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GENY ARCHAICZNYCH LUDZI W GENOMIE CZLOWIEKA WSPOLCZESNEGO
A PANDEMIA COVID-19

SEKWENCJE GENOMOW
ARCHAICZNYCH LUDZI POTWIERDZAJA
UDZIAL INTROGRESJI W EWOLUCJI
CZLOWIEKA WSPOLCZESNEGO

Przeniesienie materialu genetycznego 2z
jednego gatunku do puli genéw innego ga-
tunku to zjawisko znane jako introgresja.
Posrednich dowodéw na przeplyw genow
archaicznego czlowieka do puli genéw czto-
wieka wspolczesnego dostarczyly badania
populacyjne, a takze analiza sekwencji ge-
nomow czlowieka i szympansa (ZIETKIEWICZ i
wspotaut. 2003, WILLS 2011). Postep w tech-
nologii sekwencjonowania DNA, ktory nasta-
pit w ostatnich kilkunastu latach, umozliwit
uzyskanie bezposrednich dowodoéw na obec-
nos$¢ introgresji w genomie czlowieka wspol-
czesnego. Zastosowanie zaawansowanych
narzedzi bioinformatycznych i statystycznych
do danych uzyskanych z sekwencjonowania
genomoéw czlowieka wspoélczesnego i spo-
krewnionych gatunkéw Neandertalczykow i
Denisowian umozliwilo okreslenie stopnia
przeplywu genow, a takze pozwolilo na po-
stawienie hipotez o ich znaczeniu funkcjo-
nalnym. Pierwszych przelomowych danych o
obecnosci genéw neandertalskich w naszym
DNA dostarczyla analiza sekwencji genomu
Neandertalczyka z jaskini Vindija w Chor-
wacji (GREEN i wspoétaut. 2010). Zostaly one
pozniej potwierdzone przez lepsze jakosciowo
sekwencje neandertalskiego DNA, a dodatko-
wo, rowniez poprzez sekwencje DNA genomu
jeszcze jednego wymartego kuzyna czlowie-
ka wspoblczesnego, ktoérego szczatki odkry-
to w jaskini Denisowa na Syberii (KRAUSE i

wspotaut. 2010). Do koegzystencji Neander-
talczykéw i ludzi wspétczesnych na terenach
Europy przed kilkudziesiecioma tysiacami lat
przywykliSmy dzigki licznym doniesieniom z
badan wykopaliskowych. Jednak uzyskanie
sekwencji DNA kolejnego krewnego czlowie-
ka wspoélczesnego, z paliczka odkrytego w
jaskini Denisowa, bylo juz spora sensacja w
Swiecie naukowym. Sekwencjonowanie DNA
potwierdzilo wystepowanie znaczacych r6z-
nic genetycznych pomiedzy Neandertalczyka-
mi a Denisowianami sugerujac, ze gatunki
te mialy wspélnego przodka okolo 380 tys.
lat temu (RACIMO i wspoétaut. 2015, ROGERS
i wspétaut. 2020). Sekwencjonowanie geno-
mow ludzi prehistorycznych i wspoétczesnych,
a takze porownanie otrzymanych sekwencji
pozwolilo na lepsze poznanie naszej historii
ewolucyjne;j.

Do krzyzowania ludzi wspélczesnych z
Neandertalczykami doszlo co najmniej dwu-
krotnie, a drugie zdarzenie hybrydyzacii,
ktore nastgpito ok. 50 tys. lat temu, pozo-
stawito slad w postaci ponad 1% obecnosci
genow neandertalskich w genomach wszyst-
kich wspoélczesnych ludzi zyjacych poza
Afryka. Z przeprowadzonych analiz wynika,
ze nieco wiecej DNA neandertalskiego mozna
znalez¢ w Azji Wschodniej (ok. 2,3-2,6%) niz
w populacjach Zachodniej Europy (ok. 1,8-
2,4%). Trudno uwierzy¢, ale lacznie w puli
genow Europejczykéw znajduje sie az 20-
30% DNA neandertalskiego (VERNOT i AKEY
2014). Co wiecej, w niektorych, specyficz-
nych rejonach poziom introgresji neandertal-
skiej moze siega¢ nawet 64% w przypadku
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Europejczykow i 62% w przypadku Azja-
tOw (SANKARARAMAN i wspoélaut. 2014, RACI-
MO i wspotaut. 2015, DoLGOVA i LAO 2018,
RINKER i wspotaut. 2020). Najnowsze bada-
nia sugeruja, ze DNA Neandertalczykéw w
niewielkim stopniu (ok. 0,3%) jest réwniez
obecny w Afryce Subsaharyjskiej, co tluma-
czone jest powrotem czesci populacji euro-
pejskiej, posiadajacej juz domieszke genow
neandertalskich, do Afryki, do ktérego do-
szlo ok. 20 tys. lat temu (CHEN i wspétaut.
2020). Do krzyzowania ludzi wspodlczesnych
z Denisowianami musialo dojs¢ przed kolo-
nizacja Australii i Nowej Gwinei. U rdzen-
nych mieszkancow rejonu Pacyfiku poziom
genoéw denisowianskich wynosi nawet do
6%. Nieznaczny odsetek genéw denisowian-
skich (ok. 0,2%) znajduje sie réwniez w
populacjach zamieszkujgcych tereny Potu-
dniowej i Wschodniej Azji. Niewykluczone,
ze dalsze badania zweryfikuja jeszcze czesSc
informacji na temat introgresji w genomie
czlowieka, ale przeplyw genéw pomiedzy
czlowiekiem wspoélczesnym a jego bliskimi
krewnymi, ktory nastapit po wyjsciu cztowie-
ka wspolczesnego z Afryki, nie podlega juz
dzis dyskusji i ma duze znaczenie nie tylko
dla poznania historii ewolucyjnej czlowieka,
lecz réwniez lepszego zrozumienia dzialania
genow czlowieka wspoélczesnego.

Przyjmuje sie, ze wigksza liczba alleli ne-
andertalskich musiala miec¢ szkodliwy wplyw
na ogolne dostosowanie naszych przodkow.
Szkodliwos¢ mogla wynika¢ w duzym stop-
niu z wiekszego obciazenia genomoéw Nean-
dertalczykow i Denisowian mato szkodliwy-
mi allelami, ktére gromadzily sie z powodu
stabej efektywnosci doboru oczyszczajacego
w matych populacjach Neandertalczykow i
Denisowian. Oszacowano, ze domieszka ge-
néw neandertalskich w genomie czlowieka
wspolczesnego mogla wynosi¢ pierwotnie az
~10%, jednak na skutek dziatania doboru
oczyszczajacego spadla do obserwowanych
obecnie ok. 2% u wspoélczesnych Azjatow
i Europejczykoéw (HARRIS i NIELSEN 2016).
Dhlugotrwale dzialanie doboru oczyszczaja-
cego doprowadzilo do powstania w naszym
genomie tzw. archaicznych pustyn, czyli re-
gionow szczegblnie ubogich w warianty po-
chodzace od czlowieka archaicznego (VERNOT
i wspoélaut. 2016). Brak alleli archaicznych
ludzi jest szczeg6lnie widoczny w przypadku
genow ulegajacych ekspresji w meskich go-
nadach, a takze okreslonych regionach mo-
zgu, szczegblnie w rozwijajacej sie korze mo-
zgowej i dojrzalym prazkowiu. Wystepowanie
rozleglej archaicznej pustyni stwierdzono np.
na odcinku o dlugosci 11 Mb na chromo-
somie 7, w ktoérym znajduje sie gen FOXP2
zwiazany z mowa i jezykiem, a takze geny
zwiazane z zaburzeniami ze spektrum auty-

zmu (VERNOT i wspétaut. 2016, DANNEMANN
i RaciMmo 2018). Silne dzialanie doboru wi-
doczne jest rowniez w obrebie chromosomu
X. Wydaje sie, ze moglo ono by¢ spowodo-
wane sterylnoscia lub zmniejszeniem ptod-
nosci u mezczyzn, do ktorej dochodzilo u
mieszancow.

