc organizmu na niektére infekcje
i wirusy, ale z drugiej strony powodujg podatnos¢ na choroby autoimmunizacyjne (np. neandertalski wariant
HLA-B51 i choroba Behceta — zapalenie naczyn krwionosnych)

» fenotypy zwigzane z krazeniem (koagulacja krwi — korzystna przy zranieniach, niekorzystne skrzepy w
krwiobiegu)

* pigmentacja skory (np. geny OCA2 i BNC2) - jasna korzystna dla wit D przy niskim nastonecznienu, grubos¢
skory, struktura wioséw; podatnosc na uszkodzenia skory zwigzane z ekspozycjg na UV

* cechy neurologiczne, psychiatryczne (depresja, podatno$é na natég nikotynowy)

* rytmy dobowe (typ ,sowy”)

* morfologia kosci, zebdw, ksztatt czaszki

* metabolizm lipidow i weglowodanow (np. zmniejszona ekspresja genu transportera tiaminy a dieta uboga w
witamine B1)



Czestos¢ funkcjonalnych archaicznych sekwencji nie jest jednorodna
i rozni sie w obecnych populacjach ludzkich - przyktady

Denisowianski haplotyp w genie EPAS1 (adaptacja do duzych wysokosci) obecny u wiekszosci
Tybetanczykéw [Zhang ...2020]

Archaiczne sekwencje zawierajgce gen OCA2 (zwigzany z kolorem oczu, skéry, wtoséw) obecne w 62%
genomow populacji ze wsch. Azji, a w mniejszym stopniu (20-35%)rowniez w pd. Azji, Europy i
Melanezji; storice; wit D; jasna karnacja;

Neandertalski haplotyp w chrl2 zwigzany z obnizonym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby po

zarazeniu SARS-CoV-2 (czesty w populacjach Eurazji i Ameryk; 50% nosicieli); haplotyp neandertalski
chroni tez przed innymi RNA-wirusami (West Nile, hepatitis, SARS-CoV) [Zeberg ... 2020, 2021]

Neandertalski haplotyp w chr3 zwigzany z podwyzszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby po
zarazeniu SARS-CoV-2 (czestos¢ nosicieli: ~65% w pd. Azji, ~16% w Europie, brak w Afryce)



Dlaczego neandertalczycy wymarli?

Brak szczatkdw neandertalczyka mtodszych niz 30 tys. lat wskazuje, ze gatunek ten ulegt wymarciu w okresie,
ktory odpowiada zasiedleniu Europy przez wspoétczesnego cztowieka. Pytanie — dlaczego?

Zmniejszajgca sie liczebnos¢ Ndt (jeszcze przed przybyciem Hss) sprzyjata dtugoterminowemu kojarzeniu
wsobnemu, co mogto sprzyja¢ ujawnianiu sie niekorzystnych mutacji, chorobom i wyzszej Smiertelnosci

* W dostepnych sekwencjach neandertalskich i denisowianskich wykryto homozygotyczne mutacje
powodujgce B-talasemie (HBB), fenyloketonurie (PAH), chorobe Canavan (ASPA), zesp6t Brunnera;
autyzm/zaburzenia funkcji mozgu/autyzm (MAOA) [Toncheva...2023]

Przyczyng zastgpienia Ndt przez wspodtczesnego cztowieka byta prawdopodobnie lepsza zdolnos¢ adaptacji do
warunkéw srodowiska

Mozliwe, ze przyczyna przewagi Hss byty genetyczne réznice w funkcjonowaniu mézgu (nie jego wielko$¢), np.
zwigzane z liczbg neuronoéw (biatko TKTL1 odpowiedzialne za rozwdéj neurondw w okresie rozwoju ptodowego
rézni sie u Ndt i Hss)
* Do mysich embriondw wprowadzono wersje ludzka i neandertalskg biatka; myszy z ludzkg wersjg posiadaja
w mozgu wiecej komédrek prekursorowych i wiecej neurondéw

