Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Specialni chemicko-biologické obory

Studijni obor: Molekularni biologie a biochemie organismt

Tereza Holoubkova

Evolu¢ni aspekty (epi)genetické determinace laterality se zamétenim na horni koncetinu

Evolutionary aspects of (epi)genetic determination of laterality with a special focus on upper limb

Bakalafska prace

Vedouci zavérecné prace: RNDr. Pavlina Datikova, Ph.D.

Praha, 2020



Prohlaseni
ProhlaSuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a ze jsem uvedla vSechny pouzité

informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd Cast nebyla pfedloZena k ziskani

jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, 01.06.2020

Tereza Holoubkova



Podékovani
Réada bych podé€kovala své Skolitelce RNDr. Pavliné Dankové, Ph.D. za cenné rady, ochotu,

trpelivost a Cas, které mi béhem zpracovani mé bakalarské prace vénovala.



Abstrakt

Preference horni koncetiny je jednou znejvice zietelnych asymetrii lidského téla.
V populaci se vyskytuje ptiblizné 90 % pravorukych, coz je ten nejsiln€jsi sklon k pouzivani jedné
z koncCetin mezi veSkerymi primaty. Preference horni koncetiny je spojena s lateralizaci mozku
pro fe€ a je podminéna jak geneticky, tak i faktory prostfedi. Genetické podminéni preference
horni koncetiny nebylo stale rozklicovano, 1 kdyz je v dnesni dobé mnozstvi gend a oblasti, které
se daji povazovat za kandidatni. Krom¢ kandidatnich genti se ke genetickému podminéni vazou
1 epigenetické vlivy a role testosteronu. Preference horni koncCetiny se zacala projevovat
uz na pocatku vyvoje lidské populace, ptiblizné v dobé stfedniho pleistocénu, a to se stejnym
procentudlnim vyskytem levorukych jako dnes. Polymorfismus levorukosti se v populaci udrzuje

vvvvv

ale také nevyhod.

Kli¢ova slova: preference horni koncetiny, levorukost, lateralita, asymetrie, lateralizace,

polymorfismus, evoluce ¢lovéka, frekvencné-dependentni selekce, epigenetika



Abstract

Handedness is one of the most distinct asymmetries of the human body. There
is approximately 90 % of right-handers in the population, which is the strongest bias
in handedness among all primates. Handedness is connected with lateralization of brain
for language and is determined both genetically and by the environment. Genetic determination
of the handedness has not been yet figured out, although there are many candidate genes
and regions. In addition to candidate genes, the genetic determination is shaped by the epigenetic
mechanisms and the role of testosterone. Handedness occurred alongside the beginning
of the human population development, approximately in the Middle Pleistocene, with the same
percentage of left-handers as today. Handedness polymorphism is maintained in the population
based on the frequency-dependent model because of the advantages and disadvantages associated

with left-handedness.

Key words: handedness, left-handedness, laterality, asymmetry, lateralization, polymorphism,

human evolution, frequency-dependent selection, epigenetics
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1 Uvod

Preference horni koncetiny je typickym projevem asymetrie a s pfevahou pravorukych
jedinct, tzv. pravakl, unikdtnim lidskym znakem, ktery se nevyskytuje v zadné jiné populaci
priméati (Hopkins, 2006; Brandler et al., 2013; Papadatou-Pastou et al., 2020). Tato nerovnovaha
vznikla uz v dob¢ stfedniho pleistocénu a se stejnym procentudlnim zastoupenim levorukych
jedinct, tzv. levaki, se udrzuje dodnes (Frayer et al., 2012). Je vice nazorl na to, jak vlastné
preference horni koncetiny spolu s vétsim vyskytem ptiblizné deviti pravaki na jednoho levaka
vznika a jak se udrzuje, a do dnesni doby stéle neni jeji podstata zcela objasnéna.

Nektetfi povazuji za normu pravorukost a levorukost charakterizuji jako patologicky stav
preference horni koncetiny, jelikoZ je spojend i s obratem lateralizace mozkové hemisféry pro fec
(Branch et al., 1964). Lateralizaci chapeme rozdily ve fungovani mozkovych hemisfér, které
se projevuji odlisSnostmi v uzivani organt lokalizovanych na obou stranich téla (napt. horni
koncetina, oko) (Reinholz-Trojan et al., 2012). Model je podporovan jednou z androgenovych
teorii, jez udava, Ze sniZzena lateralizace levé hemisféry je spojena s vyssi hladinou prenatalniho
testosteronu souvisejici se stresem v obdobi vyvoje a tim padem i s vyskytem patologické
levorukosti (Satz, 1972; Geschwind & Galaburda, 1985a,b,c).

Dalsi moZnosti vzniku preference horni koncetiny je geneticky mechanismus ovliviiovany
faktory prostfedi v obdobi vyvoje (Medland et al, 2009). Pivodné se genetick¢é podminéni
vysvétlovalo na zdkladé modelt pracujicich sjednim ¢i dvéma geny, ale v dne$ni dobé
uz se klonime k ndzoru multifaktoridlniho podminéni preference horni koncetiny, které zahrnuje
vice genl, jejichZ pocet se odhaduje na 30 az 40 (McManus et al., 2013). Velmi signifikantni
je i vliv prostiedi ovliviiyjici preferenci horni koncetiny ze 75 % (Medland et al., 2009).

UdrZeni preference horni koncetiny v populaci vysvétluje frekvencné-dependentni model,
jenz prisuzuje udrzeni levorukych jedinci v populaci vyhodam, které se k levorukosti poji.
Jednou z nejvyznamnéjsich je vyhoda v boji projevujici se v dnesni dobé zejména jako vyhoda
v kontaktnich sportech (Raymond et al., 1996). V populaci je ale stile vétsi prevaha pravak,
jelikoz k levorukosti je vazano 1 mnoho nevyhod (Billiard et al., 2005).

Cilem této prace je shrnout nazory na podminéni preference horni koncetiny
se zaméfenim na genetické a epigenetické vlivy a pohlédnout na né v evoluénim kontextu.
Diulezitou ¢asti prace bude vysvétleni nizkého procentualniho vyskytu levorukych jedinct

v populaci a udrZeni malého poctu levakl uz od dob sttedniho pleistocénu.
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2 Lateralita, vznik levorukosti a procentualni vyskyt levaki

Lateralita, konkrétné bilateralita, je jednou z hlavnich charakteristik kmene Bilateria,
do kterého se fadi i lidska populace. Vznik kmene Bilateria spolecné s bilaterdlni symetrii
se datuje 40 az 55 miliént let pfed pocatkem kambria, tedy na dobu pied témét 600 miliony lety
(Chen et al., 2004). Bilateralni symetrie se nevyskytuje pouze u kmene Bilateria, ale mizeme
jinalézt také u kmene Cnidaria, jelikoz vznikla jest¢ pred oddélenim téchto dvou kmeni
(Finnerty et al., 2004).

Bilateralni symetrie organismi je definovana existenci jedné roviny symetrie, ktera
rozdé€luje télo na dvé zrcadlové poloviny. Neexistuje zde zadna osa symetrie a v disledku toho
se u bilateralnich organismu vyskytuji dvé ortogonalni osy polarity téla — osa anterioposteriorni
aosa dorsoventralni (Manuel, 2009). Tyto dvé osy se spolu s mediolaterdlni vnitini
osou pouzivaji k popisu bilateraln¢ symetrického organismu. Naruseni symetrie a rozdily mezi
levou a pravou stranou mediolaterdlni osy se poté projevi jako pravo-leva asymetrie (Meinhardt,

2001).

2.1 Asymetrie

Odchylky organismu, nebo jeho casti od perfektni symetrie miZzeme rozdé€lit do tii
kategorii, které se mohou vyskytovat jak samostatné, tak pospolu. Prvni z nich je direkciondlni
asymetrie, pii niz je urity znak vice vyvinut na jedné stran€, a to souhlasné na stejné strané
v ramci celé populace. Tento typ asymetrie miiZze byt pod ¢aste€nou genetickou kontrolou a jeho
pfikladem je lidské srdce. Dal§im, méné Castym typem je antisymetrie (ndhodnd asymetrie),
pfiniZ se vorganismu urcity znak vyskytuje asymetricky na levé, nebo pravé strané
a je variabilni, na které ze stran se rozviji vice. Do této skupiny spadd 1 preference horni
konletiny s lidskou populaci tvofenou pravéky, levaky, ale i obourukymi jedinci. Poslednim
typem je kolisava neboli fluktua¢ni asymetrie, ktera je pozlstatkem po pokusu organismu
vyvinout se co nejvice symetricky. Jejim vysledkem jsou malé ndhodné odchylky od perfektni
bilateralni symetrie, které¢ nejsou geneticky kontrolované, a tudiz asymetrie fluktuuje ndhodné
z generace na generaci. Piikladem muze byt tfeba rozdilna velikost zubli na levé a pravé strané,

kterd nemusi byt pozorovéna lidskym okem (Valen, 1962; McManus, 1985; Palmer, 1996).
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Obr. 1. T1i typy pravo-levych (R-L) asymetrii u bilateralnich organismu: a) fluktuacni asymetrie,

b) direkcionalni asymetrie, c) antisymetrie (pfevzato podle Palmer, 1994).