Szczegbdlnie interesujace jest to, ze in-
trogresja niektorych genoéw neandertalskich,
ktére znajdujemy we wspodlczesnych geno-
mach, mogla zapewni¢ przybylemu na teren
Europy czlowiekowi wspélczesnemu istotne
korzysci adaptacyjne. Swiadczy o tym wyso-
ka czesto$¢ wariantow neandertalskich nie-
ktorych genow we wspolczesnej populacii
europejskiej (HUERTA-SANCHEZ i CASEY 2018).
W krotkim okresie, dzieki hybrydyzacji, czto-
wiek wspolczesny uzyskal korzysci adapta-
cyjne, ktore u Neandertalczykéw pojawily sie
na skutek trwajacej wiele tysiecy lat ewo-
lucji umozliwiajacej lepsze przystosowanie
do warunkéw panujacych na terenie Euro-
py (ABI-RACHED i wspétaut. 2011, MENDEZ i
wspoétaut. 2013, SANKARARAMAN i wspotaut.
2014, VERNOT i AKEY 2014, DANNEMANN i
wspotaut. 2016). Podobne znaczenie ewo-
lucyjne mogla rowniez przynieS¢ introgre-
sja denisowianska, ktora obecna jest w ge-
nomach w regionie Pacyfiku i Azji (HUER-
TA-SANCHEZ i wspétaut. 2014). Warto pod-
kresli¢, ze introgresja adaptatywna nie jest
uwazana za zjawisko czeste. Wydaje sie, ze
czeSciej zachodzi w genach polimorficznych,
ale w takiej sytuacji rzadko prowadzi do
utrwalenia, a raczej utrzymuje sie jako ko-
lejny wariant. Co ciekawe, z przeprowadzo-
nych analiz wynika, ze geny ktore zawdzie-
czamy zjawisku introgresji, daly naszemu
gatunkowi roézne korzysci adaptacyjne. Mi-
gracje czlowieka wiazaly sie z koniecznoscia
przystosowania sie do réznych Srodowisk
i do istotnych zmiennych Ssrodowiskowych,
do ktorych z pewnoscia zaliczy¢ nalezy ilos¢
promieniowania ultrafioletowego. Pigmentacja
skory pelni istotna funkcje modulatora ilosci
UV, docierajacego do jej glebszych warstw.
Eumelanina chroni przed jego destruktyw-
nym nadmiarem, ale w regionach o nizszej
intensywnosci UV nadmiar tego ciemnego
pigmentu jest niepozadany, gdyz moze blo-
kowac synteze witaminy D (JABLONSKI 2021).
Co ciekawe, $lady introgresji neandertalskiej
wykryto w regionie p21.31 chromosomu 3,
w ktorym zlokalizowany jest gen HYAL2 za-
angazowany w odpowiedz komoérkowa na
promieniowanie ultrafioletowe. Z przeprowa-
dzonych badan wynika, ze wariant nabyty
od Neandertalczyka pozostawal pod wply-
wem silnego pozytywnego doboru w popu-
lacji zamieszkujacej rejon Wschodniej Azji
(DING i wspotaut. 2014). Nie jest do konca
jasne, czy introgresja denisowianska mogla
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ksztaltowaé pigmentacje czlowieka wspolcze-
snego, ale uwaza sie, ze mogla mie¢ zna-
czenie w zwiekszeniu iloSci pigmentu skory,
korzystnym w regionie Wybrzeza Azji Polu-
dniowej i Potudniowo-Wschodniej, Melanezji
i Australii (JABLONSKI 2021). Jak sugeruja
badacze, geny okalajace gen BNC2, odpowia-
dajace za pigmentacje skory i wystepowanie
piegobw, maja pochodzenie neandertalskie
(DANNEMANN i Kelso 2017).

Glosnym przypadkiem adaptacji poprzez
introgresje jest przystosowanie populacji Ty-
betu do zycia na duzych wysokosciach, w
warunkach niskich temperatur i niskiego
ciSnienia tlenu. Dwa geny: EGLN1 i EPASI,
odgrywaja istotna role w adaptacji do tych
trudnych warunkéw Srodowiskowych. Co
ciekawe, rzadkie gdzie indziej warianty tych
genow, a obserwowane z wysoka czestoscig
u mieszkancow Tybetu, sa odpowiedzialne
za wytworzenie tego specyficznego uwarun-
kowania fizjologicznego. Tybetanczycy roéznia
sie pod tym wzgledem od innych popula-
cji zamieszkujacych wysoko polozone tere-
ny, np. potudniowo-amerykanskiej populacji
zyjacej w Andach. Dzigki obecnosci okre-
Slonych wariantéw genéw EPAS1 i EGLNI
mieszkancy Tybetu nie sa narazeni na wy-
stepowanie nadci$nienia plucnego zwiazane-
g0 ze zwezeniem naczyn krwionosnych, ani
na wzrost stezenia hemoglobiny we krwi
(zwiazany z podwyzszonym ryzykiem wy-
stapienia przewleklej choroby wysokoscio-
wej). Analiza sekwencji DNA wymienionych
wyzej genéw potwierdzila, ze korzystne al-
lele sa wynikiem introgresji genéw Deniso-
wian (HUERTA-SANCHEZ i wspoétaut. 2014,
HUERTA-SANCHEZ i CASEY 2015, HACKINGER i
wspolaut. 2016, ZHANG i wspotaut. 2020).

Warto zauwazyC, ze zmiana istotnego
czynnika decydujacego o przystosowaniu or-
ganizmu do danego Srodowiska moze spra-
wi¢, ze faworyzowane dotad allele moga stac
sie szkodliwe, stajac sie np. czynnikiem ry-
zyka rozwoju choréb (SIMONTI i wspotaut.
2016, QUACH i QUINTANA-MURCI 2017). Ba-
dania dotyczace znaczenia czynnikéw gene-
tycznych w zwiekszonym ryzyku wystepowa-
nia cukrzycy typu 2 u ludnos$ci zamieszku-
jacej Meksyk i Ameryke Lacinska wykazaly,
ze znajdujacy sie w regionie 17pl3.1 gen
SLC16A11 jest zwiazany z wystepowaniem
tej choroby. Haplotyp (segment DNA odzie-
dziczony od jednego z rodzicow, w ktorym
moze znajdowac sie wiele genow) zwicksza-
jacy ryzyko zachorowania na cukrzyce typu
2 zawiera cztery mutacje nukleotydowe typu
zmiana sensu (zmieniajace sekwencje bialka)
oraz jedna mutacje cicha w genie SLC16A11
i jest on obecny u okolo 50% mieszkancow
Meksyku i Ameryki Lacinskiej, 10% miesz-
kancow Wschodniej Azji, bardzo rzadko wy-

