
Tom 70 2021
Numer 3                  (332)
Strony 519–533

współaut. 2010). Do koegzystencji Neander-
talczyków i ludzi współczesnych na terenach 
Europy przed kilkudziesięcioma tysiącami lat 
przywykliśmy dzięki licznym doniesieniom z 
badań wykopaliskowych. Jednak uzyskanie 
sekwencji DNA kolejnego krewnego człowie-
ka współczesnego, z paliczka odkrytego w 
jaskini Denisowa, było już sporą sensacją w 
świecie naukowym. Sekwencjonowanie DNA 
potwierdziło występowanie znaczących róż-
nic genetycznych pomiędzy Neandertalczyka-
mi a Denisowianami sugerując, że gatunki 
te miały wspólnego przodka około 380 tys. 
lat temu (Racimo i współaut. 2015, RogeRs 
i współaut. 2020). Sekwencjonowanie geno-
mów ludzi prehistorycznych i współczesnych, 
a także porównanie otrzymanych sekwencji 
pozwoliło na lepsze poznanie naszej historii 
ewolucyjnej.

Do krzyżowania ludzi współczesnych z 
Neandertalczykami doszło co najmniej dwu-
krotnie, a drugie zdarzenie hybrydyzacji, 
które nastąpiło ok. 50 tys. lat temu, pozo-
stawiło ślad w postaci ponad 1% obecności 
genów neandertalskich w genomach wszyst-
kich współczesnych ludzi żyjących poza 
Afryką. Z przeprowadzonych analiz wynika, 
że nieco więcej DNA neandertalskiego można 
znaleźć w Azji Wschodniej (ok. 2,3-2,6%) niż 
w populacjach Zachodniej Europy (ok. 1,8-
2,4%). Trudno uwierzyć, ale łącznie w puli 
genów Europejczyków znajduje się aż 20-
30% DNA neandertalskiego (VeRnot i akey 
2014). Co więcej, w niektórych, specyficz-
nych rejonach poziom introgresji neandertal-
skiej może sięgać nawet 64% w przypadku 

SEKWENCJE GENOMÓW 
ARCHAICZNYCH LUDZI POTWIERDZAJĄ 

UDZIAŁ INTROGRESJI W EWOLUCJI 
CZŁOWIEKA WSPÓŁCZESNEGO

Przeniesienie materiału genetycznego z 
jednego gatunku do puli genów innego ga-
tunku to zjawisko znane jako introgresja. 
Pośrednich dowodów na przepływ genów 
archaicznego człowieka do puli genów czło-
wieka współczesnego dostarczyły badania 
populacyjne, a także analiza sekwencji ge-
nomów człowieka i szympansa (ZiętkiewicZ i 
współaut. 2003, wills 2011). Postęp w tech-
nologii sekwencjonowania DNA, który nastą-
pił w ostatnich kilkunastu latach, umożliwił 
uzyskanie bezpośrednich dowodów na obec-
ność introgresji w genomie człowieka współ-
czesnego. Zastosowanie zaawansowanych 
narzędzi bioinformatycznych i statystycznych 
do danych uzyskanych z sekwencjonowania 
genomów człowieka współczesnego i spo-
krewnionych gatunków Neandertalczyków i 
Denisowian umożliwiło określenie stopnia 
przepływu genów, a także pozwoliło na po-
stawienie hipotez o ich znaczeniu funkcjo-
nalnym. Pierwszych przełomowych danych o 
obecności genów neandertalskich w naszym 
DNA dostarczyła analiza sekwencji genomu 
Neandertalczyka z jaskini Vindija w Chor-
wacji (gReen i współaut. 2010). Zostały one 
później potwierdzone przez lepsze jakościowo 
sekwencje neandertalskiego DNA, a dodatko-
wo, również poprzez sekwencje DNA genomu 
jeszcze jednego wymarłego kuzyna człowie-
ka współczesnego, którego szczątki odkry-
to w jaskini Denisowa na Syberii (kRause i 
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zmu (VeRnot i współaut. 2016, dannemann 
i Racimo 2018). Silne działanie doboru wi-
doczne jest również w obrębie chromosomu 
X. Wydaje się, że mogło ono być spowodo-
wane sterylnością lub zmniejszeniem płod-
ności u mężczyzn, do której dochodziło u 
mieszańców.

Szczególnie interesujące jest to, że in-
trogresja niektórych genów neandertalskich, 
które znajdujemy we współczesnych geno-
mach, mogła zapewnić przybyłemu na teren 
Europy człowiekowi współczesnemu istotne 
korzyści adaptacyjne. Świadczy o tym wyso-
ka częstość wariantów neandertalskich nie-
których genów we współczesnej populacji 
europejskiej (Huerta-sáncHeZ i casey 2018). 
W krótkim okresie, dzięki hybrydyzacji, czło-
wiek współczesny uzyskał korzyści adapta-
cyjne, które u Neandertalczyków pojawiły się 
na skutek trwającej wiele tysięcy lat ewo-
lucji umożliwiającej lepsze przystosowanie 
do warunków panujących na terenie Euro-
py (abi-racHed i współaut. 2011, mendeZ i 
współaut. 2013, sankaRaRaman i współaut. 
2014, VeRnot i akey 2014, dannemann i 
współaut. 2016). Podobne znaczenie ewo-
lucyjne mogła również przynieść introgre-
sja denisowiańska, która obecna jest w ge-
nomach w regionie Pacyfiku i Azji (Huer-
ta-sáncHeZ i współaut. 2014). Warto pod-
kreślić, że introgresja adaptatywna nie jest 
uważana za zjawisko częste. Wydaje się, że 
częściej zachodzi w genach polimorficznych, 
ale w takiej sytuacji rzadko prowadzi do 
utrwalenia, a raczej utrzymuje się jako ko-
lejny wariant. Co ciekawe, z przeprowadzo-
nych analiz wynika, że geny które zawdzię-
czamy zjawisku introgresji, dały naszemu 
gatunkowi różne korzyści adaptacyjne. Mi-
gracje człowieka wiązały się z koniecznością 
przystosowania się do różnych środowisk 
i do istotnych zmiennych środowiskowych, 
do których z pewnością zaliczyć należy ilość 
promieniowania ultrafioletowego. Pigmentacja 
skóry pełni istotną funkcję modulatora ilości 
UV, docierającego do jej głębszych warstw. 
Eumelanina chroni przed jego destruktyw-
nym nadmiarem, ale w regionach o niższej 
intensywności UV nadmiar tego ciemnego 
pigmentu jest niepożądany, gdyż może blo-
kować syntezę witaminy D (jablonski 2021). 
Co ciekawe, ślady introgresji neandertalskiej 
wykryto w regionie p21.31 chromosomu 3, 
w którym zlokalizowany jest gen HYAL2 za-
angażowany w odpowiedź komórkową na 
promieniowanie ultrafioletowe. Z przeprowa-
dzonych badań wynika, że wariant nabyty 
od Neandertalczyka pozostawał pod wpły-
wem silnego pozytywnego doboru w popu-
lacji zamieszkującej rejon Wschodniej Azji 
(ding i współaut. 2014). Nie jest do końca 
jasne, czy introgresja denisowiańska mogła 