Lidsky mozek a celé télo vykazuji prekvapujici pravo-levé asymetrie. Jednou z nejvice
zietelnych asymetrii typickych pro lidskou populaci je sklon k upfednostiiovani pouzivani pravé
horni koncetiny nad levou pii vétSin€ jednorucnich Cinnosti (Brandler ef al., 2013). Preference
horni koncetiny se poprvé zacind projevovat uz v desatém tydnu gestace, coz je prvni doba,
pii které lze lateralizované chovani pozorovat. Plod v tomto obdobi zacind poprvé pohybovat
pazemi, a to ve vetSing pripadl spise pravou pazi (85,7 %) (Hepper et al., 1998).

Mezi dalsi pravo-levé asymetrie lidského téla patii naptiklad preference dolni koncetiny,
oka ¢i ucha. VSechny tyto asymetrie se daji dale délit do tii kategorii — prava, levd a smiSena,

na zékladé toho, kterou ze stran dany jedinec preferuje (Tran et al., 2014).

2.2 Levorukost, pravorukost, obourukost a smiSena preference horni

koncetiny

Klasifikace preferenci horni koncetiny je velice problematicka. NejcastéjSim problémem
je rozliSeni ve sméru preference horni koncetiny (prava nebo leva) a ve stupni preference horni
koncetiny (jak pravoruky ¢i levoruky jedinec je, siln€ nebo slab&) (McManus, 1985).

Nejjednodussim systémem je rozdéleni populace pouze na levoruké a pravoruké jedince.
VétSina takzvanych levakil pouziva pro urcité ukony pravou horni koncetinu, ale stile jsou
klasifikovani jako levaci, jelikoz levou horni koncetinou provadéji alespon né&jakou
z jednorucnich c¢innosti. Obcasné pouzivani pravé horni koncetiny v urcitych dovednostech
se da pfi¢itat rozdilnym kulturnim tlakiim na levoruké jedince (Annett, 1967). Toto déleni
se Casto pouzivda v mnoha genetickych a fyziologickych studiich a neni pfi ném pfihlizeno
k rozdilnému stupni a konzistenci preference levé horni koncetiny testovanych jedincii (Annett,

1967).



Druhy Kklasifikacni systém rozd€luje preferenci horni koncetiny na levou, pravou
a smiSenou, do které se fadi jedinci, ktefi pouzivaji pro nékteré aktivity pravou horni koncetinu
a pro jiné levou, ale také jedinci, ktefi jsou schopni pouzivat ob& horni koncetiny stejnou mérou
(Annett, 1967). V mnoha ptipadech je ale velmi slozité rozlisit, zda né¢kdo disponuje smiSenou
preferenci horni koncetiny, ¢i zda je Cisté levoruky a pouziva pravou horni koncetinu pro urcity
ukon pouze na zdklad¢ kulturniho tlaku. Neschopnost rozliSeni téchto dvou stupni preference
horni koncetiny velmi komplikuje vyzkumy dédi¢nosti a rozdilné dominance hemisfér pro fec
(Annett, 1967). Ne¢ktetfi autofi feSi tento problém zahrnutim levorukych jedinci a jedinct
se smiSenou preferenci horni koncetiny do jedné kategorie, kterou nazyvaji nepravoruci
(Rasmussen & Milner, 1977).

Dalsi autofi pouzivaji pro odliSeni tieti kategorie preference horni koncetiny spolu
snazvy levoruky a pravoruky jest¢ termin obouruky neboli ambidexterni. Tento termin
se pouziva ve smyslu ¢loveka, ktery je schopny pouzivat obé horni koncetiny stejnou meérou
(Knecht et al., 2000; Corballis ef al., 2008; Vuoksimaa et al., 2009).

I kdyz je chvalyhodné snazit se preferenci horni koncetiny rozdé€lit na vice kategorii,
nezje leva a prava, stale nastdvaji problémy kvili nepfesné zavedené terminologii
pro nepravoruké a nelevoruké jedince, které mohou zpusobit velké rozdily ve vysledcich

vyzkum preferenci horni koncetiny.

2.3 Patologicka levorukost a lateralizace hemisfér pro rec¢

Mezi dva zékladni typy levorukosti patii levorukost rodinnd (familidlni) vznikajici
na zaklad€¢ zdédéného genotypu a levorukost patologickd vyvijejici se kvlli stresu v obdobi
vyvoje (Harris & Carlson, 1988; cit. dle Llaurens ef al., 2009).

Urazy mozku v raném véku mohou zpiisobit zménu preference horni konéetiny daného
jedince. Patologické levorukost miiZze byt totiZ spojena se zménou lateralizace hemisféry pro fec¢
a je tedy mozné, ze poskozeni levé hemisféry vyusti v opacnou lateralizaci a rozdilnou preferenci
horni koncetiny (Branch et al., 1964; Satz, 1972). Levorukost se tak miize stit dominantnim
fenotypem u lidi trpicich rliznymi patologiemi kvili zvySené senzitivité levé hemisféry
ke zranénim (Coren & Halpern, 1991). Tyto patologie mohou byt zplsobené stresem v obdobi

vyvoje (de Kovel ef al., 2019), kterému se bude vénovat jedna z dalSich Casti prace.



U pacientd s poSkozenim levé hemisféry je leva hemisféra dominantni pro fe¢ u 81 %
pravorukych a 28 % nepravorukych jedinct. Pravou hemisféru ma dominantni 12 % pravorukych
a 53 % nepravorukych pacientli s poskozenim levé hemisféry a zbylych 7 % a 19 %
ma bilateralni dominanci hemisfér (Rasmussen & Milner, 1977).

V soucasnosti se stale vice pouziva technika funk¢ni transkranialni Dopplerovy
ultrasonografie (fTCD), diky které lze neinvazivné pozorovat vztah mezi preferenci horni
koncetiny a dominanci hemisfér pro fe¢ u zdravé populace (Knecht et al., 1998; Deppe et al.,
2000). Mezi zdravymi jedinci maji pouze 4 % silné pravorukych pro fe¢ dominantni pravou
hemisféru. U obourukych lidi je to pouze 15 % a u siln€ levorukych 27 %. Tato data podporuji
linearni trend mezi stupném preference horni konéetiny a dominanci pravé hemisféry pro fec.
Levorukost tedy zvySuje pravdépodobnost dominance pravé hemisféry pro fec, ale neni jejim

piedpokladem ani disledkem (Knecht ez al., 2000).

2.4  Procentualni zastoupeni levaki v populaci

Procentualni vyskyt levorukych osob v populaci se v pribéhu let ménil a je ovliviiovan
jak oblasti, kde dany ¢lovek vyrostl, tak dobou a mistem narozeni a kulturnim tlakem (Annett,

1967; McManus, 2009; de Kovel et al., 2019).

Procento levorukych
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Obr. 2. Vyvoj zastoupeni levorukych osob v populaci v pritbéhu 18.-20. stoleti (pfevzato podle McManus
et al., 2010).



V 18. stoleti bylo v populaci kolem 10,2 % levorukych osob. V letech 1770-1780 zacal
jejich vyskyt klesat, az kolem roku 1896 dosdhl minima 3,18 %. Nasledn¢ se zacal vyskyt
levorukosti opét zvySovat, az se mezi lety 1945-1950 ustalil na dneSni hodnoté 11,41 %
(McManus et al., 2010).

Pozd¢jsi metaanalyzy predeslych vyzkumu pracujici se souborem témét 2,4 milionu osob
tento procentualni vyskyt zpfesiiuji a uvadi, ze v populaci se v dne$ni dobé vyskytuje 10,6 %
levorukych (10,4 %, pokud vylou¢ime vrcholové atlety, ktefi mohou podléhat selekénimu
zkresleni, kvli dale zminéné vyhod¢ ve sportu) (Papadatou-Pastou ef al., 2020).

Muzi maji vétsi sklon k levorukosti nez zeny, a to piiblizné o 2 %. Primérmné
se v populaci vyskytuje 9,53 % levorukych zen a 11,62 % levorukych muzi (Papadatou-Pastou
et al., 2020). Naopak zadny rozdil mezi muzi a zenami neni ve vyskytu obourukych jedincti
(Vuoksimaa et al., 2009). Je tedy mozné, Ze levorukost je spojena s pohlavnimi chromozémy,
¢i vlivem testosteronu (Hampson & Sankar, 2012).

V australské populaci se vyskytuje 12,5 % levorukych zen a 14,6 % levorukych muza.
V nizozemské populaci je percentil vyssi a to 15,2 pro zeny a 17,6 pro muze (Medland et al.,
2009), coz podporuje tvrzeni, ze zastoupeni levorukych se méni spolu s mistem, kde dany jedinec
vyrustal. V nekterych studiich se lisi vysledky vyskytu levakl i v ramci jedné zemé, a proto
bychom méli vzit v ivahu 1 vliv socioekonomického statutu a vzdélani (Raymond & Pontier,
2004).