Czy neandertalczyk posiadat zdolnos¢ mowy?
* Teoretycznie tak (budowa szkieletu, wspdlny z Hss a inny niz u szympansa wariant genu FOXP2)
* Ale w FOXP2 sg inne zmiany powstate po oddzieleniu sie Hss od linii archaicznych homininéw — wptyw na
regulacje ekspresji



Dalsze perspektywy badawcze zwigzane z odkryciami Paabo

Logiczng kontynuacjg poznania sekwencji genomow wymartych homininow jest proba zrozumienia
funkcjonalnych konsekwencji réznic pomiedzy ich genomami a genomem wspotczesnego cztowieka

Dwa kierunki badan:

* Analiza wariantéw pochodzgcych od wymartych hominindéw, ktore w obecnych populacjach ludzi s
bardzo rzadkie

* Podejscie — poszukiwaniu asocjacji archaicznych sekwencji z chorobami poprzez analize duzych
biobankdw posiadajgcych zaréwno dane kliniczne jak i genomowe dla tysiecy osob

* Analiza wptywu genetycznych wariantow, ktore sg nieobecne w genomad Nnd/Den i utrwalone
(obecne u wszystkich) w genomie wspotczesnego cztowieka

* Podejscie — edycja genomu w ludzkich komérkach macierzystych lub modelach zwierzecych
(wstawienie sekwencji wymartych gatunkéw) i obserwacja wptywu archaicznych wariantéw
gendw na metabolizm, rozwdj i funkcje komoérek, tkanek itp.



Nagroda Nobla 2022 nie byta zaskoczeniem — przez ponad 20 lat Paabo otrzymywat liczne prestizowe nagrody
za swoje osiggniecia

* 1992: Gottfried Wilhelm Leibniz Prize, najwyzsza nagroda naukowa w Niemczech

* 2000: wybdr na cztonka the Royal Swedish Academy of Sciences

* 2005: Louis-Jeantet Prize for Medicine dla wybitnych naukowcéw w dziedzinie biomedycyny

* 2007: nominacja Time magazine's lista 100 najbardziej wptywowych oséb roku

* 2008: Order Pour le Mérite for Sciences and Arts

* 2008: Golden Plate Award - American Academy of Achievement

* 2009: Kistler Prize - Foundation For the Future za prace nad izolacj3 i sekwencjonowaniem starozytnego DNA
* 2010: Theodor Biicher Medal (FEBS) za wybitne osiggniecia w dziedzinie Biochemii i Biologii Molekularnej
e 2013: Gruber Prize in Genetics za przetomowe badania w dziedzinie genetyki ewolucyjnej

*  2015: honoris causa - NUI Galway

* 2016: zagraniczny cztonek the Royal Society za znaczgcy wkitad w udoskonalenie wiedzy

* 2017: Dan David Prize za wybitny wktad w dziedzinach badan rzucajacych swiatto na historie cztowieka

* 2018: Princess of Asturias Awards za znaczgce osiggniecia w badaniach naukowych

* 2020 : Japan Prize za i wybitne osiggniecia w nauce i technologii przesuwajace granice wiedzy i stuzgce pokojowi i dobrobytowi
ludzkosci

* 2021: Massry Prize za istotny wktad do badan biomedycznych

Znaczenie badan prof. Padbo jest nie do przecenienia, zaréwno dla nauk o ewolucji jak i nauk medycznych i
stanowig podtoze dla rozwigzywania dalszych problemoéw badawczych

Przyznanie nagrody jednemu laureatowi — wyraz uznania dla zaangazowania i entuzjazmu badawczego prof. Padbo

Trzeba jednak podkresli¢, ze osiggniecia Padabo sg rezultatem pracy kierowanego przez niego zespotu i efektem
wspotpracy z licznymi zespotami ekspertéw



* Dziekuje za uwage