Europejczyków i 62% w przypadku Azja-
tów (sankaRaRaman i współaut. 2014, Raci-
mo i współaut. 2015, dolgova i lao 2018, 
RinkeR i współaut. 2020). Najnowsze bada-
nia sugerują, że DNA Neandertalczyków w 
niewielkim stopniu (ok. 0,3%) jest również 
obecny w Afryce Subsaharyjskiej, co tłuma-
czone jest powrotem części populacji euro-
pejskiej, posiadającej już domieszkę genów 
neandertalskich, do Afryki, do którego do-
szło ok. 20 tys. lat temu (cHen i współaut. 
2020). Do krzyżowania ludzi współczesnych 
z Denisowianami musiało dojść przed kolo-
nizacją Australii i Nowej Gwinei. U rdzen-
nych mieszkańców rejonu Pacyfiku poziom 
genów denisowiańskich wynosi nawet do 
6%. Nieznaczny odsetek genów denisowiań-
skich (ok. 0,2%) znajduje się również w 
populacjach zamieszkujących tereny Połu-
dniowej i Wschodniej Azji. Niewykluczone, 
że dalsze badania zweryfikują jeszcze część 
informacji na temat introgresji w genomie 
człowieka, ale przepływ genów pomiędzy 
człowiekiem współczesnym a jego bliskimi 
krewnymi, który nastąpił po wyjściu człowie-
ka współczesnego z Afryki, nie podlega już 
dziś dyskusji i ma duże znaczenie nie tylko 
dla poznania historii ewolucyjnej człowieka, 
lecz również lepszego zrozumienia działania 
genów człowieka współczesnego. 

Przyjmuje się, że większa liczba alleli ne-
andertalskich musiała mieć szkodliwy wpływ 
na ogólne dostosowanie naszych przodków. 
Szkodliwość mogła wynikać w dużym stop-
niu z większego obciążenia genomów Nean-
dertalczyków i Denisowian mało szkodliwy-
mi allelami, które gromadziły się z powodu 
słabej efektywności doboru oczyszczającego 
w małych populacjach Neandertalczyków i 
Denisowian. Oszacowano, że domieszka ge-
nów neandertalskich w genomie człowieka 
współczesnego mogła wynosić pierwotnie aż 
~10%, jednak na skutek działania doboru 
oczyszczającego spadła do obserwowanych 
obecnie ok. 2% u współczesnych Azjatów 
i Europejczyków (Harris i nielsen 2016). 
Długotrwałe działanie doboru oczyszczają-
cego doprowadziło do powstania w naszym 
genomie tzw. archaicznych pustyń, czyli re-
gionów szczególnie ubogich w warianty po-
chodzące od człowieka archaicznego (VeRnot 
i współaut. 2016). Brak alleli archaicznych 
ludzi jest szczególnie widoczny w przypadku 
genów ulegających ekspresji w męskich go-
nadach, a także określonych regionach mó-
zgu, szczególnie w rozwijającej się korze mó-
zgowej i dojrzałym prążkowiu. Występowanie 
rozległej archaicznej pustyni stwierdzono np. 
na odcinku o długości 11 Mb na chromo-
somie 7, w którym znajduje się gen FOXP2 
związany z mową i językiem, a także geny 
związane z zaburzeniami ze spektrum auty-
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stępuje jednak u Europejczyków i Afryka-
nów. Białko SLC16A11 w wątrobie wpływa 
na metabolizm tłuszczy, prawdopodobnie 
powodując podniesienie poziomu wewnątrz-
komórkowego triacyloglicerolu. Co ciekawe, 
w warunkach niedoboru pożywienia haplo-
typ ten jest korzystny i wpływa na wzrost 
przeżywalności, dlatego w przeszłości mógł 
być faworyzowany przez dobór naturalny. 
Współcześnie efekt jest przeciwny, haplotyp 
zwiększa ryzyko otyłości i prowadzi do in-
sulinooporności. Z przeprowadzonych analiz 
wynika, że istotne warianty genu SLC16A11 
mogły znaleźć się w genomie współczesnego 
człowieka za sprawą introgresji neandertal-
skiej, która w zamierzchłych czasach po-
mogła przetrwać warunki głodu, a dziś jest 
obciążeniem prowadzącym do cukrzycy (tHe 
sigma tyPe 2 diabetes consortium 2014).

Przykładów obecności archaicznych wa-
riantów w genomie człowieka współczesnego, 
które mogły pomóc w adaptacji do specyficz-
nych warunków środowiskowych jest więcej 
(Tabela 1) (dannemann i Racimo 2018, dol-
goVa i lao 2018). W artykule tym zwracamy 
uwagę szczególnie na te, które pozwoliły na 
zwiększenie prawdopodobieństwa przeżycia w 
przypadku kontaktu człowieka z patogena-
mi. Warto wobec tego lepiej przyjrzeć się ge-
nom decydującym o lepszym dostosowaniu 
organizmu do walki z patogenami.  

INTROGRESJA GENÓW ZWIĄZANYCH 
Z UKŁADEM ODPORNOŚCIOWYM 

CZŁOWIEKA I ISTOTNYCH W WALCE  
Z PATOGENAMI

Geny Neandertalczyków i Denisowian, 
które są obecne w genomach współczesne-
go człowieka, mają wpływ na wiele różnych 
procesów molekularnych zachodzących w 
naszych organizmach, w tym na odpowiedź 
immunologiczną skierowaną przeciw róż-
nego typu patogenom (almarri i współaut. 
2020). Z przeprowadzonych analiz wyni-
ka, że wirusy mogły być jednym z bardziej 
istotnych czynników promujących introgre-
sję adaptacyjną. Musiało się to wiązać z 
ekspozycją obu gatunków na nowe wirusy, 
a jednocześnie z przepływem genów istot-
nych w walce z zakażeniem tymi wirusami. 
Rzeczywiście, okazuje się, że w genomie 
współczesnych ludzi obecnych jest bardzo 
wiele długich segmentów DNA pochodze-
nia neandertalskiego, które są wyjątkowo 
bogate w sekwencje kodujące białka zaan-
gażowane w interakcje z wirusami. Białka 
te mogą pełnić różne funkcje w zakresie 
szeroko rozumianej obrony przeciwwiru-
sowej. Niekoniecznie muszą to być białka 
układu odpornościowego, ale wpływając na 
ograniczenie replikacji wirusa, czy też ła-

kształtować pigmentację człowieka współcze-
snego, ale uważa się, że mogła mieć zna-
czenie w zwiększeniu ilości pigmentu skóry, 
korzystnym w regionie Wybrzeża Azji Połu-
dniowej i Południowo-Wschodniej, Melanezji 
i Australii (jablonski 2021). Jak sugerują 
badacze, geny okalające gen BNC2, odpowia-
dające za pigmentację skóry i występowanie 
piegów, mają pochodzenie neandertalskie 
(dannemann i Kelso 2017).