V evropské populaci je priblizné 11,12 % levaki, v subsaharské Africe se jich vyskytuje
7,71 % a ve vychodni Asii pouze 5,69 %. Tento rozdilny vyskyt miiZze byt zplisoben geneticky,
rozdilnymi hladinami prenatalniho testosteronu v riznych oblastech, nebo kulturnimi faktory,
kterym je pficitdna velkd vaha (Manning et al., 2000; Papadatou-Pastou et al., 2020). Rozdilné
zastoupeni levakl se da pozorovat 1 mezi riznymi etnickymi skupinami (Halpern et al., 1998).

V ramci urcité populace si miiZzeme v§imnout také menSiho vyskytu levaki ve starsi ¢asti
obyvatelstva, a to pravdépodobné¢ =z divodu socidlniho tlaku na pocatku 20. stoleti,
kdy se pravorukost uptednostiiovala pied levorukosti a levaci tak byli nuceni hlavné pfi psani
k pouzivani pravé ruky (Vuoksimaa et al., 2009; de Kovel et al., 2019). Jako dal§i z moznosti
k vysvétleni tohoto trendu se nabizi kratsi délka zivota levorukych osob, o které bude pojednano

dale (Coren & Halpern, 1991).



2.4.1 Rodinna levorukost a levorukost dvojcat

Preference horni koncetiny déti je ovlivnéna preferenci jejich rodic¢t. To ale neplati
pro adoptované déti, coz naznacuje alesponn CasteCnou genetickou determinaci této vlastnosti
(Carter-Saltzman, 1980). V rodinach se vyskytuje primérné 10 %, 40 % a 20-25 % levorukych
potomkii podle toho, zda jsou jejich rodice v paru pravorukyxpravoruky (RHxRH),
levorukyxlevoruky (LHXLH) ¢i RHXLH (LHxRH) (McManus, 1985).

V rodinach, kde je alespon jeden z rodi¢t levoruky, se tedy vyskytuje vice levorukych
potomktl nez v rodinach s obéma pravorukymi rodici. Na finalni preferenci horni koncetiny ditéte
ma pravdépodobné vétsi vliv preference horni koncetiny matky (Annett, 1972; McKeever, 2000).
Pokud je tedy levorukd pouze matka, bude mit s vétsi pravdépodobnosti vice levorukych
potomkii, nez pokud by byl levoruky pouze otec.

Mezi dvojcaty se muize objevit jak stejnd, tak rozdilna preference horni koncetiny.
Jednotlivci, ktefi nemaji silnou genetickou predispozici ani k jednomu sméru preference horni
koncetiny, mohou mit preferenci urCenou faktory prostfedi. Naopak jednotlivce s geneticky
silnym sklonem k jedné ¢i druhé strané prostiedi neovlivni (Rife, 1940). U monozygotnich (MZ)
dvojcat, kterd maji stejny geneticky predpoklad pro preferenci horni koncetiny, se vyvine stejna
preference pouze v piipadé€, budou-li mit geneticky silny sklon k jedné strané; pokud ne, bude
jejich preference horni koncetiny ovlivnéna prostiedim, coz miize vyustit v rozdilnou preferenci
(Rife, 1940). Stale je ale u MZ dvojcat vétsi pravdépodobnost konkordance v preferenci horni
koncetiny nez u dvojcat dizygotnich (DZ) (Sicotte et al., 1999).

V populaci se vyskytuje vice levorukych dvojcat (8,1 %) a trojcat (7,1 %) nez jednotlivé
narozenych déti (5,8 %), pfitom neni signifikantni rozdil ve vyskytu levaki mezi MZ a DZ
dvojcaty. Obdobné u trojcat muizeme nalézt vice obourukych jedinct (6,4 %) v porovnani
s dvojcaty (3,4 %) a jednotlivé narozenymi détmi (3,5 %) (Vuoksimaa et al., 2009). Tento trend
muize byt ¢asteCné zpiisoben nizsi porodni vdhou a castéjSim vyskytem perinatalnich zranéni
u dvojcat a trojcat, ktera souvisi se stresem v obdobi vyvoje a vznikem patologické levorukosti

zminénymi déale (Vuoksimaa et al., 2009; de Kovel et al., 2019).



3 Genetické modely preference horni koncetiny

Preference horni koncetiny je Castecné dédi¢na vlastnost, kterd je z 25 % ovlivilovana
geneticky a ze zbylych 75 % ovliviiovana faktory prostfedi (Medland er al., 2006, 2009).
Z tohoto diivodu se v dne$ni dobé¢ vétsina védci priklani k ndzoru podminéni preference horni
koncetiny multifaktorialni dédi¢nosti (Francks et al., 2002; McManus et al., 2013).

Ve 20. stoleti se geneticka podstata preference horni koncetiny vysvétlovala pomoci
velmi jednoduchych genetickych modelti pracujicich sjednim ¢i dvéma geny. Podminkou
pouzitelného modelu je jeho spravné vysvétleni procentudlnich vyskytd levorukych potomkul
v rodinach a u dvojcat. Model musi byt také schopny objasnit rozdilny vyskyt levaki v riznych

populacich a mezi generacemi (McManus, 1985).

3.1 The right shift theory

Jeden z nejstarSich a do dneSni doby nejvice zndmych modelii determinujicich dédicnost
preference horni koncetiny je tzv. The right shift theory (teorie posunu vpravo). Zaklad této teorie
poprvé publikovala Annett (1972) a v pribéhu nasledujicich vice nez 30 let byla teorie
propracovana vice do hloubky.

The right shift theory pracuje sjednim genem, pracovné oznaCovanym RS, ktery
bud’ mize byt u jedince pfitomen (RS+), nebo miize chybét (RS—). Tento gen zvySuje
pravdépodobnost lateralizace levé hemisféry a neovliviiuje tedy preferenci horni koncetiny
piimo. Ve vSech genotypech se vyskytuji jak pravaci, tak levaci, ale v rozdilnych pomérech,
jelikoz gen RS pouze zvySuje pravdépodobnost posunu smérem k pravorukosti
(a tedy lateralizaci levé hemisféry). U jedinch s genotypem RS+/+ tedy bude nejveétsi
procentualni vyskyt pravakid. Naopak u jedinci s genotypem RS—/— je distribuce neutrdlni
a lateralizace mozkovych hemisfér se spolu se smérem preference horni koncetiny zajisti

naprosto nahodné (Annett, 20006).
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Obr. 3. Rozlozeni preference horni koncetiny u jednotlivct s konkrétni kombinaci alel podle
tfi genetickych modelii: a) The right shift theory, b) DC model, ¢) model navrzeny Klarem, 1) homozygot,
2) heterozygot, 3) homozygot pro alelu pravé strany (pfevzato podle Schaafsma et al., 2009).

3.2 Modely pracujici s alelami pravostranné preference a nahody

S alelou nédhody ¢i Sance pracuji dva velmi zndmé genetické modely, které jsou si do jisté
miry znaéné podobné.

Prvni znich je DC model, ktery pouziva dv€ kodominantni alely D (pravostranna
preference) a C (ndhoda). Alela D specifikuje pravorukost, alela C nechava preferenci horni
konletiny nahod¢. Preference horni koncetiny je podle tohoto modelu dichotomicka. Lidé
s genotypem DD jsou pravoruci, genotyp DC zajistuje 75 % pravakl a 25 % levaki a z genotypu
CC vznikd ndhodnd preference horni koncetiny s 50 % pravorukych a 50 % levorukych
(McManus, 1985).

Druhy je model navrzeny Klarem (1996), ktery vysvétluje procentudlni vyskyt levorukych
potomkl z para RHxRH, vyssi pravdépodobnost levorukych potomkli od pravorukych rodici,
jejichz rodi€e byli oba levoruci, a diskordanci preference horni koncetiny u MZ dvojcat. Teorie
pracuje s jednim genem, pracovné oznacovanym RGHT, ktery podminuje pravorukost (alela R).

VSichni jedinci, ktefi tuto alelu vlastni (genotypy RR 1 Rr), budou pravoruci. Pokud chybi



alela R podmifujici pravorukost, coz nastava u homozygotu 1r, je o preferenci horni koncetiny
rozhodovano ndhodné. Tento model pohlizi na preferenci horni koncetiny jako na binarni

rozdé€leni na pravoruké a levoruké a za levoruké povazuje i vSechny obouruké jedince.

3.3 Model pracujici se dvéma geny

Dalsim z navrzenych modelt je model Levyho a Nagylakiho (1972) pracujici se dvéma
geny a Ctyfmi alelami (L a C jsou dominantni, |1 a ¢ jsou recesivni). Jeden par alel, L a 1, urcuje,
ktera z hemisfér bude dominantni pro fe¢. Druhy par, C a c, rozhoduje o tom, zda ma byt
preference horni koncetiny ipsilateralni ¢i kontralateralni k dominantni hemisféfe podminénou
alelou L nebo I. Pro zdravé levoruké jedince v tom piipadé existuji genotypy CCII, Ccll, ccLL
acclL. Pro pravéky poté CCLL, CCIL, CcLL, CclL a ccll. V ptipad¢ poranéni feCové oblasti
v levé hemisfére se homozygoti LL budou chovat rozdiln¢ od heterozygotl IL.