stepuje jednak u Europejczykéw i Afryka-
now. Bialko SLC16A11 w watrobie wplywa
na metabolizm tluszczy, prawdopodobnie
powodujac podniesienie poziomu wewnatrz-
komoérkowego triacyloglicerolu. Co ciekawe,
w warunkach niedoboru pozywienia haplo-
typ ten jest korzystny i wplywa na wzrost
przezywalnosci, dlatego w przeszlosci mogt
by¢ faworyzowany przez dobor naturalny.
Wspoélczesnie efekt jest przeciwny, haplotyp
zwieksza ryzyko otylosci i prowadzi do in-
sulinoopornosci. Z przeprowadzonych analiz
wynika, ze istotne warianty genu SLCI16A11
mogly znalezé si¢ w genomie wspoélczesnego
czlowieka za sprawa introgresji neandertal-
skiej, ktéora w zamierzchlych czasach po-
mogla przetrwa¢ warunki glodu, a dzi§ jest
obciazeniem prowadzacym do cukrzycy (THE
SIGMA TYPE 2 DIABETES CONSORTIUM 2014).
Przykladéw obecnosci archaicznych wa-
riantow w genomie czlowieka wspolczesnego,
ktore mogly poméc w adaptacji do specyficz-
nych warunkoéw srodowiskowych jest wiecej
(Tabela 1) (DANNEMANN i RaciMO 2018, DoL-
GOVA i LAo 2018). W artykule tym zwracamy
uwage szczegbOlnie na te, ktére pozwolily na
zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia w
przypadku kontaktu czlowieka z patogena-
mi. Warto wobec tego lepiej przyjrzec¢ sie ge-
nom decydujacym o lepszym dostosowaniu
organizmu do walki z patogenami.

INTROGRESJA GENOW ZWIAZANYCH
Z UKEADEM ODPORNOSCIOWYM
CZLOWIEKA 1 ISTOTNYCH W WALCE
Z PATOGENAMI

Geny Neandertalczykéw i Denisowian,
ktore sa obecne w genomach wspoélczesne-
go czlowieka, majg wplyw na wiele réznych
proceséw molekularnych zachodzacych w
naszych organizmach, w tym na odpowiedz
immunologiczng skierowana przeciw ro0z-
nego typu patogenom (ALMARRI i wspoétaut.
2020). Z przeprowadzonych analiz wyni-
ka, ze wirusy mogly by¢ jednym z bardziej
istotnych czynnikéw promujacych introgre-
sje adaptacyjna. Musialo sie to wigzac¢ z
ekspozycja obu gatunkow na nowe wirusy,
a jednoczesnie z przeplywem genow istot-
nych w walce z zakazeniem tymi wirusami.
RzeczywiScie, okazuje sie, ze w genomie
wspotczesnych ludzi obecnych jest bardzo
wiele dlugich segmentow DNA pochodze-
nia neandertalskiego, ktére sa wyjatkowo
bogate w sekwencje kodujace bialka zaan-
gazowane w interakcje z wirusami. Biatka
te moga pelni¢ rézne funkcje w zakresie
szeroko rozumianej obrony przeciwwiru-
sowej. Niekoniecznie musza to byc¢ biatka
uktadu odpornosciowego, ale wplywajac na
ograniczenie replikacji wirusa, czy tez tla-
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godzac szkodliwe skutki infekcji wirusowej,
zapewniaja lepsze dostosowanie do wal-
ki z infekcjami. Niektére archaiczne geny
kodujace tego typu bialka mogly podlegac
pozytywnej selekcji dzieki ochronie, jaka
zapewnialy czlowiekowi wspoélczesnemu w
walce z nowymi wirusami. Co ciekawe, z
przeprowadzonych analiz wynika, ze te ar-
chaiczne warianty w naszych genomach
koduja biatka pomagajace glownie w walce
z wirusami RNA (ENARD i wspétaut. 2018).
Taki wynik dodatkowo wzmacnia hipote-
ze o introgresji adaptacyjnej w odpowiedzi
na kontakt z nowymi patogenami, gdyz to
wtasnie wirusy RNA maja wieksza zdolnosc¢
do przenoszenia sie miedzygatunkowego
niz wirusy DNA, a wiec stanowily wieksze
zagrozenie w czasie hybrydyzacji czlowie-
ka wspolczesnego z archaicznym (KREUDER
JOHNSON i wspoétaut. 2015, GEOGHEGAN i
wspoétaut. 2017).

Introgresje neandertalska w genomie
cztowieka zaobserwowano w przypadku wa-
riantow DNA zaangazowanych w odpowiedz
na zakazenie wirusem grypy typu A (IAV)
(QUACH i wspolaut. 2016), a takze wirusami
z rodziny flawiwiruséw, do ktorych naleza
np. wirus zapalenia watroby typu C (HCV)
czy wirus dengi (SAMS i wspoétaut. 2016).
Neandertalska introgresja doprowadzita do
podniesienia ekspresji genu PPIE, ktory ha-
muje tworzenie wirusowego kompleksu ry-
bonukleoproteinowego wymaganego do re-
plikacji RNA wirusa IAV (ENARD i PETROV
2018). Mozliwe, ze taka zwiekszona ekspre-
sja powoduje wieksze hamowanie wiruso-
wego kompleksu rybonukleoproteinowego, a
tym samym zwiekszong odpornos¢ na wiru-
sa. W odpowiedzi na zakazenie flawiwirusa-
mi w walce z infekcja moga by¢é pomocne
archaiczne sekwencje genu OASI, ktéry po
indukcji przez interferony koduje biatko ak-
tywujace RNaze L i prowadzi do degradaciji
wirusowego RNA i zahamowania replikacji
wirusa. Dowiedziono, ze OASI wystepujacy
u czlowieka wspoélczesnego przejawia mniej-
szg aktywno§¢ enzymatyczna niz wariant
pochodzacy od Neandertalczykow. Mozli-
we, ze nabyty od Neandertalczykow wariant
genu OASI kodujacy biatko o wiekszej ak-
tywnosci enzymatycznej, stal sie korzystny
dla przetrwania czlowieka wspélczesnego na
terenie Europy. Zbyt kosztowny do utrzy-
mania w Afryce, w konfrontacji z nowym
zagrozeniem ze strony wirusow RNA w Eu-
ropie byt faworyzowany przez dobér na-
turalny (ZEBERG i PAABO 2021). Obecnosc¢
introgresji  pochodzenia neandertalskiego
wykazano rowniez w przypadku kompleksu
genoéw HLA kodujacych antygeny zgodnosci
tkankowej odpowiedzialne za regulacje ukla-
du odpornosciowego. Archaiczne warian-

ty HLA mogly byc istotne dla przetrwania
czlowieka wspolczesnego w nowym sSrodowi-
sku, zwiekszajac jego szanse na przezycie.
Teza ta jest mocno wspierana przez wyni-
ki badan wskazujace, ze allele HLA klasy
I pochodzenia archaicznego stanowia 50-
85 % wariantow HLA w populacjach Eura-
zji, mimo ze iloS¢ ogb6lnych dziedziczonych
genow archaicznych wynosi okolo 1-6%
(QUACH i wspotaut. 2016). Wykazano, ze je-
den z takich wariantow silniej reaguje na
europejski podtyp wirusa HIV-B. Co cieka-
we, populacyjne réznice w zakresie warian-
tow HLA moga byc¢ odpowiedzialne za roz-
nicowanie i ewolucje patogenow takich jak
wirus Zika, wirus zapalenia watroby typu
B (HBV), wirus odry, HCV, a takze SARS-
-CoV-2 (KisT i wspétaut. 2020). Hybrydyza-
cja ludzi wspoétczesnych i archaicznych mu-
siala wiazac¢ sie z miedzygatunkowa trans-
misja wirusow, rowniez tych przenoszonych
droga plciowa. Jedna z prac sugeruje, ze
adaptacja do konkretnych nisz i interakcje
miedzy gospodarzem a wirusem wplynely
znaczaco na ewolucje zarowno cztowieka,
jak i wirusa. Badania wykazaly, ze pewne
warianty HLA, popularne w szczegodlnosci
wsrod mieszkancow Eurazji i Malezji, wia-
czone do genomu czlowieka wspélczesnego
w wyniku introgresji adaptacyjnej, poza po-
tencjalnym pozytywnym wplywem na suk-
ces reprodukcyjny, zwiazane sa rowniez z
podwyzszonym ryzykiem zachorowania na
raka szyjki macicy w wyniku zakazenia wi-
rusem HPV. Sugeruje to, ze introgresja i
nastepujace dziatanie doboru na uklad im-
munologiczny moze prowadzi¢ do licznych
kompromiséw ewolucyjnych (CHEN i wspot-
aut. 2018). Warianty, ktére pomagaja w
walce z jednym patogenem, moga zwiekszac
podatnos¢ na inny lub tez zwiekszac ryzyko
autoimmunizacji lub innych choréb niewy-
wolywanych przez patogeny. Inne przyktady
lokalnych adaptacji i wywieranych przez nie
efektow znajduja sie w Tabeli 1.