Głośnym przypadkiem adaptacji poprzez 
introgresję jest przystosowanie populacji Ty-
betu do życia na dużych wysokościach, w 
warunkach niskich temperatur i niskiego 
ciśnienia tlenu. Dwa geny: EGLN1 i EPAS1, 
odgrywają istotną rolę w adaptacji do tych 
trudnych warunków środowiskowych. Co 
ciekawe, rzadkie gdzie indziej warianty tych 
genów, a obserwowane z wysoką częstością 
u mieszkańców Tybetu, są odpowiedzialne 
za wytworzenie tego specyficznego uwarun-
kowania fizjologicznego. Tybetańczycy różnią 
się pod tym względem od innych popula-
cji zamieszkujących wysoko położone tere-
ny, np. południowo-amerykańskiej populacji 
żyjącej w Andach. Dzięki obecności okre-
ślonych wariantów genów EPAS1 i EGLN1 
mieszkańcy Tybetu nie są narażeni na wy-
stępowanie nadciśnienia płucnego związane-
go ze zwężeniem naczyń krwionośnych, ani 
na wzrost stężenia hemoglobiny we krwi 
(związany z podwyższonym ryzykiem wy-
stąpienia przewlekłej choroby wysokościo-
wej). Analiza sekwencji DNA wymienionych 
wyżej genów potwierdziła, że korzystne al-
lele są wynikiem introgresji genów Deniso-
wian (Huerta-sáncHeZ i współaut. 2014, 
Huerta-sáncHeZ i casey 2015, Hackinger i 
współaut. 2016, ZHang i współaut. 2020).

Warto zauważyć, że zmiana istotnego 
czynnika decydującego o przystosowaniu or-
ganizmu do danego środowiska może spra-
wić, że faworyzowane dotąd allele mogą stać 
się szkodliwe, stając się np. czynnikiem ry-
zyka rozwoju chorób (simonti i współaut. 
2016, QuacH i Quintana-murci 2017). Ba-
dania dotyczące znaczenia czynników gene-
tycznych w zwiększonym ryzyku występowa-
nia cukrzycy typu 2 u ludności zamieszku-
jącej Meksyk i Amerykę Łacińską wykazały, 
że znajdujący się w regionie 17p13.1 gen 
SLC16A11 jest związany z występowaniem 
tej choroby. Haplotyp (segment DNA odzie-
dziczony od jednego z rodziców, w którym 
może znajdować się wiele genów) zwiększa-
jący ryzyko zachorowania na cukrzycę typu 
2 zawiera cztery mutacje nukleotydowe typu 
zmiana sensu (zmieniające sekwencję białka) 
oraz jedną mutację cichą w genie SLC16A11 
i jest on obecny u około 50% mieszkańców 
Meksyku i Ameryki Łacińskiej, 10% miesz-
kańców Wschodniej Azji, bardzo rzadko wy-
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ty HLA mogły być istotne dla przetrwania 
człowieka współczesnego w nowym środowi-
sku, zwiększając jego szanse na przeżycie. 
Teza ta jest mocno wspierana przez wyni-
ki badań wskazujące, że allele HLA klasy 
I pochodzenia archaicznego stanowią 50-
85 % wariantów HLA w populacjach Eura-
zji, mimo że ilość ogólnych dziedziczonych 
genów archaicznych wynosi około 1-6% 
(QuacH i współaut. 2016). Wykazano, że je-
den z takich wariantów silniej reaguje na 
europejski podtyp wirusa HIV-B. Co cieka-
we, populacyjne różnice w zakresie warian-
tów HLA mogą być odpowiedzialne za róż-
nicowanie i ewolucję patogenów takich jak 
wirus Zika, wirus zapalenia wątroby typu 
B (HBV), wirus odry, HCV, a także SARS-
-CoV-2 (kist i współaut. 2020). Hybrydyza-
cja ludzi współczesnych i archaicznych mu-
siała wiązać się z międzygatunkową trans-
misją wirusów, również tych przenoszonych 
drogą płciową. Jedna z prac sugeruje, że 
adaptacja do konkretnych nisz i interakcje 
między gospodarzem a wirusem wpłynęły 
znacząco na ewolucję zarówno człowieka, 
jak i wirusa. Badania wykazały, że pewne 
warianty HLA, popularne w szczególności 
wśród mieszkańców Eurazji i Malezji, włą-
czone do genomu człowieka współczesnego 
w wyniku introgresji adaptacyjnej, poza po-
tencjalnym pozytywnym wpływem na suk-
ces reprodukcyjny, związane są również z 
podwyższonym ryzykiem zachorowania na 
raka szyjki macicy w wyniku zakażenia wi-
rusem HPV. Sugeruje to, że introgresja i 
następujące działanie doboru na układ im-
munologiczny może prowadzić do licznych 
kompromisów ewolucyjnych (cHen i współ-
aut. 2018). Warianty, które pomagają w 
walce z jednym patogenem, mogą zwiększać 
podatność na inny lub też zwiększać ryzyko 
autoimmunizacji lub innych chorób niewy-
woływanych przez patogeny. Inne przykłady 
lokalnych adaptacji i wywieranych przez nie 
efektów znajdują się w Tabeli 1.

ZNACZENIE GENÓW 
NEANDERTALSKICH W STARCIU  

Z WIRUSEM SARS-COV-2

COVID-19 jest nową chorobą powodowa-
ną przez wirusa SARS-CoV-2, którą po raz 
pierwszy oficjalnie zaobserwowano w pro-
wincji Hubei w Chinach w grudniu 2019 r. 
Wirus SARS-CoV-2, powodujący ciężki ostry 
zespół oddechowy SARS (od ang. severe 
acute respiratory syndrome), został wyizo-
lowany z zainfekowanych komórek ludzkich 
12 stycznia 2020 r. i sklasyfikowany jako 
siódmy koronawirus mogący zakażać komór-
ki ludzkie. Analiza filogenetyczna pełnego 
genomu wykazała, że SARS-CoV-2 wykazuje 

godząc szkodliwe skutki infekcji wirusowej, 
zapewniają lepsze dostosowanie do wal-
ki z infekcjami. Niektóre archaiczne geny 
kodujące tego typu białka mogły podlegać 
pozytywnej selekcji dzięki ochronie, jaką 
zapewniały człowiekowi współczesnemu w 
walce z nowymi wirusami. Co ciekawe, z 
przeprowadzonych analiz wynika, że te ar-
chaiczne warianty w naszych genomach 
kodują białka pomagające głównie w walce 
z wirusami RNA (enard i współaut. 2018). 
Taki wynik dodatkowo wzmacnia hipote-
zę o introgresji adaptacyjnej w odpowiedzi 
na kontakt z nowymi patogenami, gdyż to 
właśnie wirusy RNA mają większą zdolność 
do przenoszenia się międzygatunkowego 
niż wirusy DNA, a więc stanowiły większe 
zagrożenie w czasie hybrydyzacji człowie-
ka współczesnego z archaicznym (kreuder 
joHnson i współaut. 2015, geogHegan i 
współaut. 2017).