Data celogenomovych asociac¢nich studii (GWAS) nepodporuji zddny z jednoduchych
genetickych modelt popisujicich dédi¢nost preference horni koncetiny a na jejich zakladé
tedy mizeme vSechny tyto modely s vysokou pravdépodobnosti vyloucit (Medland et al., 2009;
Armour et al., 2014).
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4 Epigenetické vlivy a kandidatni geny preference horni koncetiny

V soucasné¢ dob¢ se pro genetické podminéni preference horni koncetiny pouziva
vicelokusovy model pracujici s vétSim poctem gent, ktery funguje obdobné jako plvodni
monogeneticky DC model. Diky malym odliSnostem mezi témito modely poskytuji oba stejné
piedpovédi v distribuci preference horni koncetiny mezi rodinami a dvojcaty. Pocet genti
podminujicich genetiku levorukosti se odhaduje alespoin na 30 az 40, ale neni vylouceno,
ze by se mohl vyS$plhat az ke 100 (McManus ef al., 2013).

Mnoho z kandidatnich gend je ovliviiovano epigenetickymi mechanismy. Mezi hlavni
patfi metylace deoxyribonukleové kyseliny (DNA), které jsou negativné spojeny s genovou
expresi (Abdolmaleky et al,, 2006). K dals§im mechanismim fadime modifikace histont,
posttranskripéni modifikace pomoci mikro ribonukleové kyseliny (miRNA) a inaktivace
chromozému X. Dale popsany jsou geny a epigenetické vlivy, které s nejvetsi pravdépodobnosti

determinuji preferenci horni koncetiny a jsou nej¢astéji zminovany v literatute.

4.1 Geny podminujici pravo-levou asymetrii

Za vyvojem pravo-levé asymetrie a urCenim preference horni koncetiny lezi stejny
biologicky mechanismus (Brandler et al., 2013). Diky tomuto vztahu mohou byt za geny
kandidatni pro podminéni lidské preference horni koncetiny povaZzovany geny zapojené ve vyvoji

pravo-levé asymetrie (Van Agtmael ef al., 2001).

4.1.1 Gen pro transmembranovy protein 1 bohaty na leucinové repetice (LRRTM1)

Jako jeden z prvnich kandidatnich geni podminujicich preferenci horni koncetiny byl
potvrzen gen LRRTM1, lokalizovany na chromozdému 2p12. Je mozné, Ze tento gen je podstatny
také pro ustanoveni pravo-levé asymetrie, a to hlavné v obdobi pfed druhym tydnem gestace,
coz je nejranéj$i faze vyvoje, jiz bylo mozné u lidi analyzovat. LRRTM1 souvisi s relativni
dovednosti horni koncetiny, ale také se schizofrenii (Francks et al., 2007).

Gen byl potvrzen pii vyzkumu sourozencli trpicich dyslexii a je tedy mozné,
7e behavioralni lateralizaci ovliviiuje vice u casti populace se sklonem k psychiatrickym
dysfunkcim a poruchdm nervové soustavy, nez u bézné populace (Francks et al., 2007).

Po vyzkumu tohoto genu i u zdravé c¢éasti populace, kde se nepfiSlo na zddnou asociaci
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s preferenci horni koncetiny, se klonime k ndzoru, ze tento gen ovliviluje preferenci horni
koncetiny pouze u osob trpicich dyslexii (Leach et al., 2014).

V genu LRRTM1 muzeme také pozorovat vliv epigenetickych mechanismii. Gen je totiz
soucasn¢ imprintovanym lokusem, ktery je na chromozému zdédéném od matky umlcen a jeho
exprese je tak vazana na otcovsky chromozom (Francks et al., 2007). Velkou vahu maji metylace
DNA i mimo mechanismus zajistujici imprinting. Vys$§i metylace v bloku sekvenci
cytosin-fosfat-guanin (CpG) v promotoru genu LRRTM]I jsou u obou pohlavi negativné spojeny
se silou preference horni koncetiny (Leach et al., 2014). Pokud je metylaci malo, ma jedinec
preferenci siln€ vyhranénou (at’ uz vpravo nebo vlevo). Pokud je metylaci hodné, ma jedinec

smiSenou preferenci.

4.1.2 Gen pro proprotein konvertdzu substilisin/kexin typu 6 (PCSK6)

Dalsi navrzenou kandidatni oblasti pro podminéni asymetrie mozku a preference horni
koncCetiny je jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) rs11855415 (Scerri et al., 2011)
a polymorfismus v poc¢tu tandemovych repetic (VNTR) rs10523972 (Arning et al., 2013) uvnitf
genu PCSK6 na chromozému 15q26.

PCSK6 reguluje vznik pravo-levé asymetrie u obratlovcl tim, Ze sestiihava proprotein
Nodal do jeho aktivni formy (Constam & Robertson, 1999, 2000). Jelikoz je PCSK6 soucasti
Nodal signélni drahy, je mozné, ze pro vyvoj levorukosti jsou dilezité 1 dalsi geny vyskytujici
se v této draze (Brandler ef al., 2013).

Gen PCSK6 byl jako kandidatni zkouman u jedinct s poruchami ¢teni. U téchto jedincii
bylo také pozorovano zvySeni relativni dovednosti pravé horni konletiny a je tedy mozné,
ze mezi PCSK6 a geny podmiiujicimi poruchy ¢teni se mize vyskytovat epistatickd interakce
(Scerri et al., 2011). U bé&zné populace byly pro podminéni preference horni koncetiny
detekovany jiné SNPs v jinych genech. Epistaza by se tedy mohla vyskytovat mezi viemi geny
podminujicimi dyslexii a mezi témi, podmifiujicimi preferenci horni koncetiny (Brandler et al.,
2013). Toto tvrzeni plati jak pro gen PCSK6, tak i pro jiz vySe zminény gen LRRTM1, jelikoZ oba
byly detekovany pouze u jedinci trpicich dyslexii.
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4.1.3 Gen pro histon lysin metyltransferdazu 2 s rozdvojenou doménou SET (SETDB2)

Mezi dalsi geny souvisejici se smérem preference horni koncetiny patii napiiklad gen
SETDB?2 (Ocklenburg et al., 2016; Crespi et al., 2018). SETDB2, ktery koduje metyltransferazu
SETDB2, je lokalizovan na chromozému 13q14 a patii mezi geny zapojené v tvorb¢ pravo-levé
télni osy (Zhang et al., 2003). Jedinci s homozygotnim haplotypem tohoto genu jsou oproti
heterozygotiim s vétsi pravdépodobnosti levoruci (Ocklenburg et al., 2016).

Gen SETDB?2 se také ucastni jednoho z dalSich epigenetickych vlivli, a to modifikace
histont. Protein SETDB2 obsahujici proteinovou doménu s metyltransferazovou aktivitou (SET)
reguluje genovou expresi pies histon H3 a pravdépodobné se chovd jako histon

H3 methyltransferaza (Xu et al., 2010).

4.2  Geny podminujici lateralizaci reci

Obdobn¢ jako u genii podminujicich vyvoj pravo-levé asymetrie, mohou byt
za kandidatni povazovany i nékteré geny zapojené ve vyvoji fec¢i diky castecné pleiotropii
mezi preferenci horni koncetiny a lateralizaci hemisfér pro fe¢ (Ocklenburg ef al., 2014).

Miulzeme mezi né zatfadit gen pro forkhead box protein P2 (FOXP2) lokalizovany
na chromozomu 7q31 (Lai et al., 2000, 2001), nebo genovy par pro protokadherin 11X/Y
(PCDHI1X/Y), ktery lezi na transpozici X—Y vzniklém homologickém tseku chromozomut
Xq21.3/Yp11.2 (Crow, 2002; Crow et al., 2009). PCDH11X/Y je tak jednim z kandidatnich gent
preference horni koncetiny lokalizovanych na pohlavnich chromozomech.

Oba tyto geny jsou také regulovany dalSim epigenetickym mechanismem, ktery ma vliv
na preferenci horni konletiny, posttranskripni modifikaci pomoci miRNA. Variace
v neptekladanych oblastech gentit FOXP2 a PCDH11X/Y totiz miZe vytvofit nova vazebna mista
pro 10 miRNAs, coZ by mohlo zménit regulaci mediatorové ribonukleové kyseliny, produkci

proteint a findln€ podminit lateralizaci mozku (Levchenko et al., 2014).

4.3 Gen pro androgenovy receptor (4AR) a androgenové teorie

Dals$im z kandidatnich genti lokalizovanych na chromozému X je gen AR, ktery souvisi
s hladinami prenatalniho testosteronu v obdobi vyvoje (Hampson & Sankar, 2012), jejichZ vliv

je popisovan dvéma zakladnimi teoriemi, shrnutymi v tabulce €. 1.
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Prvni zteorii, Geschwindova-Galaburdova (G-G) hypotéza, tvrdi, Ze po vystaveni
vysokym hladindm testosteronu v déloze dochdzi k poklesu lateralizace levé hemisféry
a ke zvySené pravdépodobnosti levactvi (Geschwind & Galaburda, 1985a,b,c).