ZNACZENIE GENOW
NEANDERTALSKICH W STARCIU
Z WIRUSEM SARS-COV-2

COVID-19 jest nowg choroba powodowa-
na przez wirusa SARS-CoV-2, ktora po raz
pierwszy oficjalnie zaobserwowano w pro-
wingcji Hubei w Chinach w grudniu 2019 r.
Wirus SARS-CoV-2, powodujacy ciezki ostry
zesp6t oddechowy SARS (od ang. severe
acute respiratory syndrome), zostal wyizo-
lowany z zainfekowanych komorek ludzkich
12 stycznia 2020 r. i sklasyfikowany jako
siédmy koronawirus mogacy zakazaé¢ komor-
ki ludzkie. Analiza filogenetyczna pelnego
genomu wykazata, ze SARS-CoV-2 wykazuje
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podobienstwo w stopniu 91,02% do wcze-
$niej zidentyfikowanego SARS-CoV-1 (GHA-
FOURI-FARD i wspoétaut. 2020). Koronawirusy
naleza do rodziny Coronaviridae, rzedu Ni-
dovirales, wiruséow zawierajacych jednonicio-
wy RNA. Genom koronawiruséw ma dlugosc
okolo 26-30 tysiecy zasad i zawiera geny ko-
dujace biatka potrzebne do replikacji wirusa,
modulacji odpowiedzi immunologicznej i for-
mowania jego struktury (PANCER i wspoétaut.
2020). Biorac pod uwage powszechnosé¢ wy-
stepowania, wysoka zmiennoS¢ genetyczng
i szybka rekombinacje genomoéw koronawi-
ruséw, a takze rosnace interakcje pomie-
dzy ludzmi a zwierzetami, czestos¢ infekcji
miedzygatunkowych prawdopodobnie bedzie
wzrasta¢ (WANG H. i wspoélaut. 2020, ZHANG
i wspétaut. 2020).

Pochodzenie wirusa SARS-CoV-2 wciaz
podlega dyskusji. Analizy genetyczne suge-
ruja, ze sekwencja RNA wirusa SARS-CoV-2
wykazuje 96% podobienstwa do genomu ko-
ronawirusa nietoperzy zamieszkujacych pro-
wincje Yunnan - BatCoV RaTG13. Jednak
na przykltadzie wykrytych wczesniej wiruséw
SARS-CoV-1 i MERS-CoV udowodniono, ze
do zakazenia czlowieka potrzebny jest jesz-
cze posredni gospodarz, np. wielblad lub
cyweta. W pazdzierniku 2019 r., a wiec w
kilka miesiecy przed wybuchem pandemii,
chinscy naukowcy odkryli w prébkach po-
branych od martwych tuskowcow formy
podobne do SARS-CoV-2, co moze sugero-

wac, ze organizmy te pelnia role gospoda-
rzy posrednich. Poréwnanie genomu wirusa
pobranego od tuskowcow (Pangolin-CoV) z
genomem wirusa SARS-CoV-2 pobranego z
komoérek ludzkich i wirusa BatCoV wykaza-
lo srednio 95,41% podobienstwa do SARS-
-CoV-2 i Srednio 97,48% podobienstwa do
BatCoV sugerujac, ze tuskowiec mogt byc
nosicielem nowego koronawirusa (WANG H. i
wspotaut. 2020, ZHANG i wspoétaut. 2020).
Pandemia COVID-19 zaktywizowala na-
ukowcow reprezentujacych wiekszosé dyscy-
plin naukowych, co przyczynito sie do do-
brego poznania samego wirusa, Sposobow
jego rozprzestrzeniania sie, a takze reakcji
organizmu czlowieka w starciu z patoge-
nem. Prowadzone statystyki wykazaly, ze
nie tylko sam wiek czlowieka, ktory jest
najistotniejszym czynnikiem, ale réwniez
stan organizmu osoby zakazonej i jej ptec
daja informacje o prawdopodobnym prze-
biegu choroby. Do choréb zwiekszajacych
ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-
-CoV-2 zaliczono m.in.: nowotwory, przewle-
kte choroby nerek, przewlekte choroby pthuc,
demencje, chorobe Alzheimera, cukrzyce,
choroby ukladu krazenia, AIDS czy nadwa-
ge. W grupie podwyzszonego ryzyka znala-
zly sie rowniez np.: kobiety w ciazy, osoby
palace i naduzywajace alkoholu czy narko-
tykow. Co ciekawe, u pewnej grupy osob z
ciezkim przebiegiem choroby COVID-19 nie
pojawit sie zaden z uznanych czynnikéw

Tabela 1. Geny archaiczne pochodzace od Neandertalczykéw oraz Denisowian wraz z pelnionymi przez

nie funkcjami.

Wplyw introgresji Gen Pelna nazwa kodo- Znaczenie wariantéw Literatura
wanego bialtka archaicznych
Adaptacja do du- BNC2 EGL-9 Family Hypo- Przystosowanie do du- HUERTA-SAN-
zych wysokosci xia Inducible Factor zych wysokosci, matej CHEZ i wspotaut.
1 ilosci tlenu w powietrzu 2014, HUER-
EPAS1 Endothelial PAS Do- i niskiego ciSnienia TA-SANCHEZ i
main Protein 1 Casgy 2015,
HACKINGER i
wspotaut. 2016,
ZHANG i wspol-
aut. 2020
Cukrzyca typu 2 SLC16A11 Solute Carrier Fami- Zwigkszenie ryzyka za- THE SIGMA TYPE
ly 16 Member 11 chorowania na cukrzyce 2 DIABETES CON-
SLC16A13 Solute Carrier Fami- typu 2 SORTIUM 2014
ly 16 Member 13
Pigmentacja HYAL2 Hyaluronidase 2 Odpowiedz komoérkowa  DING i wspétaut.
na promieniowanie UV 2014
BNC2 Basonuclin 2 Pigmentacja i wystepo- JACOBS i wspot-
wanie piegow aut. 2013
MCI1R Malanocortin 1 Re-  Wystepowanie rudego Valverde i
ceptor koloru wlosow, jasnego wspétaut. 1996
koloru skoéry i piegow
Miesénie szkiele- DMD Dystrophin Stabilizacja btony ko- ZIETKIEWICZ i

towe

morkowej w komoérkach
miesniowych, efekt ha-
plotypu B0O06 nie zostat
jeszcze poznany