Introgresję neandertalską w genomie 
człowieka zaobserwowano w przypadku wa-
riantów DNA zaangażowanych w odpowiedź 
na zakażenie wirusem grypy typu A (IAV) 
(QuacH i współaut. 2016), a także wirusami 
z rodziny flawiwirusów, do których należą 
np. wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) 
czy wirus dengi (sams i współaut. 2016). 
Neandertalska introgresja doprowadziła do 
podniesienia ekspresji genu PPIE, który ha-
muje tworzenie wirusowego kompleksu ry-
bonukleoproteinowego wymaganego do re-
plikacji RNA wirusa IAV (enard i Petrov 
2018). Możliwe, że taka zwiększona ekspre-
sja powoduje większe hamowanie wiruso-
wego kompleksu rybonukleoproteinowego, a 
tym samym zwiększoną odporność na wiru-
sa. W odpowiedzi na zakażenie flawiwirusa-
mi w walce z infekcją mogą być pomocne 
archaiczne sekwencje genu OAS1, który po 
indukcji przez interferony koduje białko ak-
tywujące RNazę L i prowadzi do degradacji 
wirusowego RNA i zahamowania replikacji 
wirusa. Dowiedziono, że OAS1 występujący 
u człowieka współczesnego przejawia mniej-
szą aktywność enzymatyczną niż wariant 
pochodzący od Neandertalczyków. Możli-
we, że nabyty od Neandertalczyków wariant 
genu OAS1 kodujący białko o większej ak-
tywności enzymatycznej, stał się korzystny 
dla przetrwania człowieka współczesnego na 
terenie Europy. Zbyt kosztowny do utrzy-
mania w Afryce, w konfrontacji z nowym 
zagrożeniem ze strony wirusów RNA w Eu-
ropie był faworyzowany przez dobór na-
turalny (Zeberg i Pääbo 2021). Obecność 
introgresji pochodzenia neandertalskiego 
wykazano również w przypadku kompleksu 
genów HLA kodujących antygeny zgodności 
tkankowej odpowiedzialne za regulację ukła-
du odpornościowego. Archaiczne warian-
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wać, że organizmy te pełnią rolę gospoda-
rzy pośrednich. Porównanie genomu wirusa 
pobranego od łuskowców (Pangolin-CoV) z 
genomem wirusa SARS-CoV-2 pobranego z 
komórek ludzkich i wirusa BatCoV wykaza-
ło średnio 95,41% podobieństwa do SARS-
-CoV-2 i średnio 97,48% podobieństwa do 
BatCoV sugerując, że łuskowiec mógł być 
nosicielem nowego koronawirusa (wang H. i 
współaut. 2020, ZHang i współaut. 2020).

Pandemia COVID-19 zaktywizowała na-
ukowców reprezentujących większość dyscy-
plin naukowych, co przyczyniło się do do-
brego poznania samego wirusa, sposobów 
jego rozprzestrzeniania się, a także reakcji 
organizmu człowieka w starciu z patoge-
nem. Prowadzone statystyki wykazały, że 
nie tylko sam wiek człowieka, który jest 
najistotniejszym czynnikiem, ale również 
stan organizmu osoby zakażonej i jej płeć 
dają informację o prawdopodobnym prze-
biegu choroby. Do chorób zwiększających 
ryzyko ciężkiego przebiegu zakażenia SARS-
-CoV-2 zaliczono m.in.: nowotwory, przewle-
kłe choroby nerek, przewlekłe choroby płuc, 
demencję, chorobę Alzheimera, cukrzycę, 
choroby układu krążenia, AIDS czy nadwa-
gę. W grupie podwyższonego ryzyka znala-
zły się również np.: kobiety w ciąży, osoby 
palące i nadużywające alkoholu czy narko-
tyków. Co ciekawe, u pewnej grupy osób z 
ciężkim przebiegiem choroby COVID-19 nie 
pojawił się żaden z uznanych czynników 

podobieństwo w stopniu 91,02% do wcze-
śniej zidentyfikowanego SARS-CoV-1 (gHa-
fouri-fard i współaut. 2020). Koronawirusy 
należą do rodziny Coronaviridae, rzędu Ni-
dovirales, wirusów zawierających jednonicio-
wy RNA. Genom koronawirusów ma długość 
około 26-30 tysięcy zasad i zawiera geny ko-
dujące białka potrzebne do replikacji wirusa, 
modulacji odpowiedzi immunologicznej i for-
mowania jego struktury (Pancer i współaut. 
2020). Biorąc pod uwagę powszechność wy-
stępowania, wysoką zmienność genetyczną 
i szybką rekombinację genomów koronawi-
rusów, a także rosnące interakcje pomię-
dzy ludźmi a zwierzętami, częstość infekcji 
międzygatunkowych prawdopodobnie będzie 
wzrastać (wang H. i współaut. 2020, ZHang 
i współaut. 2020). 

Pochodzenie wirusa SARS-CoV-2 wciąż 
podlega dyskusji. Analizy genetyczne suge-
rują, że sekwencja RNA wirusa SARS-CoV-2 
wykazuje 96% podobieństwa do genomu ko-
ronawirusa nietoperzy zamieszkujących pro-
wincję Yunnan – BatCoV RaTG13. Jednak 
na przykładzie wykrytych wcześniej wirusów 
SARS-CoV-1 i MERS-CoV udowodniono, że 
do zakażenia człowieka potrzebny jest jesz-
cze pośredni gospodarz, np. wielbłąd lub 
cyweta. W październiku 2019 r., a więc w 
kilka miesięcy przed wybuchem pandemii, 
chińscy naukowcy odkryli w próbkach po-
branych od martwych łuskowców formy 
podobne do SARS-CoV-2, co może sugero-

Tabela 1. Geny archaiczne pochodzące od Neandertalczyków oraz Denisowian wraz z pełnionymi przez 
nie funkcjami.

Wpływ introgresji Gen Pełna nazwa kodo-
wanego białka

Znaczenie wariantów 
archaicznych

Literatura

Adaptacja do du-
żych wysokości

BNC2 EGL-9 Family Hypo-
xia Inducible Factor 
1

Przystosowanie do du-
żych wysokości, małej 
ilości tlenu w powietrzu 
i niskiego ciśnienia

Huerta-sán-
cHeZ i współaut. 
2014, Huer-
ta-sáncHeZ i 
casey 2015, 
Hackinger i 
współaut. 2016, 
ZHang i współ-
aut. 2020

EPAS1 Endothelial PAS Do-
main Protein 1

Cukrzyca typu 2 SLC16A11 Solute Carrier Fami-
ly 16 Member 11

Zwiększenie ryzyka za-
chorowania na cukrzycę 
typu 2

tHe sigma tyPe 
2 diabetes con-
sortium 2014

SLC16A13 Solute Carrier Fami-
ly 16 Member 13

Pigmentacja HYAL2 Hyaluronidase 2 Odpowiedź komórkowa 
na promieniowanie UV

ding i współaut. 
2014

BNC2 Basonuclin 2 Pigmentacja i występo-
wanie piegów

jacobs i współ-
aut. 2013

MC1R Malanocortin 1 Re-
ceptor

Występowanie rudego 
koloru włosów, jasnego 
koloru skóry i piegów

Valverde i 
współaut. 1996

Mięśnie szkiele-
towe 

DMD Dystrophin Stabilizacja błony ko-
mórkowej w komórkach 
mięśniowych, efekt ha-
plotypu B006 nie został 
jeszcze poznany