Naopak v dalsi teorii znamé jako kaldzni hypotéza se uvadi, Ze androgeny ovliviuji
piirozené se vyskytujici axonalni ztraty na kazdé¢ stran€ corpus callosum, které¢ maji nasledné vliv
na lateralizaci hemisfér. Konkrétn¢ jsou vyssi hladiny testosteronu spojeny s vyssi axonalni
ztratou (Witelson & Nowakowski, 1991). Jelikoz je corpus callosum mens$i u pravorukych
jedinct, je zfejmé, ze vEétsi axondlni ztrata je spojena se zvySenou pravdépodobnosti pravorukosti
(Witelson, 1985). Lze tedy odvodit, Ze vyssi hladiny prenatdlniho testosteronu s véEtsi
pravdépodobnosti vedou k rozvoji pravorukosti a to diky vétsi lateralizaci levé hemisféry

(Witelson & Nowakowski, 1991).

Tabulka 1. Souhrn androgenovych teorii

hladina prenatalniho lateralizace levé
s levorukost
testosteronu hemisféry
G-G hypotéza 1 ! 0
kalézni hypotéza 1 1 l

(podle Geschwind & Galaburda, 1985a, 1985b, 1985¢; Witelson & Nowakowski, 1991)

Podporu kal6zni hypotéze poskytuje mnoho vyzkumi. Napiiklad fakt, ze divky, které
mély ve druhém trimestru gestace vysSi hladiny testosteronu, byly ve véku 10 let s vétsi
pravdépodobnosti pravoruké a mély vice lateralizovanou levou hemisféru (Grimshaw et al.,
1995), skutecnost vyskytu vyssich hladin testosteronu u pravakl a nizSich u levakl (Tan & Tan,
2001), ¢1 Ze dospéli levoruci jedinci maji nizs$i hladiny prenatdlniho testosteronu (Moffat
& Hampson, 1996).

Této teorii odpovida 1 vysledek vyzkumu, ktery tvrdi, Ze levoruké Zeny maji niz$i hladiny
testosteronu nez Zeny pravoruké. Na druhou stranu tento vyzkum uvadi, Ze vy$$i hladiny
testosteronu zapfic¢inuji pokles v lateralizaci levé hemisféry, coz je v naopak souladu
s G-G hypotézou (Gadea et al., 2003).

Testosteron funguje v mozku bud pies estrogenovy receptor, nebo pres aktivaci

androgenového receptoru lokalizovaného na chromozému X v oblasti Xql11-12 (Lubahn et al.,
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1988). Predpoklada se, ze vliv testosteronu na behavioralni lateralitu, shrnuty v tabulce €. 2,
je zprostiedkovan aktivitou téchto receptort.

V prvnim exonu AR se vyskytuji repetice kodujici glutamin (CAG) (Faber et al., 1989).
Délka téchto repetic ma vliv na aktivitu AR a na hladiny produkovaného testosteronu. Delsi
repetice CAG jsou spojeny s vyssi transkripéni aktivitou receptoru (Chamberlain et al., 1994).
Delsi polyglutaminovy trakt receptoru pro androgeny je uZen pfi¢innou nizSich hladin
testosteronu (Westberg et al., 2001), zatimco u muzl vede k hladindm vys$im (Krithivas et al.,
1999).

Vyssi pocet repetic CAG souvisi u zen také s vétsi pravdépodobnosti levorukosti
(Medland et al., 2005; Arning et al., 2015). U muza je tento efekt opacny — s vy$§im poctem
repetic u nich klesa pravdépodobnost levorukosti a zaroven se zvySuje jejich pravdépodobnost
ke smiSené preferenci horni koncetiny (Medland ef al., 2005; Hampson & Sankar, 2012; Arning
et al., 2015). VSechny vySe zminéné informace jsou tak v souladu s kal6zni hypotézou, ktera
uvadi, ze vyssi hladiny testosteronu jsou spojeny s mensi pravdépodobnosti levorukosti (Witelson

& Nowakowski, 1991).

Tabulka 2. Vliv testosteronu na preferenci horni koncetiny u muzi a Zen

hladi talnih
acina prendiatiiio levorukost pocet repetic CAG
testosteronu
zeny l 1 1
muzi 1 ! 7

(podle Arning ef al., 2015; Hampson & Sankar, 2012; Krithivas et al., 1999; Medland et al., 2005;
Westberg et al., 2001)

Na zékladé téchto informaci by se gen AR dal povaZovat za spojnik mezi androgenovymi
teoriemi, které tvrdi, Ze lateralizace mozku je ovlivnénd hladinami testosteronu, a genetickymi
modely, jez ptredpokladaji lokaci genu pro preferenci horni koncetiny na chromozému X

(Hampson & Sankar, 2012).

4.4 Dalsi kandidatni geny, oblasti a epigenetické vlivy

Dtikazy pro urceni novych kandidatnich loci a genli podminiyjicich preferenci horni

koncetiny si Casto odporuji a je tedy velmi nejasné, zda se dal$i zminé€né oblasti a geny vibec
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za kandidatni povazovat daji. Mezi regiony, ve kterych by se pravdépodobné mohly vyskytovat
dalsi geny podminujici preferenci horni koncetiny, patii 17p11-q23, Xpl1 (Francks ef al., 2002),
10926 (Van Agtmael et al., 2003), 12q21-23 (Warren et al., 2006) a lokus 22q13 objeveny
Somers et al. (2015). Mezi konkrétni kandidatni geny fadime dva déle zminéné geny

lokalizované na chromozémech 22q11.2 a 19.

4.4.1 Gen pro katechol-O-metyltransferazu (COMT)

Mezi konkrétni geny patii gen COMT lokalizovany na chromozomu 22q11.2. Alela Met
polymorfismu Vall58Met, ve kterém je valin na pozici 158 zaménén za metionin, je spojovana
s vy$$i dovednosti pravé horni koncetiny (Savitz et al., 2007). Cely gen COMT tedy souvisi
predevsim se stupném lateralizace dovednosti horni koncetiny (Savitz et al., 2007), ale také
se schizofrenii a bipolarni poruchou (Maier et al, 2005). Sami védci ale dodavaji, Ze tento
vysledek vyzaduje dalsi vyzkum a testovani.

U jedincu trpicich schizofrenii a bipolarni poruchou jsou ¢asté hypometylace promotoru
genu COMT, které jsou pozitivn¢ spojeny s genovou expresi. U téchto jedinci dochézi
ke zvySenému piepisu genli predevsim v levém celnim laloku, zatimco u zdravé ¢asti populace
se vyskytuji jednostranné céastecné metylace a to Ccastéji také vlevém celnim laloku

(Abdolmaleky et al., 2006).

4.4.2 Gen pro apoliprotein E (APOE)

Poslednim z genli souvisejicich s preferenci horni koncetiny je APOE lokalizovany
na chromozomu 19 (Das et al., 1985). Vyskytuje se ve tfech alelach nazyvanych €2, €3 a €4,
z nichZ nejcastéjsi je alela €3 (Zannis et al., 1982). U déti s genotypem €2/3 byla zjiSténa vyssi
prevalence v pouzivani levé horni konletiny pii psani oproti skupinam s genotypy €3/3, €3/4
a €4/4. Genotyp €2/4 byl ze studie vyfazen, jelikoZz hlavnim zamérem bylo sledovat vliv alely €4
a to bez potencidlniho matouciho uc¢inku alely €2. Alela €2 by proto mohla ovliviiovat faktory,
které maji vliv na atypickou dominanci hemisfér (Bloss ef al, 2010). Dalsi studie (Hubacek

etal., 2013; Piper et al., 2013) naproti tomu neobjevily mezi levorukosti a genotypy APOE

zadnou souvislost.
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4.4.3 Dalsi epigenetické mechanismy

Epigenetické vlivy, konkrétné metylace sekvenci CpG, jsou také spojeny s asymetrickou
genovou expresi v miSe. Ta ma pravdépodobné vliv na preferenci horni koncetiny, jelikoz
ovliviiuje nervovy vyvoj. V osmém tydnu po poceti byla pozorovana velmi rozdilna pravo-leva
metylace ve tkanich michy. V levé Casti michy bylo metylovanych 31278 CpG sekvenci,
zatimco v pravé pouze 8 615. Nasledné bylo asymetricky piepisovano 451 z 1 690 asymetricky
metylovanych genli, a to v opaném sméru. Z variaci v asymetrické genové expresi se tedy
da vysvétlit rozdilnou metylaci pouze 27 % (Ocklenburg et al., 2017).

U vySe zminénych rozdilli v asymetrické expresi v mise je patrny i vliv miRNA. Tyto
rozdily jsou casteCn¢ spustény asymetriemi v expresi miRNA, které vysvétluji asi 1 % této
variace. V osmém tydnu po poceti je totiz v pravé ¢asti michy vice exprimovano 1,66 %
miRNAs, zatimco zbylé jsou exprimovany rovnomérné (Ocklenburg et al., 2017).

