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Abstrakt

Laktazova persistence (LP) je geneticky podminéna schopnost §tépit mléény cukr (laktozu)

Vv dospélosti, vyskytuje se vyhradné u ¢lovéka.

Enzym laktaza, ktery Stépi laktozu, je u savcii produkovan v obdobi kojeni a poté
se jeho hladina vyrazné snizuje. VéEt§i konzumace cCerstvého mléka v tomto stavu zvaném
hypolaktazie, mize zplisobovat travici obtize. AvSak u nékterych populaci pretrvava vysoka
hladina laktazy i v dospélém véku. Jedna se hlavné o pastevecké populace severni Afriky,

Ptedniho vychodu a obyvatele severni a ¢astecné i stiedni Evropy.

Na urovni DNA za LP zodpovidaji mutace typu SNP (single nucleotide
polymorphism, tj. jedno nukleotidovy polymorfismus) 13,9 kb upstream od laktazového genu,
v genu MCMG6. V nedavné dobé bylo objeveno jesté nckolik dalsich SNP spojenych
s produkci laktazy v dospélosti a ukazuje se, ze laktdzova persistence vznikla opakované

u riiznych skupin lidi a nasledné se jeji ¢etnost zvysila diky plisobeni pozitivni selekce.

Na otazku pro¢ bylo piti Cerstvého mléka tak vyhodné, ze se LP fixovala v nékterych
populacich ve vétsi mire, existuje hned nékolik nézord. Nejrozsifenéjsi teorie piredpoklada,
ze laktazova persistence se vyvinula jen u narodi, v jejichZ historii jsou etapy, kdy se Zivili
pastevectvim, jednalo o tzv. genové-kulturni koevoluci. Dale mohlo mit vliv prostiedi
a podnebi nebo vyskyt nékterych nemoci jako je malarie a cystickd fibrosa. V severni Evropé
zfejme& LP kompenzuje negativni vlivy nizké intenzity Slune¢niho zafeni. V neposledni fadé

roz$iteni LP ovlivnily migrace a geneticky drift.

Studiem tohoto specifického znaku muizeme ziskat dalS$i poznatky o pribéhu

MV
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Abstract

Lactase persistence (LP) is genetically determined trait, and it is an ability to digest lactose

during adulthood. It occurs exclusively in humans.

Lactase enzyme which is essential for digestive hydrolysis of lactose in milk
is in mammal population produced during the breast feeding period and then its level rapidly
decreases. Hypolactasia causes that higher fresh milk consumption then leads into lactose
maldigestion and its intolerance. However some population groups have high levels of lactase
enzyme during adulthood. These are mainly pastoral populations located in North Africa,
Middle East and habitants of North and Central Europe.

SNP (single nucleotide polymorphism) 13,9 kb upstream far from lactose gene
in MCMBG6 gene, is responsible for creating LP at DNA level. Other several SNPs related to LP
have recently been discovered. It seems that LP appeared several times independently
in different groups of population and subsequently its frequency increased due to positive

selection.

There are several opinions which answer the question why fresh milk consumption
was an advantage of LP occurrence in some human populations. The most widespread theory
assumes that LP was reflects past pastoral history related with a higher consumption of fresh
milk. 1t was so called gene culture co-evolution. In addition other environmental issues such
as malaria and cystic fibrosis have been debated. Apparently LP in North Europe might also
compensate negative impacts of low intensity of solar radiation. Finally, migration

and genetic drift have also influenced LP distribution.

Study of this specific human feature can bring further findings about the process

and cause of positive selection in human populations.

Keywords

lactose, lactase, Neolithic revolution, SNP (single nucleotide polymorphism), positive

selection
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1.Uvod

Vétsina saveu dokdze travit mlécny cukr - laktézu jen v obdobi kojeni. Umoznuje to enzym
laktaza. VyluCovani laktazy v tenkém stievé nasledné klesa az na hodnotu 5 — 10% hladiny,
jez byla pfi narozeni. Bez tohoto enzymu nejsou schopny stfevni buiiky laktézu absorbovat.
Plati to i pro Clovéka, vétsiné dospélych lidi plsobi zazivaci obtize poziti vic nez 200 ml
Cerstvého mléka denné. AvsSak piislusnikiim nékterych pasteveckych ndroda severni Afriky
a Pfedniho vychodu, nebo vétsin¢ obyvatel severni a stfedni Evropy necinni piti vétSiho
mnozstvi Cerstvého mléka zadné problémy, je u nich rozsifena podivuhodna schopnost travit

mlécny cukr i v dospélosti — laktdzova persistence (LP).