ZiętkiewicZ i 
współaut. 2003
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Odporność wro-
dzona

OAS1 Oligoadenylate Syn-
thetase 1

Zwiększenie ekspresji 
w podskórnej tkance 
tłuszczowej i skórze wy-
stawionej na działanie 
promieni słonecznych, 
zwiększenie poziomu 
cholesterolu

mendeZ i współ-
aut. 2013

OAS2 Oligoadenylate Syn-
thetase 2

Zwiększenie ekspresji 
w tarczycy, zwiększa 
procesy zapalne w raku 
tarczycy

OAS3 Oligoadenylate Syn-
thetase 3

Zwiększenie ekspresji w 
przypadku wystąpienia 
raka trzustki

ERAP2 Endoplasmic Reticu-
lum Aminopeptidase 
2

Zwiększenie podatności 
na chorobę Crohna

dolgova i lao 
2018

ZNF365D Zinc Finger Protein 
365

CCR1 C-C Motif Chemoki-
ne Receptor 1

Aktywacja migracji ma-
krofagów i komórek NK 
do miejsca infekcji, sta-
nu zapalnego

HLA-DQA1 Human Leukocyte 
Antygen Complex 
DQA 1

Zaburzenia prawidłowej 
budowy i liczebności 
elementów morfotycz-
nych krwi

IL18RAP Interleukin 18 Re-
ceptor Accessory 
Protein

SH2B3 SH2B Adaptor Pro-
tein 3

IL12A Interleukin 12a Zwiększenie podatności 
na celiakię

TLR1 - 10 Toll Like Receptor 
1 - 10

Aktywacja prowadzi do 
uwolnienia czynników 
prozapalnych, ważnych 
w odpowiedzi antywiru-
sowej

Koagulacja krwi i 
procesy zapalne

SELP Selectin P Adhezja leukocytów 
i płytek krwi do po-
wierzchni komórek 
śródbłonka, zwiększenie 
ryzyka wystąpienia żyl-
nej choroby zakrzepowo 
- zatorowej

Heit i współaut. 
2012

Zaburzenia odży-
wiania

SLC35F3 Solute Carrier Fami-
ly 35 Member F3

Zwiększenie objawów 
niedożywienia

simonti i współ-
aut. 2016

Zaburzenia funk-
cjonowania ukła-
du moczowego

STIM1 Stromal Interaction 
Molecule 1

Zaburzenia funkcjono-
wania przewodów mo-
czowych, nietrzymanie 
moczu, ból pęcherza 
moczowego

simonti i współ-
aut. 2016

Uzależnienie od 
nikotyny

SLC6A11 Solute Carrier Fami-
ly 6 Member 11

Zakłócenie sygnalizacji 
GABAergicznej, zwięk-
szone ryzyko uzależnie-
nia od nikotyny

Pickering i 
współaut. 2008
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sy I (zaangażowanej w odporność przeciw-
wirusową) znacznie częściej występowały u 
osób o ciężkim i krytycznym przebiegu cho-
roby niż u osób przechodzących COVID-19 
w sposób umiarkowany i łagodny (wang F. 
i współaut. 2020, kHor i współaut. 2021, 
Pairo-castineira i współaut. 2021). Możli-
we, że wariant A*11:01 proponowany jako 
potencjalny marker ciężkiego przebiegu cho-
roby COVID-19 (warren i birol 2020) jest 
obecny w genomie współczesnych ludzi na 
skutek introgresji fragmentu DNA pocho-
dzenia denisowiańskiego. Drugi z niebez-
piecznych wariantów, B*51:01 ma z kolei 
sekwencję bardzo podobną do wariantu zi-
dentyfikowanego w genomach neandertal-
skich (abi-racHed i współaut. 2011). Argu-
menty za archaicznym pochodzeniem przed-
stawiono również dla genów CCR1 i TLR1-
10 (Tabela 2). Ze zgromadzonych danych 
wynika, że mogą mieć negatywny wpływ na 
przebieg COVID-19. Receptor CCR1 jest od-
powiedzialny za aktywację migracji makro-
fagów i komórek NK (ang. natural killers) 
do miejsca infekcji, a więc wpływa za roz-
wój stanu zapalnego. Istotny dla przebie-
gu COVID-19 może być poziom ekspresji 
genu kodującego receptor. Wyższy poziom 
CCR1 zaobserwowano w umiarkowanie 
ciężkich i ciężkich przypadkach COVID-19 
w porównaniu do pacjentów o łagodniej-
szym przebiegu choroby. Zasugerowano, 
że farmakologiczna inhibicja tego recepto-
ra może hamować hiperaktywację układu 
odpornościowego i poprawić rokowania w 
krytycznych przypadkach COVID-19 (stik-
keR i współaut. 2021). Rodzina receptorów 
Toll-podobnych (TLR), których funkcją jest 
alarmowanie układu immunologicznego o 
infekcji, może być istotna zarówno w po-
czątkowym stadium choroby COVID-19, jak 
i w późniejszym rozwoju ciężkich objawów 
zakażenia, w tym ostrej niewydolności od-
dechowej. Szczególnie istotny jest TLR7, 
który ma zdolność rozpoznania wirusowego 
jednoniciowego RNA, w tym SARS-CoV-2. 
Aktywacja receptorów prowadzi do uwol-
nienia czynników prozapalnych, ważnych w 
odpowiedzi antywirusowej (dolgova i lao 
2018, anastassoPoulou i współaut. 2020, 
onofRio i współaut. 2020, van der made i 
współaut. 2020).