wspoétaut. 2003
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Odpornosé¢ wro- OAS1 Oligoadenylate Syn- Zwiekszenie ekspres;ji MENDEZ i wspo6t-
dzona thetase 1 w podskoérnej tkance aut. 2013
thuszczowej i skorze wy-
stawionej na dziatanie
promieni slonecznych,
zwigkszenie poziomu
cholesterolu
OAS2 Oligoadenylate Syn- Zwigkszenie ekspres;ji
thetase 2 w tarczycy, zwieksza
procesy zapalne w raku
tarczycy
OAS3 Oligoadenylate Syn- Zwiekszenie ekspresji w
thetase 3 przypadku wystapienia
raka trzustki
ERAP2 Endoplasmic Reticu- Zwigkszenie podatnosci DOLGOVA i LAO
lum Aminopeptidase na chorobe Crohna 2018
2
ZNF365D Zinc Finger Protein
365
CCR1 C-C Motif Chemoki- Aktywacja migracji ma-
ne Receptor 1 krofagéw i komorek NK
do miejsca infekcji, sta-
nu zapalnego
HLA-DQA1 Human Leukocyte Zaburzenia prawidlowej
Antygen Complex budowy i liczebnosci
DQA 1 elementéw morfotycz-
nych krwi
IL18RAP Interleukin 18 Re-
ceptor Accessory
Protein
SH2B3 SH2B Adaptor Pro-
tein 3
IL12A Interleukin 12a Zwiekszenie podatnosci
na celiakie
TLR1 - 10 Toll Like Receptor Aktywacja prowadzi do
1-10 uwolnienia czynnikow
prozapalnych, waznych
w odpowiedzi antywiru-
sowej
Koagulacja krwi i SELP Selectin P Adhezja leukocytow HEIT i wspoétaut.
procesy zapalne i plytek krwi do po- 2012
wierzchni komorek
Srodbtonka, zwiekszenie
ryzyka wystapienia zyl-
nej choroby zakrzepowo
- zatorowej
Zaburzenia odzy- SLC35F3 Solute Carrier Fami- Zwiekszenie objawow SIMONTI i wspo6t-
wiania ly 35 Member F3 niedozywienia aut. 2016
Zaburzenia funk- STIM1 Stromal Interaction  Zaburzenia funkcjono- SIMONTI i wsp6t-
cjonowania ukta- Molecule 1 wania przewodéw mo- aut. 2016
du moczowego czowych, nietrzymanie
moczu, bél pecherza
moczowego
Uzaleznienie od SLC6A11 Solute Carrier Fami- Zaklécenie sygnalizacji ~ PICKERING i

nikotyny

ly 6 Member 11

GABAergicznej, zwiek-
szone ryzyko uzaleznie-
nia od nikotyny

wspotaut. 2008
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Rak szyjki maci- HLA B*07:02,
cy spowodowany C*07:02
zakazeniem wiru-

sem HPV

Human Leukocyte
Antygen B, C class

Zwiekszone ryzyko za-
chorowania na raka
szyjki macicy w wyniku
zakazenia wirusem HPV

CHEN i wspol-
aut. 2018

Odpowiedz im- HLA
munologiczna na
zakazenie wiru-

sem HIV

Antygen

Human Leukocyte

W przypadku zakazenia
wirusem HIV typu B
wzmaga dzialanie syste-
mu odpornosciowego

KisT i wspétaut.
2020

ryzyka. Genetycy jak zwykle zadali pytanie,
na ile same geny decyduja o obserwowa-
nych osobniczych i populacyjnych réznicach
w stopniu narazenia na zakazenie i ciezki
przebieg COVID-19. Badania nad SARS-
-CoV-2 szybko wykazaly, ze podobnie jak w
przypadku SARS-CoV-1, receptorem umozli-
wiajacym infekcje komoérek gospodarza jest
zwiazany z blong komorkowa enzym ACE2
(HOFFMANN i wspoétaut. 2020). Duza licz-
ba czasteczek receptora ACE2 wystepuje
na powierzchni komorek pecherzykowych
typu 2, ktore stanowia od 10-15% komorek
ptuc. Ekspresja genu ACE2 obserwowana
jest rowniez w komérkach pecherzykowych
typu 1, komoérkach nablonka drog oddecho-
wych, fibroblastach, komorkach srodbton-
ka i makrofagach, cho¢ na nizszym pozio-
mie, ktory dodatkowo wykazuje zmiennoscé
osobnicza. Rozmieszczenie receptora ACE2
uzasadnia droge zakazenia i glowna lokali-
zacje wirusa SARS-CoV-2 na poziomie ko-
morkowym (CASTRANOVA i wspotaut. 1988,
BENETTI i wspoétaut. 2020). Zasadnym sta-
lo sie pytanie, na ile zmiennos¢ sekwencji
genu ACE2 moze naraza¢ na zakazenie wi-
rusem i na przebieg COVID-19. Znane sg
trzy czeste i ponad dwadziescia rzadkich
wariantow tego genu zmieniajacych sekwen-
cje bialka. Obserwowane miedzypopulacyj-
ne roznice czestosci wariantow na Swiecie
i analiza ich wplywu na funkcje receptora
nie daly jednak jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie o roznice w podatnosci na zaka-
zenie wirusem SARS-CoV-2. Mozna jedynie
spekulowac, ze roznice w sekwencji biatka
ACE2 moze wplywa¢ na konformacje re-
ceptora i czeSciowo wyjasnia¢ obserwowane
miedzyosobnicze roéznice w przebiegu cho-
roby (BENETTI i wspoétaut. 2020, KHAYAT i
wspoétaut. 2021). Badaniami objeto réwniez
wspomniany wczesniej kompleks zgodno-
Sci tkankowej HLA, ktory jest kluczowy dla
odpornosci adaptacyjnej u czlowieka. Nie-
ktére badania sugeruja duze znaczenie nie-
ktorych wariantow genow ukladu HLA dla
przebiegu choroby COVID-19 (MIGLIORINI i
wspotaut. 2021, VISHNUBHOTLA i wspoélaut.
2021). Ograniczona skala analiz i bardzo
wysoka zmiennos¢ genéw HLA nakazuje
ostrozno$¢ w interpretacji danych, ale warto
zauwazycC, ze trzy warianty genow HLA kla-