Do epigenetickych modifikaci spada také inaktivace chromozému X. Z genli vazanych
na chromozom X jeho inaktivaci unika 15 % a tim vznikaji rozdily v transkripci a genové expresi
mezi pohlavimi (Carrel & Willard, 2005). Tento mechanismus by mohl byt spojen s levorukosti,
jelikoz v populaci je ¢astéjsi vyskyt levorukych muzi nez zen a jelikoz byly s levorukosti spojené
1 nékteré z genli vazanych na chromozom X (napf. gen 4R) (Hampson & Sankar, 2012;

Papadatou-Pastou et al., 2020).
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5 Evoluce preference horni koncetiny

Sklon k preferenci pravé horni koncetiny je jednou z Cisté lidskych vlastnosti, jelikoz
se v pfevaze deviti pravakii na jednoho levaka vyskytuje pouze v lidské populaci, a ne mezi
ostatnimi druhy primatt (Hopkins, 2006; Brandler et al., 2013; Papadatou-Pastou et al., 2020).
Pokud chceme zjistit, kdy a jak preference horni koncetiny v evoluci vznikla, musime se podivat
na preferenci naSich ptfedka, a hlavné ostatnich primati. Tyto informace by nam mohly pomoci
k pochopeni podstaty preference horni koncetiny a k vysvétleni vétsi prevahy pravaki v nasi

populaci.

5.1 Vznik preference horni koncetiny v evoluci

Evolu¢ni piivod preference horni koncetiny popisuji Ctyii teorie. Prvni dvé navrhuji,
7e na preferenci horni koncetiny mélo dopad drzeni téla primath, dalsi dvé se naopak kloni
k vlivu manudlnich ukont na lateralitu. K témto ¢tyfem teoriim se vaZze i teorie pata, kterd uvadi,
7e socidlni zivotni styl byl dal$im environmentalnim faktorem, ktery pomohl formovat manualni
asymetrii primatt v prubéhu evoluce (Prieur et al., 2017).

Prvni zteorii, teorie posturalniho pivodu, udava, ze manudlni lateralita primata
je produktem funkénich adaptaci pfi stravovani spolu se strukturnimi adaptacemi v podobé
chapavé koncetiny a postaveni palce v opozici. Preference levé horni koncetiny, kterou vykazuji
zejmeéna poloopice, se projevuje pii sahani po potravé, zatimco prava horni koncetina stabilizuje
drzeni téla a arboredlni pohyb. Poté, co se primati zacali vice ptizpisobovat terestrickému
pohybu, zacali vykazovat vice preferenci pravé horni konletiny, jelikoZ ji uZ nepotiebovali
k drzeni téla spojeného s arboredlnim zplsobem pohybu. Pravd horni konletina se jim
tak uvolnila k jinym ukoltim, jako je naptiklad bimanuélni koordinace (MacNeilage et al., 1987,
MacNeilage, 2007).

Teorie bipedalismu spojuje objev preference horni koncetiny u lidi se vznikem bipedie.
Kviili ptechodu z kvadrupedie na méné stabilni bipedii se sniZila opora téla a zménilo se poloZeni
mozkovych dovednosti diky lateralizaci mozku, a tudiz i1 k vzniku preference horni koncetiny

(Sanford et al., 1984; Westergaard et al., 1998).
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Dalsi z moznosti vzniku preference horni koncetiny popisuje teorie pouzivani néstroji,
ktera uvadi, Ze pravostrannd preference se vyvinula diky préci s nastroji. Manipulace s objekty
sdili spolecné rysy s lidskym jazykem, a proto je pouzivani nastrojii povazovéano za piedchidce
pro vznik lateralizace levé mozkové hemisféry (Frost, 1980; Higuchi et al., 2009).

Posledni je teorie slozitosti (komplexnosti) tkolt, ktera uvadi, ze silna preference,
¢i sklon k pouzivani jedné horni koncetiny se Castéji projevi v komplexnich tlohach spojenych
s manipulaci, zatimco pii tkolech vyzadujicich nizky stupet manipulace se preference projevovat

nebude, poptipad¢ bude jedinec obouruky (Fagot & Vauclair, 1991).

5.2  Preference horni konéetiny u predkii moderniho ¢lovéka

To, zda se preference urcité horni koncetiny vyskytovala jiz v pocatcich vzniku dne$niho
moderniho c¢loveéka, mizeme zjistit na zdklad¢ laterality horni koncetiny naSich ptedki.
Mezi predky moderniho Clovéka mizeme zatradit pfimé predky cloveéka, homininy, ale také
ostatni primaty, do dneSni doby stale Zzijici pfibuzné. U hominini se da preference horni
koncetiny zjistit na zakladé kosti, kreseb, nastroji, ¢i opotfebovani zubl, naopak u primati

ji mizeme zkoumat piimo pozorovanim.

5.2.1 Primati

Lidoopi vykazuji na populacni urovni preferenci horni koncetiny. Pravou horni koncetinu
uptednostiiuji gorily a Simpanzi, a to s vétSi mirou ti Zijici v zajeti. Naopak u orangutanti byla
pozorovana preference levé horni koncetiny. Rozdil mezi druhy je pravdépodobné vysledkem
ekologickych adaptaci spojenych s pohybem a drzenim téla (Hopkins et al., 2011). Lidoopi
prokazuji preferenci horni koncetiny v urcitych tkolech vice nez v jinych a je tedy mozné,
ze preference je u nich zavisla na specifické ¢innosti. Pti urcité aktivité tedy mohou vice pouzivat
levou horni koncetinu, pfi jiné naopak pravou (Hopkins, 2006).

O preferenci horni koncetiny volné zijicich Simpanzii se stdle vedou diskuse. McGrew
a Marchant (2001) u nich nepozorovali zadny sklon k preferenci a navrhli, Ze preference horni
koncetiny je u Simpanzl Zijicich v zajeti ovlivnéna jejich kontaktem s lidmi a Ze ji Simpanzi
napodobuji. Naopak sklon Simpanzl k pravorukosti pozorovali Hopkins et al. (2004) nebo

napiiklad Corp a Byrne (2004), kteti zjistili, Ze samice pouZivaji pfi jidle spiSe pravou horni
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koncetinu a samci naopak levou. McGrew et al. (2007) ale opét podpoftili nedostatek jakéhokoli
sklonu k preferenci horni koncetiny.

U lidooptu je stejn¢ jako u lidi preference horni koncetiny dédi¢nou vlastnosti
ovlivitovanou alesponn castecné genetickymi faktory (Hopkins et al, 2013). Velky vliv
na preferenci maji také asymetrie ve vztahu matka-potomek — chovani a pieprava potomka,
preference bradavek, ¢i natoceni hlavy. Tyto asymetrie a preference horni koncetiny maji
ve vysledku opacny smér. Pokud tedy matka chova potomka na levé stran¢, bude poté tento
potomek preferovat pravou horni koncetinu (Hopkins, 2004).

Na rozdil od lidi se v populaci lidoopii nevyskytuje tak vysoké procento zastoupeni
pravaki. Pravoruci ku levorukym se u nich vyskytuji v poméru 2:1 a Castéjsi je také vyskyt
obourukych jedincti (Hopkins, 2006).

Sklon k pravorukosti je mozné pozorovat i u ostatnich primatd, naptiklad u malp
pii aktivitdich souvisejicich s néstroji (Westergaard & Suomi, 1996), nebo u pavianl
pifi komunikaci gesty (Meguerditchian & Vauclair, 2009). U paviana se vyskytuje ptiblizné 49 %
pravorukych jedinct, 15 % levakt a 36 % obourukych, coz koreluje s vyskytem 49 % pravak,
4 % levorukych a 47 % obourukych jedincl u Simpanzi komunikujicich gesty (Meguerditchian

etal.,2010,2011).

5.2.2 Homininé

Z obdobi svrchniho paleolitu sebral Groenen (1997; cit. dle Faurie & Raymond, 2004)
data z kreseb negativli ruky, ktera udavaji, Ze v tomto obdobi existovalo 77 % jedinct kreslicich
negativ levé ruky a 23 % jedinct, kteti jako negativ kreslili ruku pravou. Kresby negativl
vznikaly pravdépodobné foukdnim barvy na hibet ruky, ktera byla pfitiskla ke sténé jeskyné,
¢1 ke kameni. Barva byla foukdna pomoci trubicky, kterou si jedinec pfidrzoval svou dominantni
rukou (Groenen, 1988). Pravaci tedy kreslili jako negativ svou levou ruku a levaci svou pravou
ruku. Pokud v dne$ni dob& pouzijeme stejnou metodu, s ptekvapenim zjistime, Ze procentudlni
vyskyt je stale stejny. Data preference horni koncetiny sebrana na zaklad¢ kresby negativii ruky
také koreluji s daty ziskanymi z héazeni a psani a je tedy mozné, ze ve svrchnim paleolitu
se vyskytovalo stejné procentudlni zastoupeni levorukych jako dnes, i kdyz tuto myslenku

je velmi obtizné ovéfit (Faurie & Raymond, 2004).
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Obr. 4. Kresby negativli ruky: a) negativ pravé ruky z jeskyné Le Pech-Merle, Lot, Francie (autor
fotografie: J. Vertut), b) negativ levé ruky vytvoreny t€astnikem experimentu (pfevzato podle Faurie

& Raymond, 2004).

Udaje o preferenci horni konéetiny se daji u homininii ziskavat také podle opracovani
nastrojii. Ve spodnim a stiednim pleistocénu upiednostiiovali homininé pravou horni koncetinu
pfi praci s kamennymi nastroji. Pravorukost je totiz spojend s rotaci jadra kamene po sméru
hodinovych ruéicek, zatimco z n¢j byly tlakem nebo narazem odstranovany malé ¢asti. Levoruci
jedinci otaceli jadrem naopak proti sméru hodinovych ruc¢ic¢ek (Toth, 1985).