ryzyka. Genetycy jak zwykle zadali pytanie, 
na ile same geny decydują o obserwowa-
nych osobniczych i populacyjnych różnicach 
w stopniu narażenia na zakażenie i ciężki 
przebieg COVID-19. Badania nad SARS-
-CoV-2 szybko wykazały, że podobnie jak w 
przypadku SARS-CoV-1, receptorem umożli-
wiającym infekcję komórek gospodarza jest 
związany z błoną komórkową enzym ACE2 
(Hoffmann i współaut. 2020). Duża licz-
ba cząsteczek receptora ACE2 występuje 
na powierzchni komórek pęcherzykowych 
typu 2, które stanowią od 10-15% komórek 
płuc. Ekspresja genu ACE2 obserwowana 
jest również w komórkach pęcherzykowych 
typu 1, komórkach nabłonka dróg oddecho-
wych, fibroblastach, komórkach śródbłon-
ka i makrofagach, choć na niższym pozio-
mie, który dodatkowo wykazuje zmienność 
osobniczą. Rozmieszczenie receptora ACE2 
uzasadnia drogę zakażenia i główną lokali-
zację wirusa SARS-CoV-2 na poziomie ko-
mórkowym (castRanoVa i współaut. 1988, 
benetti i współaut. 2020). Zasadnym sta-
ło się pytanie, na ile zmienność sekwencji 
genu ACE2 może narażać na zakażenie wi-
rusem i na przebieg COVID-19. Znane są 
trzy częste i ponad dwadzieścia rzadkich 
wariantów tego genu zmieniających sekwen-
cję białka. Obserwowane międzypopulacyj-
ne różnice częstości wariantów na świecie 
i analiza ich wpływu na funkcję receptora 
nie dały jednak jednoznacznej odpowiedzi 
na pytanie o różnice w podatności na zaka-
żenie wirusem SARS-CoV-2. Można jedynie 
spekulować, że różnice w sekwencji białka 
ACE2 może wpływać na konformację re-
ceptora i częściowo wyjaśniać obserwowane 
międzyosobnicze różnice w przebiegu cho-
roby (benetti i współaut. 2020, kHayat i 
współaut. 2021). Badaniami objęto również 
wspomniany wcześniej kompleks zgodno-
ści tkankowej HLA, który jest kluczowy dla 
odporności adaptacyjnej u człowieka. Nie-
które badania sugerują duże znaczenie nie-
których wariantów genów układu HLA dla 
przebiegu choroby COVID-19 (migliorini i 
współaut. 2021, visHnubHotla i współaut. 
2021). Ograniczona skala analiz i bardzo 
wysoka zmienność genów HLA nakazuje 
ostrożność w interpretacji danych, ale warto 
zauważyć, że trzy warianty genów HLA kla-

Rak szyjki maci-
cy spowodowany 
zakażeniem wiru-
sem HPV

HLA B*07:02, 
C*07:02

Human Leukocyte 
Antygen B, C class

Zwiększone ryzyko za-
chorowania na raka 
szyjki macicy w wyniku 
zakażenia wirusem HPV

cHen i współ-
aut. 2018

Odpowiedź im-
munologiczna na 
zakażenie wiru-
sem HIV

HLA Human Leukocyte 
Antygen

W przypadku zakażenia 
wirusem HIV typu B 
wzmaga działanie syste-
mu odpornościowego

kist i współaut. 
2020
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Tabela 2. Geny archaiczne pochodzące od Neandertalczyków oraz Denisowian mające wpływ na prze-
bieg choroby COVID-19 wraz z pełnionymi przez nie funkcjami oraz częstością występowania we 
współczesnych populacjach ludzkich.

Chromo-
som

Gen Pełna nazwa ko-
dowanego białka

Znaczenie wariantów ar-
chaicznych 

Częstość w popu-
lacjach

Literatura

2 DPP4 Dipeptyl Peptida-
se 4

Kodowanie enzymu 
spełniającego funkcję 
receptora dla SARS-
-CoV-2, dwukrotne 
zwiększenie ryzyka cięż-
kiego przebiegu choroby 
COVID-19

Obecny u około 
1% Europejczyków, 
2.5% mieszkańców 
Południowej Azji, 
4% Wschodniej 
Azji, 0.7% obu 
Ameryk, nieobecny 
w Afryce na połu-
dnie od Sahary

Zeberg 
i Pääbo 
2020

3 SLC6A20 Solute Carrier 
Family 6 Member 
20

Aktywacja odpowie-
dzi immunologicznej, 
zwiększenie napływu 
limfocytów, czynników 
komórek prezentujących 
antygeny oraz komórek 
NK do miejsca występo-
wania stanu zapalnego, 
SLC6A20 koduje trans-
porter proliny, który 
wzmaga wchodzenie 
wirusa SARS-CoV-2 do 
komórek gospodarza 
dzięki ACE2. U pa-
cjentów posiadających 
zaintrodukowane SNPy 
zaobserwowano niewy-
dolność płuc.

SNP obecne u oko-
ło 65% mieszkań-
ców Południowej 
Azji, 16% miesz-
kańców Europy, 
prawie w ogóle 
nie pojawia się we 
Wschodniej Azji

tHe se-
vere 
covid-19 
gwas 
grouP 
2020, lee 
i współ-
aut. 2021, 
Zeberg 
i Pääbo 
2020

LZTFL1 Leucine Zipper 
Transcription 
Factor Like 1

CCR9 C-C Motif Che-
mokine Receptor 
9

FYCO1 FYVE and Coiled-
-Coin Domain 
Autophagy Ada-
ptor 1

CXCR6 C-X-C Chemokine 
Receptor 6

XCR1 Chemokine XC 
Receptor 1

CCR1 C-C Chemokine 
Receptor Type 1 

Aktywację migracji ma-
krofagów i komórek NK 
(ang. Natural Killers)  
do miejsca infekcji, 
wpływ na rozwój stanu 
zapalnego. Wyższy po-
ziom CCR1 zaobserwo-
wano w umiarkowanie 
ciężkich i ciężkich przy-
padkach COVID-19.

SNP rs3181080 
A>T oraz  SNP 
rs34919616 G>A 
obecne u 8,8 % 
Europejczyków, 
1,1% Afrykańczy-
ków, 3,6 % Azja-
tów

stikkeR i 
współaut. 
2021

6 HLA Human Leukocyte 
Antigen

Warianty A*11:01 i 
B*51:01 stanowią po-
tencjalne markery cięż-
kiego przebiegu choroby

A*11:01 obecny 
głównie w popu-
lacjach Azji od 
17.7 % – 61.3%, w 
Europie od 11,4% 
- 15%, B*51:01 
obecny od 5,2 % - 
14,5 %, w Azji 

kHor i 
współaut. 
2021, 
wang i 
współaut. 
2020
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czeniu grupy krwi w przebiegu COVID-19 i 
ochronnej roli grupy krwi 0 w tym wzglę-
dzie. W ujawnionym przez badania regionie 
9q34.2 genomu znajdują się bowiem geny 
odpowiedzialne za kodowanie grup krwi w 
układzie AB0 (tHe severe covid-19 gwas 
grouP 2020). Z kolei badania przeprowadzo-
ne z uwzględnieniem próbek zgromadzonych 
w biobanku brytyjskim ujawniły znaczenie 
genów związanych z kluczowymi mechani-
zmami obrony przeciwwirusowej gospodarza 
i mediatorami reakcji zapalnej. Istotny sy-
gnał wykryto w regionie 19p13.3, w którym 
znajduje się gen DPP9, w regionie 12q24.13, 
gdzie zlokalizowane są geny kodujące prze-
ciwwirusowe aktywatory enzymów restryk-
cyjnych (OAS1, OAS2, OAS3) oraz w regio-
nie 21q22.1, gdzie znajduje się gen recep-
tora interferonu IFNAR2 (Pairo-castineira 
i współaut. 2021). Co ciekawe, oba bada-

Najszerszych danych na temat możliwej 
roli genów w odpowiedzi na SARS-CoV-2 do-
starczyły badania asocjacyjne całego geno-
mu GWAS1, które pozwoliły na identyfikację 
w genomie człowieka szeregu genów, które 
mogą decydować o zróżnicowaniu odpowie-
dzi na SARS-CoV-2 (tHe severe covid-19 
gwas grouP 2020, Pairo-castineira i 
współaut. 2021). Uzyskane wyniki są bar-
dzo ciekawe. Badania przeprowadzone na 
populacjach włoskiej i hiszpańskiej zdają się 
potwierdzać wcześniejsze obserwacje o zna-

1Badania asocjacyjne całego genomu (ang. genome-wide 
association studies, GWAS) – mają na celu identyfikację 
asocjacji genotypów z fenotypami poprzez badanie różnic 
w częstości wariantów DNA pomiędzy osobami, które mają 
wspólne pochodzenie populacyjne, ale różnią się fenotypo-
wo. Technicznie polegają na testowaniu setek tysięcy wa-
riantów DNA w genomach wielu niespokrewnionych osób, 
w celu wykrycia tych, które są statystycznie powiązane z 
określoną cechą lub chorobą. 