sy 1 (zaangazowanej w odpornos¢ przeciw-
wirusowa) znacznie czeSciej wystepowaly u
0s6b o ciezkim i krytycznym przebiegu cho-
roby niz u osob przechodzacych COVID-19
w sposob umiarkowany i tagodny (WANG F.
i wspotaut. 2020, KHOR i wspolaut. 2021,
PAIRO-CASTINEIRA 1 wspoétaut. 2021). Mozli-
we, ze wariant A*11:01 proponowany jako
potencjalny marker ciezkiego przebiegu cho-
roby COVID-19 (WARREN i BIROL 2020) jest
obecny w genomie wspolczesnych ludzi na
skutek introgresji fragmentu DNA pocho-
dzenia denisowianskiego. Drugi z niebez-
piecznych wariantéw, B*51:01 ma z kolei
sekwencje bardzo podobna do wariantu zi-
dentyfikowanego w genomach neandertal-
skich (ABI-RACHED i wspoétaut. 2011). Argu-
menty za archaicznym pochodzeniem przed-
stawiono réwniez dla genéw CCRI1 i TLRI-
10 (Tabela 2). Ze zgromadzonych danych
wynika, ze moga mie¢ negatywny wplyw na
przebieg COVID-19. Receptor CCR1 jest od-
powiedzialny za aktywacje migracji makro-
fagow i komoérek NK (ang. natural killers)
do miejsca infekcji, a wigc wplywa za roz-
woéj stanu zapalnego. Istotny dla przebie-
gu COVID-19 moze byc¢ poziom ekspresji
genu kodujacego receptor. Wyzszy poziom
CCR1 zaobserwowano w umiarkowanie
ciezkich i ciezkich przypadkach COVID-19
w porownaniu do pacjentéw o tagodniej-
szym przebiegu choroby. Zasugerowano,
ze farmakologiczna inhibicja tego recepto-
ra moze hamowac¢ hiperaktywacje ukladu
odpornosciowego i poprawi¢ rokowania w
krytycznych przypadkach COVID-19 (STIK-
KER i wspoélaut. 2021). Rodzina receptorow
Toll-podobnych (TLR), ktérych funkcja jest
alarmowanie ukladu immunologicznego o
infekcji, moze by¢ istotna zaréwno w po-
czatkowym stadium choroby COVID-19, jak
i w pozniejszym rozwoju ciezkich objawéow
zakazenia, w tym ostrej niewydolnosci od-
dechowej. Szczegélnie istotny jest TLR7,
ktéry ma zdolno$¢ rozpoznania wirusowego
jednoniciowego RNA, w tym SARS-CoV-2.
Aktywacja receptorow prowadzi do uwol-
nienia czynnikow prozapalnych, waznych w
odpowiedzi antywirusowej (DOLGOVA i LAO
2018, ANASTASSOPOULOU i wspoélaut. 2020,
ONOFRIO i wspotaut. 2020, VAN DER MADE i
wspoétaut. 2020).
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Tabela 2. Geny archaiczne pochodzace od Neandertalczykéw oraz Denisowian majace wplyw na prze-
bieg choroby COVID-19 wraz z pelnionymi przez nie funkcjami oraz czestoScia wystepowania we

wspolczesnych populacjach ludzkich.

Chromo- Gen Pelna nazwa ko- Znaczenie wariantéow ar- CzestoS¢ w popu- Literatura
som dowanego biatka chaicznych lacjach
2 DPP4 Dipeptyl Peptida- Kodowanie enzymu Obecny u okoto ZEBERG
se 4 spetniajacego funkcje 1% Europejczykéw, i PAABO
receptora dla SARS- 2.5% mieszkancow 2020
-CoV-2, dwukrotne Potudniowej Azji,
zwiekszenie ryzyka ciez- 4% Wschodniej
kiego przebiegu choroby Azji, 0.7% obu
COVID-19 Ameryk, nieobecny
w Afryce na potu-
dnie od Sahary
3 SLC6A20  Solute Carrier Aktywacja odpowie- SNP obecne u oko- THE SE-
Family 6 Member dzi immunologicznej, o 65% mieszkan-  VERE
20 zwiekszenie naptywu cow Poludniowej CoviD-19
LZTFL1 Leucine Zipper hmfo‘cytow, czynm.kow AZ_]’l, ‘16% miesz- GWAS
Transcription komorek prezentujatcych karm(?w Eurc?py, GROUP
Factor Like 1 antygeny.o.raz komorek p.raw1e. w .ogol.e .2020,‘LEE
NK do miejsca wystepo- nie pojawia sie we 1 wspoél-
CCR9 C-C Motif Che- wania stanu zapalnego, Wschodniej Azji aut. 2021,
mokine Receptor SLC6A20 koduje trans- ZEBERG
9 porter proliny, ktory i PAABO
: wzmaga wchodzenie 2020
FYCO1 FYVE and C.01led- wirusa SARS-CoV-2 do
-Coin Domain komorek gospodarza
Autophagy Ada- i1 ACE2. U pa-
ptor 1 cjentéw posiadajacych
CXCR6 C-X-C Chemokine zaintrodukowane SNPy
Receptor 6 zaobserwowano niewy-
dolnos¢ ptuc.
XCR1 Chemokine XC
Receptor 1
CCR1 C-C Chemokine Aktywacje migracji ma- SNP rs3181080 STIKKER i
Receptor Type 1  krofagow i komoérek NK A>T oraz SNP wspolaut.
(ang. Natural Killers) rs34919616 G>A 2021
do miejsca infekcji, obecne u 8,8 %
wplyw na rozwdj stanu Europejczykow,
zapalnego. Wyzszy po- 1,1% Afrykanczy-
ziom CCR1 zaobserwo- koéw, 3,6 % Azja-
wano w umiarkowanie tow
ciezkich i ciezkich przy-
padkach COVID-19.
6 HLA Human Leukocyte Warianty A*11:01 i A*11:01 obecny KHOR 1
Antigen B*51:01 stanowia po- glownie w popu- wspoétaut.
tencjalne markery ciez- lacjach Azji od 2021,
kiego przebiegu choroby 17.7 % — 61.3%, w WANG i
Europie od 11,4%  wspodtaut.
- 15%, B*51:01 2020

obecny od 5,2 % -
14,5 %, w Azji
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12 OAS1, Oligoadenylate Kodowanie biatek pro- 25-30% w popula- ZEBERG
OAS2, Synthetase 1, dukujacych enzymy cjach Eurazji, ni- i PAABO
OAS3 2,3 degradujace wewnatrz- ska czestotliwos¢ w 2021,
komorkowe dwuniciowe populacjach Ame-  ZHOU i
RNA, aktywacja mecha- ryki, nie wystepuje wspoétaut.
nizméw przeciwwiruso- w Afryce na potu- 2021
wych w zainfekowanych dnie od Sahary
komoérkach gospodarza,
redukcja ciezkiego prze-
biegu COVID-19 o okolo
22%
X TLR7 Toll — Like Recep- Posiada zdolnos¢ rozpo- Delecje drastycznie ANAS-
tor 7 znania wirusowego jed- zwiekszajace ciezki TASSOPOU-
noniciowego RNA, przebieg COVID-19 LoOU i
w tym SARS-CoV-2. odkryte u pojedyn- wspoétaut.
Aktywacja receptorow czych pacjentow z 2020,
prowadzi do uwolnienia Danii, wymagane DOLGOVA i
czynnikéw prozapal- dalsze badania Lao 2018,
nych, waznych w odpo- ONOFRIO i
wiedzi antywirusowe;j. wspoétaut.
2020, VAN
DER MADE
i wspélaut.
2020
ACE2 Angiotensin Wplyw na zwiekszenie W populacji Eu- ANAS-
Converting prawdopodobienstwa za- ropejskiej wariant  TASSOPOU-
kazenia wirusem SARS- 1rs41303171 wyste- LOU i
Enzyme 2 -CoV-2 poprzez umoz- puje u okoto 2% wspotaut.
liwienie wejscia wirusa  mieszkancéow, nie- 2020,
do komorki gospodarza obecny u Azjatbw  BENETTI
i wspol-
aut. 2020,
KHAYAT i
wspoétaut.
2021

Najszerszych danych na temat mozliwej
roli genéw w odpowiedzi na SARS-CoV-2 do-
starczyly badania asocjacyjne calego geno-
mu GWAS!, ktore pozwolily na identyfikacje
w genomie czlowieka szeregu genow, ktore
moga decydowaé o zréznicowaniu odpowie-
dzi na SARS-CoV-2 (THE SEVERE COVID-19
GWAS GROuP 2020, PAIRO-CASTINEIRA i
wspoélaut. 2021). Uzyskane wyniki sa bar-
dzo ciekawe. Badania przeprowadzone na
populacjach wloskiej i hiszpanskiej zdaja sie
potwierdza¢ wczesniejsze obserwacje o zna-