Silny sklon k preferenci pravé horni koncetiny se dd pozorovat uz od dob stfedniho
pleistocénu (Frayer et al, 2012). Na =zaklad¢ opotifebovani zubll pouzivali neandrtalci
ze sttedniho a brzkého svrchniho pleistocénu pravou horni koncetinu, a to ptfiblizné v 90 %
piipadt (de Castro et al., 1988). To podporuji i méteni délky kosti horni koncetiny u neandrtalcti
(Trinkaus et al., 1994). Uz v této dobé tedy byla frekvence vyskytu pravorukych jedincti shodna
s tou dnesni (Frayer et al., 2012).

Evoluce pravorukosti se tedy datuje do doby pted vice nez pil milionem let (Frayer et al.,
2012). Je ale mozné, ze silny sklon k preferenci pravé horni koncetiny se vyskytoval jiz dfive,
napiiklad u australopitékti. Dodnes ale bohuZzel nemame celou kostru, ze které by se tento

poznatek dal ziskat (Cashmore et al., 2008).
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6 Polymorfismus levorukosti v lidské populaci

Jiz jsme si ukazali, Ze urcity sklon k upfednostiiovani jedné zhornich koncetin
se vyskytuje jak v lidské populaci, tak i u primati. Stale ale zlstava otazka: Pro¢ je v lidské
populaci oproti primatiim tak vysoka ptevaha pravorukych?

V populaci se vyskytuji jak levaci, tak pravaci. O tom, kterou z téchto variant bude dany
jedinec preferovat, rozhoduji ¢astecné genetické polymorfismy vySe zminénych kandidatnich
genl. Bez jakéhokoli dal§iho vlivu by se v populaci mélo vyskytovat 50 % pravorukych a 50 %
levorukych jedinct (Billiard et al., 2005). Jak uz je ale uvedeno vyse, v populaci se vyskytuje
ptiblizn¢ 90 % pravakli a 10 % levaka (Papadatou-Pastou et al., 2020). Populace s takto
nevyvazenym rozdélenim preference horni koncetiny miize byt evolu¢né stabilni, pokud sebou
lateralizace jedné nebo druhé strany pfinese urcité vyhody a nevyhody (Ghirlanda & Vallortigara,

2004; Billiard et al., 2005).
6.1 Vyhody levorukosti

6.1.1 Vyhoda v boji

V dneSni dob€ se udrZeni polymorfismu levorukosti v evoluci vysvétluje pomoci
frekven¢né-dependentni selekce. Aby byli v populaci udrzeni levaci, je potieba, aby méli urcitou
vyhodu. Jednou =ztéchto vyhod byl navrzen negativné frekvenéné-dependentni selekéni
mechanismus spojeny s interakcemi v boji (Raymond ef al., 1996).
nez s levaky. VétSina lidi je tedy zvykld na pravorukého protivnika a levoruky je prekvapi.
Levaci tim padem maji v boji vyhodu, ale pouze, pokud se jich v populaci udrzuje malé
mnozstvi. Pokud by bylo v populaci stejné pravaku i levakil, vyhoda v boji by se neuplatiovala
(Raymond et al., 1996).

Tuto teorii podporuje i fakt, Ze v populacich, v nichZ je ¢asté nasili, valky, ¢i velky pocet
vrazd, se vykytuje vysSi zastoupeni levakili. V pacifistickych spole¢nostech jsou ptiblizné 3 %
levaki, naopak v nasilnickych a bojechtivych spole¢nostech se jejich zastoupeni muize vysSplhat

az k 27 % (Faurie & Raymond, 2005).
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Vyhoda v boji by se méla vztahovat spiSe jen k levorukym muzim, jelikoz u nich
se Cast&ji vyskytuji vzdjemné projevy agrese nez u zen (Mesquida & Wiener, 1999; Faurie ef al.,
2011). Pokud je ale toto tvrzeni pravdivé, jak je mozné, ze se v populaci stale vyskytuje urcité
zastoupeni levorukych Zen, i kdyz je o dvé procenta nizsi nez u muzii?

Jak je zminéno vysSe, preference horni koncetiny ditéte je ovliviiovana preferenci rodici,
ato vice preferenci horni koncetiny matky (McKeever, 2000). Levoruké zeny jsou tedy
v populaci udrzovany neptimou vyhodou, jelikoz budou mit s vétsi pravdépodobnosti levorukého

syna nez zeny pravoruké, diky némuz mohou t€zit z jeho vyhody (Billiard ez al., 2005).

6.1.2 Vyhoda v kontaktnich sportech

Vyhodu ve fyzickém boji podporuji i studie kontaktnich sportd, které mohou byt
povazZované za bojovou interakci. Mezi tyto sporty patii napiiklad Serm, box, karate, dal$i bojova
umeéni, tenis, stolni tenis, badminton, ¢i tymové sporty jako rugby nebo kriket. V téchto sportech
se vyskytuje vyssi zastoupeni levakil nez ve zbytku populace a nez v nekontaktnich sportech jako
je naptiklad gymnastika, plavéani, lyzovani, cyklistika, ¢i atletika (Raymond et al., 1996;
Richardson & Gilman, 2019). Cim vys§i je fyzickd interakce mezi soupefi, tim vice levaki
muzeme v daném sportu nalézt, a to plati jak pro muze, tak pro Zeny (Grouios et al., 2000).
V tenise se vyskytuje pfiblizn€ 15 % levorukych hracl, ve stolnim tenise je to 32 % a v Sermu
dokonce polovina (Raymond et al., 1996).

Ukézalo se, ze vice levaki se vyskytuje ve sportech s vy$§im casovym omezenim,
kde se ucastnici musi rozhodovat, ¢i pohybovat rychleji (napf. stolni tenis, baseball, kriket),
nez ve sportech, kde maji hraci delsi c¢as mezi akcemi (napf. tenis, squash). Tato data vylepSuji
puvodni nahled na frekvencné-dependentni selekci a tvrdi, Ze nizké zastoupeni levakid v populaci
ani kontaktni povaha soutéZe nemusi byt dostatecné pro podniceni zvySené fitness. Biologicka
zdatnost je spiSe spojena s ¢asovym tlakem v urcitych interakcich (Loffing, 2017).

D4 se predpokladat, ze vyhoda v boji by se nemusela projevovat pouze vySSim
zastoupenim levakli v kontaktnich sportech, ale 1 zvySenou pravdépodobnosti vyhry levakt
v téchto sportech. Tuto mySlenku podporuji studie wrestleri a boxeri (Ziyagil et al., 2010;
Richardson & Gilman, 2019), naopak dalsi studie toto tvrzeni vyvraci a uvadi, ze tento trend

by mohl byt pravdivy pouze u neprofesiondlnich sportovcli. Mezi profesiondly se totiz
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v kontaktnich sportech vyskytuje vice levakl. Pravaci jsou na n€ uz zvykli a v prubéhu tréninku
se pripravuji jak na pravoruké, tak na levoruké soupete (Pollet et al., 2013).

Vyhoda levdkid ve sportu tedy netrvd véén€. Mezi profesiondlnimi hraci tenisu
se v prubéhu let snizil pocet levakl, a to pravdépodobné z diivodu neustalého zlepSovani piiprav
pravorukych profesionald na zapasy proti levorukym soupeitm (Loffing et al., 2012).
V baseballu se pocet levaki pribézné zvysoval a poté se ustalil na konstantni hlading,
ve které je levakll co nejvice, ale stdle dost malo na to, aby méli pfevahu ve sportu (Goldstein
& Young, 1996).

Dalsi podporu vyhody levakl v kontaktnich sportech pifinasi i vyzkum mezi studenty.
Oproti ostatnim studentiim maji sportovci vice sexudlnich partnerd a tim i zvysSenou fitness,
pravdépodobné z diivodu vétSich moznosti k cestovani a poznani vice potenciondlnich partnerd,
¢1 zvySené¢ atraktivity diky dobrym vykoniim ve sportu (Faurie ef al., 2004).

Vyhoda levorukych v kontaktnich sportech je podloZzena mnoha studiemi, nicméné stale
je mozné, ze za ni nestoji frekvenéné-dependentni selekce, nybrz naptiklad vrozend nadfazenost
levakli v bojovych sportech spojena slepsi vizudln¢ motorickou koordinaci (Dane
& Guimiistekin, 2002; Judge & Stirling, 2003), taktické a strategické vyhody (Grouios et al.,
2000), ¢i vyssi agresivita levakl (Dane & Sekertekin, 2005).

6.1.3 Dalsi vyhody levorukosti

Mezi dal§i vyhody levorukosti patfi napiiklad vy$si platy levorukych muzi oproti
pravakiim, coZ miZze mit za nésledek vyssi fitness diky lepSimu socio-ekonomickému statutu.
Ve studiich plati levorukych Zen se vysledky lisi, Zeny maji oproti svym pravorukym kolegynim
plat niz§i nebo stejny (Denny & O’Sullivan, 2007; Ruebeck et al., 2007). Konkrétné
vysokosSkolsky vzd€lany levoruky muz si mize vydélat az o 15 % vice nez jeho pravoruky
(Ruebeck et al., 2007).