12 OAS1, 
OAS2, 
OAS3

Oligoadenylate 
Synthetase 1, 
2, 3

Kodowanie białek pro-
dukujących enzymy 
degradujące wewnątrz-
komórkowe dwuniciowe 
RNA, aktywacja mecha-
nizmów przeciwwiruso-
wych w zainfekowanych 
komórkach gospodarza, 
redukcja ciężkiego prze-
biegu COVID-19 o około 
22%

25–30% w popula-
cjach Eurazji, ni-
ska częstotliwość w 
populacjach Ame-
ryki, nie występuje 
w Afryce na połu-
dnie od Sahary

Zeberg 
i Pääbo 
2021, 
ZHou i 
współaut. 
2021

X TLR7 Toll – Like Recep-
tor 7

Posiada zdolność rozpo-
znania wirusowego jed-
noniciowego RNA,  
w tym SARS-CoV-2. 
Aktywacja receptorów 
prowadzi do uwolnienia 
czynników prozapal-
nych, ważnych w odpo-
wiedzi antywirusowej.

Delecje drastycznie 
zwiększające ciężki 
przebieg COVID-19 
odkryte u pojedyn-
czych pacjentów z 
Danii, wymagane 
dalsze badania

anas-
tassoPou-
lou i 
współaut. 
2020, 
dolgova i 
lao 2018, 
onofRio i 
współaut. 
2020, van 
der made 
i współaut. 
2020

ACE2 Angiotensin

Converting

Enzyme 2

Wpływ na zwiększenie 
prawdopodobieństwa za-
każenia wirusem SARS-
-CoV-2 poprzez umoż-
liwienie wejścia wirusa  
do komórki gospodarza

W populacji Eu-
ropejskiej wariant 
rs41303171 wystę-
puje u około 2% 
mieszkańców, nie-
obecny u Azjatów

anas-
tassoPou-
lou i 
współaut. 
2020, 
benetti 
i współ-
aut. 2020, 
kHayat i 
współaut. 
2021 
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dzi od Neandertalczyków, obecny w regionie 
12q24.13. Korzystny haplotyp zawiera se-
kwencje trzech wspominanych już wcześniej 
genów OAS1, OAS2 oraz OAS3, które kodu-
ją białka produkujące enzymy degradujące 
wewnątrzkomórkowe dwuniciowe RNA i ak-
tywują inne mechanizmy przeciwwirusowe w 
zainfekowanych komórkach (Zeberg i Pää-
bo 2021, ZHou i współaut. 2021). Związek 
z ciężkim przebiegiem COVID-19 został od-
kryty w badaniu GWAS przeprowadzonym 
na populacji zrekrutowanej przez biobank 
brytyjski, ale ten efekt introgresji neander-
talskiej nie może być uznany za specyficzny 
dla SARS-CoV-2 (Pereira i współaut. 2021). 
Jak wcześniej wspomniano, wykazano zna-
czenie archaicznego wariantu genu OAS1 w 
walce z zakażeniem flawiwirusami, w tym 
wirusem dengi (alagarasu i współaut. 2013) 
i wirusem gorączki Zachodniego Nilu (lim i 
współaut. 2009). Okazuje się, że haplotyp 
pochodzący oryginalnie od Neandertalczyków 
- rs10774671-G, redukuje o około 22% ry-
zyko ciężkiego przebiegu choroby COVID-19. 
Występuje on z częstością 25-30% populacji 
Eurazji, jest znacznie rzadszy w Amerykach 
i zgodnie z oczekiwaniami, zupełnie nieobec-
ny w populacjach Afrykańskich zamieszkują-
cych tereny znajdujące się na południe od 
Sahary. 

DPP4 to ostatni gen pochodzenia nean-
dertalskiego, który przedstawiamy bardziej 
szczegółowo. Wariant archaiczny ma nega-
tywny wpływ na przebieg COVID-19. Gen 
DPP4 zlokalizowany jest na chromosomie 2 i 
koduje enzym, który służy jako receptor dla 
wcześniej odkrytego koronawirusa MERS-
-CoV. Gen DPP4 wzięto pod lupę w kontek-
ście COVID-19 w związku z wynikami ba-
dań sugerującymi, że pełni on również funk-
cję receptora dla SARS-CoV-2. Wprawdzie 
badania GWAS nie potwierdziły znaczenia 
tego genu dla przebiegu COVID-19, ale wy-
kryły znaczenie genu DPP9, który ma wspól-
ne pochodzenie ewolucyjne z genem DPP4 
(li i współaut. 2020, Pereira i współaut. 
2021). Jednak z analizy przeprowadzonej 
przez konsorcjum badające wpływ genów 
gospodarza na przebieg choroby wynika, że 
ryzyko ciężkiego przebiegu COVID-19 ro-
śnie dwukrotnie wraz z posiadaniem archa-
icznego wariantu genu DPP4 (tHe covid-19 
Host genetics initiative 2020). Wariant ten 
obecny jest u około 1% Europejczyków, oko-
ło 2,5% mieszkańców Południowej Azji, 4% 
mieszkańców Wschodniej Azji, około 0.7% 
mieszkańców Ameryk i nie występuje w po-
pulacjach zamieszkujących Afrykę Subsaha-
ryjską (Zeberg i Pääbo 2020). Analiza do-
stępnych genomów neandertalskich wska-
zuje, że warianty ryzyka ciężkiego przebiegu 
COVID-19 w obu tych regionach genomu 

nia potwierdziły istotne znaczenie regionu 
3p21.3 o długości niemal 50 tysięcy par za-
sad dla ciężkiego przebiegu COVID-19. Ze-
stawienie genów pochodzenia archaicznego 
związanych przebiegiem COVID-19 znajduje 
się w Tabeli 2. 