'Badania asocjacyjne catego genomu (ang. genome-wide
association studies, GWAS) — maja na celu identyfikacje
asocjacji genotypow z fenotypami poprzez badanie réznic
w czestosci wariantéw DNA pomiedzy osobami, ktére maja
wspolne pochodzenie populacyjne, ale roznia sie fenotypo-
wo. Technicznie polegaja na testowaniu setek tysiecy wa-
riantéow DNA w genomach wielu niespokrewnionych oséb,
w celu wykrycia tych, ktore sa statystycznie powiazane z
okres§lona cecha lub choroba.

czeniu grupy krwi w przebiegu COVID-19 i
ochronnej roli grupy krwi O w tym wzgle-
dzie. W ujawnionym przez badania regionie
9q34.2 genomu znajduja sie bowiem geny
odpowiedzialne za kodowanie grup krwi w
uktadzie ABO (THE SEVERE CovVID-19 GWAS
GROUP 2020). Z kolei badania przeprowadzo-
ne z uwzglednieniem probek zgromadzonych
w biobanku brytyjskim ujawnily znaczenie
genow zwiazanych z kluczowymi mechani-
zmami obrony przeciwwirusowej gospodarza
i mediatorami reakcji zapalnej. Istotny sy-
gnal wykryto w regionie 19p13.3, w ktoérym
znajduje sie gen DPP9, w regionie 12q24.13,
gdzie zlokalizowane sa geny kodujace prze-
ciwwirusowe aktywatory enzymow restryk-
cyjnych (OASI, OAS2, OAS3) oraz w regio-
nie 21qg22.1, gdzie znajduje sie gen recep-
tora interferonu I[IFNAR2 (PAIRO-CASTINEIRA
i wspétaut. 2021). Co ciekawe, oba bada-
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nia potwierdzily istotne znaczenie regionu
3p21.3 o dlugosci niemal 50 tysiecy par za-
sad dla ciezkiego przebiegu COVID-19. Ze-
stawienie genéw pochodzenia archaicznego
zwiazanych przebiegiem COVID-19 znajduje
sie w Tabeli 2.

Bardziej szczegélowo opiszemy jeszcze
trzy istotne loci genetyczne zaangazowane w
ksztaltowanie reakcji organizmu na SARS-
-CoV-2 i przebieg COVID-19, ktére do geno-
mu czlowieka wspolczesnego trafilty na sku-
tek przeplywu genéw od krewnych czlowieka
wspolczesnego, przed dziesiatkami tysiecy
lat. Pierwszy, to haplotyp w regionie 3p21.3,
ktory jest obecnie uznawany za jeden =z
glownych czynnikéw genetycznych ciezkiego
przebiegu COVID-19. Co najmniej jedna ko-
pie niebezpiecznego wariantu DNA posiada
50% mieszkancow Azji Potudniowej i 16%
mieszkancow Europy (ZEBERG i PAABO 2020).
Nie ma jasnosci, ktéry gen pochodzenia ne-
andertalskiego w tym regionie zwieksza ryzy-
ko ciezkiego przebiegu COVID-19, nie wiado-
mo tez, na ile efekt ten jest specyficzny dla
SARS-CoV-2, szerszej grupy koronawiruséw
czy ogolnie patogenéw wirusowych. Dane sg
jednak bardzo przekonujace, w regionie tym
znajduja sie geny SLC6A20, LZTFL1, CCRO9,
FYCO1, CXCR6 i XCRI1 zwiazane z aktywa-
cja odpowiedzi immunologicznej i patogene-
za, naptywem limfocytow, czynnikow komo-
rek prezentujgcych antygeny oraz komoérek
NK. Oszacowano, ze posiadanie wariantu
GA (insercja jednego nukleotydu w pozycji
rs11385942) zwiazane jest ze zwiekszeniem
ekspresji genow SLC6A20 i LZTFL1 oraz
zmniejszeniem ekspresji genu CXCR6. Wyz-
szg czestoS¢ tej insercji zaobserwowano u
pacjentow wymagajacych dodatkowego, me-
chanicznego wspomagania oddychania, niz
u pacjentow okazjonalnie suplementownych
tlenem (THE SEVERE CoVID-19 GWAS GROUP
2020). Warto zauwazy¢, ze SLC6A20 kodu-
je transporter proliny, ktory wchodzi w bez-
posrednia interakcje z receptorem ACE2, co
za tym idzie wspomaga penetracje wirusa
SARS-CoV-2 do wnetrza komoérek gospoda-
rza (LEE i wspotaut. 2021). Nie jest jasne,
dlaczego neandertalski haplotyp w regionie
3p21.3 jest niekorzystny w przypadku cho-
roby COVID-19. Z przeprowadzonych ana-
liz wynika, ze mogt on byé faworyzowany
przez dobor naturalny w niektérych popu-
lacjach azjatyckich. By¢ moze chronit przed
innymi patogenami obecnymi na tych tere-
nach. Nie mozna tez wykluczy¢, ze wariant
ten byl skuteczniej usuwany przez dobor
oczyszczajacy w populacjach, w ktorych jest
on obecnie slabiej reprezentowany (ZEBERG
i PAABO 2021). Negatywny wplyw introgresji
neandertalskiej na przebieg COVID-19 réw-
nowazy nieco wariant, ktéry réwniez pocho-

dzi od Neandertalczykow, obecny w regionie
12924.13. Korzystny haplotyp zawiera se-
kwencje trzech wspominanych juz wczesniej
genow OASI, OAS2 oraz OASS3, ktoére kodu-
ja biatka produkujace enzymy degradujace
wewnatrzkomorkowe dwuniciowe RNA i ak-
tywuja inne mechanizmy przeciwwirusowe w
zainfekowanych komoérkach (ZEBERG i PAA-
BO 2021, ZHOU i wspotaut. 2021). Zwiazek
z ciezkim przebiegiem COVID-19 zostal od-
kryty w badaniu GWAS przeprowadzonym
na populacji zrekrutowanej przez biobank
brytyjski, ale ten efekt introgresji neander-
talskiej nie moze by¢ uznany za specyficzny
dla SARS-CoV-2 (PEREIRA i wspoétaut. 2021).
Jak wczesniej wspomniano, wykazano zna-
czenie archaicznego wariantu genu OASI w
walce z zakazeniem flawiwirusami, w tym
wirusem dengi (ALAGARASU i wspélaut. 2013)
i wirusem goraczki Zachodniego Nilu (LM i
wspotaut. 2009). Okazuje sie, ze haplotyp
pochodzacy oryginalnie od Neandertalczykow
- 1s10774671-G, redukuje o okolo 22% ry-
zyko ciezkiego przebiegu choroby COVID-19.
Wystepuje on z czestoscig 25-30% populacji
Eurazji, jest znacznie rzadszy w Amerykach
i zgodnie z oczekiwaniami, zupelnie nieobec-
ny w populacjach Afrykanskich zamieszkuja-
cych tereny znajdujace sie na poludnie od
Sahary.