Levaci byvaji také Casto oznaCovani jako kreativngjsi, €i chytfej$i. Zaznamenana byla
vys$i kreativita u levorukych muzi (Coren, 1995), na druhou stranu v inteligenci se v bézné

populaci levoruci od pravaki nijak nelisi (Corballis et al., 2008).
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6.2 Nevyhody levorukosti

6.2.1 Kratsi delka zZivota

Jednou znejcastéji zminovanych nevyhod levaki je niz$i vyskyt levorukych osob
ve star$i ¢asti populace, ktery je Casto vysvétlovan kratsi délkou zivota. Po 33. roce zZivota maji
levoruci lidé piiblizn€ o 2 % vyssi pravdépodobnost umrti a umiraji v priméru o 9 let dfive
nez pravaci (Halpern & Coren, 1988, 1991).

Tento trend je podminén patrné¢ vétSim mnozstvim pficin, mezi které patii negativni
interakce se svétem prizpisobenym pravakim, prenatdlni a perinatalni stres, nezraly
nebo nepravidelny fyziologicky vyvoj a naruSeny imunitni systém kvili vystaveni zvySenym
hladindm hormont v déloze (Coren & Halpern, 1991).

Tato teorie je dodnes velmi kontroverzni a vyzaduje dal§i zkoumadni, jelikoZz mensi
zastoupeni levorukych ve starSi Casti populace muze byt zpusobeno také kulturnim tlakem
smérem k upfednostiiovani pravé horni koncetiny nad levou (Vuoksimaa et al., 2009; de Kovel

etal.,2019).

6.2.2 Vyssi pravdepodobnost nehod

Podporu kratsi délce zivota u levakti dodava skutecnost, ze levoruci lidé maji vétsi
pravdépodobnost nehod a zranéni s nimi spojenych (Coren, 1989b; Voyer & Voyer, 2015).
Konkrétné maji levaci vice nez dvakrat vétsi pravdépodobnost umrti v diisledku zranéni a 4,9 krat
vetsi pravdépodobnost poranéni nez pravoruci (Salive et al., 1993; Taras et al., 1995).

Vyssi pravdépodobnost zranéni v urcitych aktivitach je spojend s nutnosti levakili vyrovnat
se s pravostrannym svétem pfizplisobenym pievaze pravorukych, ktery je stavi do vétsiho rizika
vzniku nehody. Levoruci lidé se bud’ musi naucit pouZzivat svou méné dovednou pravou horni
koncetinu, nebo musi zménit postoj téla a manipulaci s vétSinou kazdodenné uzivanych stroji,
nacini a nafadi vyrabénych primarné¢ pro pravaky (Coren, 1989b; Aggleton et al., 1993).
S tim souvisi 1 vys§i pravdépodobnost smrti levaki béhem valky, jelikoZ vSichni levoruci byli
vycviceni stejné jako pravaci a mohli mit poté potiZze s pouzivanim nekterych zbrani (Aggleton

et al., 1993).
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6.2.3 Stres, nepravidelny fyziologicky vyvoj a hormony

Prenatidlni a perinatdlni stres patfi spolu s nepravidelnym ¢i opozdénym vyvojem
a vyssimi hladinami hormonti v d€loze mezi dalsi nevyhody levaka.

Vyssi zastoupeni levakl se vyskytuje u jedinci, kteti byli soucésti vicenasobného porodu,
¢1 osob s nizkou porodni védhou a dal§imi stresory v obdobi narozeni (de Kovel et al., 2019).
Tyto komplikace totiz mohou zpisobit poskozeni levé hemisféry, které mulze vyustit
v patologickou levorukost (Branch et al., 1964; Satz, 1972).

K levorukosti se vztahuje 1 mens$i velikost tcla, kterd je projevem opozdéného
fyziologického vyvoje zpiisobeného narusenim normalniho maturacniho procesu (Coren, 1989a;
Fudin et al., 1994).

Za stres a komplikace pifi porodu jsou zodpovédné také zvySené hladiny testosteronu,
cozje vsouladu s G-G androgenovou teorii, podle které je levorukost spojend s vysSimi
hladinami prenatdlniho testosteronu. Prenatdlni testosteron je také zodpovédny za zpomaleni

vyvoje imunitniho systému (Geschwind & Galaburda, 1985a,b,c).

6.2.4 Dalsi nevyhody levorukosti

Mezi dalsi nevyhody patii vétsi sklon nepravorukych muzi ke krimindlnim a sexudlnim
deliktim. Vztah mezi levorukosti a spachanim trestného ¢inu muize byt ovlivnén napiiklad
vzdélanim, ale samotnd predispozice ke kriminalité se da povaZovat za nevyhodu levorukosti.
Naopak na vyssi vyskyt nepravorukych osob mezi pedofily vzdélani vliv nema (Bogaert, 2001).

Levaci maji také zvySené riziko problémil spojenych s uzivanim navykovych latek.
Mezi levorukymi muzi je CastéjSi pozivani alkoholu. U levakd je totiz méné pravdépodobné,
experimentovani s drogami jako je napfiklad heroin nebo halucinogeny (Preti ef al., 2012).

Posledni nevyhodou levactvi je zvySeny vyskyt nepravorukych ¢i levorukych osob
mezi jedinci trpicimi ur€itymi onemocnénimi. Mezi né patii naptiklad schizofrenie (Francks
et al., 2007), bipolarni porucha (Maier et al., 2005), autismus (Dane & Balci, 2007), dyslexie
(Scerri et al., 2011), astma a dalsi atopicka onemocnéni (Crespi et al., 2018). Vice nepravorukych
je také mezi osobami s poruchami intelektu (Papadatou-Pastou & Tomprou, 2015),
¢i mezi jedinci trpicimi problémy s cirkulaci télnich tekutin, alergiemi na léky a koznimi

alergiemi (Bryden ef al., 2005).
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7 Zavér

Preference horni koncetiny je velice zkoumanou lidskou vlastnosti zejména kvtli velké
prevaze pravorukych jedinct v populaci. Primérné se v lidské populaci vyskytuje devét pravaki
na jednoho levéka, coz je ten nejsilngj$i sklon v preferenci horni koncetiny mezi vesSkerymi
primaty, u kterych se preference vyvinula pravdépodobné kvili zméné drZzeni téla nebo diky
vlivu manuélnich ukont na lateralitu.

V populaci se udrzuje konstantnich 10 % levorukych uz od dob stfedniho pleistocénu,
atona zdkladé¢ negativné frekvencné-dependentni selekce, kterd piisuzuje levakim nékolik
vyhod, ale také mnoho nevyhod. Spolu s timto mechanismem se na procentualnim vyskytu podili
také oblast, kde dany ¢lovek vyrostl, doba a misto narozeni a kulturni tlak.

Mezi nejpatrnéj$i vyhody levakt patii vyhoda v boji projevujici se v dnes$ni dobé
prevazné jako vyhoda v kontaktnich sportech. Nizké procento levorukych je v populaci zajisténo
zejména diky nevyhodam, které se k této preferenci vazou. Patii mezi né vyS$si pravdépodobnost
nehod levakt kvili nutnosti pfizptsobit se pravostrannému svétu, prenatalni a perinatalni stres,
role hormond, ¢i vys$si vyskyt levorukych mezi lidmi trpicimi urcitymi onemocnénimi. Praveé
testosteron a nemoci souvisi s genetickym podminénim preference horni koncetiny.

Genetické podminéni se na findlni preferenci podili pouze z 25 %, ptesto neni do dneSni
doby zcela objasnéné. V soucasnosti je pifisuzovano vétSimu mnoZstvi interagujicich gent,
z nichz je potvrzené pouze velmi malé¢ mnozstvi. Dva z nejcastéji zminovanych gent, LRRTM1
a PCSK6, jsou prokazané pouze u jedincl trpicich poruchami c¢teni. LRRTMI souvisejici
s dovednosti horni koncetiny podminuje, spolu s dal§im kandidatnim genem COMT, také
schizofrenii. K roli testosteronu se vaze kandidatni gen AR. S genetickym podminénim souvisi
irole epigenetickych faktori, znichZ nejvétsi podil na lateralit¢ maji metylace DNA
kandidatnich gent, posttranskripéni modifikace pomoci miRNA a modifikace histont.

Podminéni preference horni koncetiny neni do dneS$ni doby objasnéné zejména kvili
problémuim, které se vazou k jejim vyzkumim. Mezi nejvétsi problémy patii nesnadné rozliSeni
mezi patologickou a rodinnou levorukosti a nejasna terminologie ohledné sméru preference horni
konletiny. Mnohé studie vyfazuji ze svych vyzkumi jedince se smiSenou preferenci horni
koncCetiny nebo obouruké jedince, nécktefi tyto dvé skupiny zahrnuji pod jednu spolecnou
s levorukymi. Dalsi studie by se tedy mély pokusit sjednotit ndhled na smér preference horni

koncetiny, coz by velmi pomohlo v nasledujicich vyzkumech.
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