Bardziej szczegółowo opiszemy jeszcze 
trzy istotne loci genetyczne zaangażowane w 
kształtowanie reakcji organizmu na SARS-
-CoV-2 i przebieg COVID-19, które do geno-
mu człowieka współczesnego trafiły na sku-
tek przepływu genów od krewnych człowieka 
współczesnego, przed dziesiątkami tysięcy 
lat. Pierwszy, to haplotyp w regionie 3p21.3, 
który jest obecnie uznawany za jeden z 
głównych czynników genetycznych ciężkiego 
przebiegu COVID-19. Co najmniej jedną ko-
pię niebezpiecznego wariantu DNA posiada 
50% mieszkańców Azji Południowej i 16% 
mieszkańców Europy (Zeberg i Pääbo 2020). 
Nie ma jasności, który gen pochodzenia ne-
andertalskiego w tym regionie zwiększa ryzy-
ko ciężkiego przebiegu COVID-19, nie wiado-
mo też, na ile efekt ten jest specyficzny dla 
SARS-CoV-2, szerszej grupy koronawirusów 
czy ogólnie patogenów wirusowych. Dane są 
jednak bardzo przekonujące, w regionie tym 
znajdują się geny SLC6A20, LZTFL1, CCR9, 
FYCO1, CXCR6 i XCR1 związane z aktywa-
cją odpowiedzi immunologicznej i patogene-
zą, napływem limfocytów, czynników komó-
rek prezentujących antygeny oraz komórek 
NK. Oszacowano, że posiadanie wariantu 
GA (insercja jednego nukleotydu w pozycji 
rs11385942) związane jest ze zwiększeniem 
ekspresji genów SLC6A20 i LZTFL1 oraz 
zmniejszeniem ekspresji genu CXCR6. Wyż-
szą częstość tej insercji zaobserwowano u 
pacjentów wymagających dodatkowego, me-
chanicznego wspomagania oddychania, niż 
u pacjentów okazjonalnie suplementownych 
tlenem (tHe severe covid-19 gwas grouP 
2020). Warto zauważyć, że SLC6A20 kodu-
je transporter proliny, który wchodzi w bez-
pośrednią interakcję z receptorem ACE2, co 
za tym idzie wspomaga penetrację wirusa 
SARS-CoV-2 do wnętrza komórek gospoda-
rza (lee i współaut. 2021). Nie jest jasne, 
dlaczego neandertalski haplotyp w regionie 
3p21.3 jest niekorzystny w przypadku cho-
roby COVID-19. Z przeprowadzonych ana-
liz wynika, że mógł on być faworyzowany 
przez dobór naturalny w niektórych popu-
lacjach azjatyckich. Być może chronił przed 
innymi patogenami obecnymi na tych tere-
nach. Nie można też wykluczyć, że wariant 
ten był skuteczniej usuwany przez dobór 
oczyszczający w populacjach, w których jest 
on obecnie słabiej reprezentowany (Zeberg 
i Pääbo 2021). Negatywny wpływ introgresji 
neandertalskiej na przebieg COVID-19 rów-
noważy nieco wariant, który również pocho-
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badań wynika, że zachowane w naszych 
genomach segmenty pochodzenia neander-
talskiego można wykorzystać do wykrywa-
nia zamierzchłych epidemii (enard i Petrov 
2018, wang F. i współaut. 2020, souilmi i 
współaut. 2021). Dalsze badania mogą wy-
jaśnić znaczenie archaicznych wariantów ge-
netycznych obecnych w genomie człowieka 
współczesnego w odniesieniu do pandemii 
COVID-19, epidemii, które miały miejsce w 
przeszłości oraz pozwolić na lepsze oszaco-
wanie ryzyka w przyszłych epidemiach.

S t r es zc zen i e

Badania paleogenetyczne z zastosowaniem wysoko-
przepustowego sekwencjonowania DNA umożliwiły ujaw-
nienie genów wymarłych gatunków ludzkich w genomach 
człowieka współczesnego. Jest to dowód krzyżowania się 
naszych przodków z człowiekiem neandertalskim i deni-
sowiańskim na terenach Azji i Europy. Co więcej, może 
to świadczyć o korzyściach adaptacyjnych jakie człowiek 
współczesny, zajmujący nowe obszary geograficzne, od-
niósł na skutek pozyskania nowych wariantów genów 
od archaicznych gatunków. Jednym z istotnych wyzwań, 
na jakie nasi przodkowie natrafili po opuszczeniu Afryki, 
były nowe patogeny, a w szczególności wirusy. Z prze-
prowadzonej analizy współczesnych genomów wynika, że 
w walce z nimi mogły pomóc geny odziedziczone od na-
szych wymarłych krewnych, kodujące białka układu od-
pornościowego i białka odpowiedzialne za ochronę przed 
zakażeniami wirusowymi. Okazuje się, że geny obecne w 
genomie człowieka dzięki introgresji mają również zna-
czenie w starciu z wirusem SARS-CoV-2, a w szcze-
gólności wpływają na przebieg choroby COVID-19. Co 
ciekawe, niektóre z nich, jak SLC6A20, LZTFL1, XCR1, 
czy DPP4, mogą przyczyniać się do zwiększenia ryzyka 
ciężkiego przebiegu choroby, a inne, jak OAS1, OAS2 i 
OAS3, ryzyko to redukują. Dalsze badania mogą wyja-
śnić znaczenie tych wariantów genetycznych w odniesie-
niu do przeszłych zdarzeń, które doprowadziły do zwięk-
szenia ich częstości w genomach współczesnych ludzi. 
Możliwe, że to właśnie wirusy były istotnym czynnikiem 
doboru, który doprowadził do obecności genów wymar-
łych gatunków ludzkich w genomach człowieka współ-
czesnego, a geny te stanowią świadectwo przeszłych epi-
demii.
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kowi. Szczegółowe badania, które prowadzo-
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ARCHAIC HUMAN GENES IN THE GENOME OF MODERN HUMAN AND THE COVID-19 PANDEMIC

Summary

Palaeogenetic studies using high-throughput DNA sequencing revealed the genes of extinct human species in 
the genomes of modern humans. This is evidence of the crossing of our ancestors with the Neanderthal and Deniso-
vian man in Asia and Europe. Moreover, this may indicate the adaptive benefits that modern man, occupying new 
geographic areas, gained as a result of acquiring new variants of genes from archaic species. One of the significant 
challenges our ancestors faced after leaving Africa were new pathogens, and viruses in particular. The analysis of 
modern genomes shows that genes inherited from our extinct relatives, coding for proteins of the immune system 
and proteins responsible for protection against viral infections, could help in the fight against them. It turns out 
that the genes present in the human genome, due to introgression, are also important in the confrontation with the 
SARS-CoV-2 virus, in particular, they affect the course of the COVID-19 disease. Interestingly, some of them, such 
as SLC6A20, LZTFL1, XCR1, and DPP4, may contribute to an increased risk of severe disease, while others, such 
as OAS1, OAS2, and OAS3, reduce this risk. Further research may shed light on the importance of these genetic 
variants in relation to past events that have led to an increase in their frequency in the genomes of modern hu-
mans. It is possible that viruses were an important selection factor that led to the presence of genes from extinct 
human species in the genomes of modern man, and these genes are evidence of past epidemics.

Key words: adaptation, Denisovian introgression, genes of extinct human species and COVID-19, human evolution,palaeogenetic 
research, Neanderthal introgression
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