DPP4 to ostatni gen pochodzenia nean-
dertalskiego, ktory przedstawiamy bardziej
szczegolowo. Wariant archaiczny ma nega-
tywny wplyw na przebieg COVID-19. Gen
DPP4 zlokalizowany jest na chromosomie 2 i
koduje enzym, ktory shuzy jako receptor dla
wczesniej odkrytego koronawirusa MERS-
-CoV. Gen DPP4 wrzieto pod lupe w kontek-
Scie COVID-19 w zwigzku z wynikami ba-
dan sugerujacymi, ze pelni on réwniez funk-
cje receptora dla SARS-CoV-2. Wprawdzie
badania GWAS nie potwierdzily znaczenia
tego genu dla przebiegu COVID-19, ale wy-
kryly znaczenie genu DPP9, ktory ma wspol-
ne pochodzenie ewolucyjne z genem DPP4
(Lt i wspoélaut. 2020, PEREIRA i wspoélaut.
2021). Jednak =z analizy przeprowadzonej
przez konsorcjum badajace wplyw genow
gospodarza na przebieg choroby wynika, ze
ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 ro-
$nie dwukrotnie wraz z posiadaniem archa-
icznego wariantu genu DPP4 (THE CoVID-19
HosT GENETICS INITIATIVE 2020). Wariant ten
obecny jest u okoto 1% Europejczykow, oko-
lo 2,5% mieszkancow Poludniowej Azji, 4%
mieszkancéw Wschodniej Azji, okolo 0.7%
mieszkancow Ameryk i nie wystepuje w po-
pulacjach zamieszkujacych Afryke Subsaha-
ryjska (ZEBERG i PAABO 2020). Analiza do-
stepnych genoméw neandertalskich wska-
zuje, ze warianty ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19 w obu tych regionach genomu
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byly bardzo czeste u Neandertalczykow, co
dzis decydowaloby o ich znacznie wiekszej
wrazliwosci na infekcje SARS-CoV-2 niz lu-
dzi wspolczesnych. By¢ moze zatem do wy-
marcia tego gatunku rzeczywiscie przyczyni-
ty sie wlasnie epidemie, jak to sugerowano
wczesniej (ZEBERG i PAABO 2020).

PODSUMOWANIE

Na pandemie COVID-19 bez watpienia
mozna spojrze¢ z perspektywy starcia wiru-
sa z ukladem odpornosciowym i behawiorem
czlowieka, ale takze z nowoczesna nauka.
Epidemie nie sa niczym nowym, prawdopo-
dobnie ksztaltowaly historie ewolucyjna wie-
lu gatunkéw zamieszkujacych Ziemie, row-
niez tych wymarlych, by¢ moze czeSciowo
na skutek braku skutecznej obrony przed
patogenami (SULLIVAN i wspélaut. 2017,
GREENBAUM i wspétaut. 2019). Epidemie
wielokrotnie dziesiatkowaly populacje czto-
wieka wspolczesnego (PIRET i BOIVIN 2021).
Mobilnos$¢ czlowieka w XXI w. sprawia, ze
rozw6j pandemii jest szczegblnie utatwiony,
a przez to wplyw niebezpiecznego patoge-
nu ma blyskawicznie wymiar cywilizacyjny.
Jednoczesnie nauka moze, jak nigdy do-
tad, pomaga¢ w podejmowaniu Swiadomych
dziatan, ktére ograniczaja skutki pandemii
i pomagaja w walce z patogenem. W przy-
padku COVID-19 nauka pozwolita na wy-
ciagniecie wnioskow na przysztos¢, w ktorej
nowe wirusy moga znowu zagrozi¢ czlowie-
kowi. Szczegolowe badania, ktére prowadzo-
no w trakcie pandemii COVID-19, pozwolity
na identyfikacje genéw istotnych z punktu
widzenia przebiegu tej choroby. Okazuje sie,
ze roOwniez spojrzenie w przesztosc, ktéra za-
pisana jest w naszych genomach, moze byc¢
pomocne w walce z patogenami. Niektore z
wariantéw tych genéw w genomie czlowieka
wspolczesnego znalazly sie na skutek intro-
gresji. Co ciekawe, z wstepnych analiz wyni-
ka, ze wiekszos¢ archaicznych wariantow ge-
now wplywa na pogorszenie przebiegu zaka-
zenia SARS-CoV-2, zwiekszajac tym samym
prawdopodobienstwo wystapienia powaznych
powiktan. Jednoczes$nie, statystyki dotycza-
ce zapadalnosci na COVID-19 pokazuja, ze
najwiecej przypadkow zachorowan mialo
miejsce w Europie, w Ameryce Poludniowej
i Azji, a wiec w populacjach, ktore odziedzi-
czyly warianty archaiczne. W Afryce, gdzie w
puli genéw niemal nie wystepuja sekwencje
pochodzace od Neandertalczykéw i Deniso-
wian, zachorowalnos¢ na COVID-19 jest niz-
sza, a przebieg choroby lagodniejszy (ZAHID
i PERNA 2021). Sugeruje to istotny wplyw
obecnosci wariantéw genow Neandertalskich
i Denisowianskich na rozwdj epidemii, choé
wniosek ten nalezy traktowac¢ ostroznie. Z

badan wynika, ze zachowane w naszych
genomach segmenty pochodzenia neander-
talskiego mozna wykorzysta¢ do wykrywa-
nia zamierzchtych epidemii (ENARD i PETROV
2018, WANG F. i wspotaut. 2020, SoOuUILMI i
wspoétaut. 2021). Dalsze badania moga wy-
jasni¢ znaczenie archaicznych wariantéw ge-
netycznych obecnych w genomie czlowieka
wspolczesnego w odniesieniu do pandemii
COVID-19, epidemii, ktére mialy miejsce w
przesztosci oraz pozwolic na lepsze oszaco-
wanie ryzyka w przyszlych epidemiach.

Streszczenie

Badania paleogenetyczne z zastosowaniem wysoko-
przepustowego sekwencjonowania DNA umozliwity ujaw-
nienie genoéw wymartych gatunkoéw ludzkich w genomach
czlowieka wspolczesnego. Jest to dowdd krzyzowania sie
naszych przodkow z czlowiekiem neandertalskim i deni-
sowianskim na terenach Azji i Europy. Co wiecej, moze
to swiadczy¢ o korzysSciach adaptacyjnych jakie czlowiek
wspoélczesny, zajmujacy nowe obszary geograficzne, od-
nioést na skutek pozyskania nowych wariantow genow
od archaicznych gatunkéw. Jednym z istotnych wyzwan,
na jakie nasi przodkowie natrafili po opuszczeniu Afryki,
byly nowe patogeny, a w szczegdlnosci wirusy. Z prze-
prowadzonej analizy wspoélczesnych genomoéw wynika, ze
w walce z nimi mogly poméc geny odziedziczone od na-
szych wymartych krewnych, kodujace biatka ukladu od-
pornosciowego i biatka odpowiedzialne za ochrone przed
zakazeniami wirusowymi. Okazuje sie, ze geny obecne w
genomie czlowieka dzieki introgresji maja rowniez zna-
czenie w starciu z wirusem SARS-CoV-2, a w szcze-
golnosci wplywaja na przebieg choroby COVID-19. Co
ciekawe, niektore z nich, jak SLC6A20, LZTFL1, XCRI,
czy DPP4, moga przyczynia¢ sie do zwiekszenia ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby, a inne, jak OASI1, OAS2 i
OAS3, ryzyko to redukuja. Dalsze badania moga wyja-
$ni¢ znaczenie tych wariantéw genetycznych w odniesie-
niu do przeszlych zdarzen, ktére doprowadzity do zwiek-
szenia ich czestosci w genomach wspétczesnych ludzi.
Mozliwe, ze to wilasnie wirusy byly istotnym czynnikiem
doboru, ktéry doprowadzil do obecnosci genéw wymar-
lych gatunkow ludzkich w genomach czlowieka wspot-
czesnego, a geny te stanowia Sswiadectwo przeszitych epi-
demii.
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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 OASS3, 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