Prvni ¢ast této prace, shrnujici zakladni poznatky o LP, se zabyva neolitickou revoluci

a pocatky mlé¢né produkce na Pfednim vychod¢ a v Evropé¢.

Protoze LP je geneticky podminény znak, ptipisovany SNP C/T 13910 v sousedstvi
laktazového genu, v kapitole vénované genetice jsou popsany dosud objasnéné mechanismy
pusobeni této mutace. Dale jsou uvedeny poznatky relativné nedavnych studii, které
prokédzaly, ze u né€kterych populaci severni Afriky a Predniho vychodu jsou za LP
zodpovédné jiné mutace, nez vySe uvedend a ukazuje se, Ze tato schopnost vznikla opakovné

u raznych populaci.

Zavérecna kapitola je vénovana teoriim objasiiujicim, pro€ je LP u nékterych populaci
tak rozsSifena a pro¢ u nich probihala silna pozitivni selekce tohoto znaku. Vyvstava totiz
zajimavy fakt, podoba dneSniho rozsifeni LP nemusela byt dana jen Cist€ genové kulturni

koevoluci, ale mohlo mit vliv vice faktort, zfejmé i lokalniho charakteru.
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2. Neoliticka revoluce a laktdzova persistence

Neolitickd revoluce oznaCuje vznik zemédélstvi neboli schopnost produkce vlastnich
potravin. V obdobi po poslednim glacialu (asi pied 14 500 lety) zacali n€ktefi ko¢ovni lovci
sbéraci Blizkého vychodu postupné prechazet k usedlému zplsobu zivota. Vyznamnéjsi
rozvoj zemédelské vyroby pied 10 000 lety, opét v oblasti Blizkého vychodu, oznacujeme
jako pocatek neolitické revoluce (Childe, 1966; Diamond, 2000).

Domestikace zvirat a plodin radikaln¢ zménila Zivotni styl lidi, hlavné slozeni jejich
jidelnicku. Vysledkem jsou néckteré fyziologické zmény lidského téla a mezi né
neodmyslitelné patii schopnost produkovat laktdzu v dospélém véku. Nésledujici kapitola

je porovnanim dat o vzniku a Sifeni zeméedélské produkcee a historii laktazové persistence.

2.1Pocatky zemédelstvi

Na kultufe natufien mizeme sledovat jak se z kocovnych lovct sbéraci postupné staval
usedly ,,sklizhovy“ narod a nakonec skutecni zemédélci. Natufiané byli zfejmé jedni
Z prvnich zemédé€lct. Obyvali oblast Pfedniho vychodu historicky ozna¢ovanou jako centralni
Levanta (viz mapa ¢.1). V obdobi pied 13 000 — 12 000 lety tvofilo hlavni slozku potravy
,,Natufianii* maso divoké zvéfe, ale konzumovali také divoké obili, které sklizeli srpy a drtili
v tézkych zrnotérkach. Nejdulezitéjsi v této souvislosti je, ze zili zcela usedle (Benes, 1994,

Bar-Yosef, 1998).
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Mapa €. 1

Mapa Pfedniho vychodu ukazujici rozSifeni rané kultury natufienu a naslednou expanzi
pozdni kultury natufienu

(Pfevzato a upraveno z Bar-Yosef, 1998)

Zemedé€lstvi jako takové (tj. ovladani technologii pro produkei vlastnich potravin) se

na Pfednim vychod¢ zacalo rychle rozvijet v obdobi pied 10 000 lety (Flannery, 1973).

Co se ty¢e Evropy, prvni neolitické spolecnosti se objevily v jihovychodni Evropé pied
9 000 — 7 500 lety. Zemédélstvi se dale Sifilo do Stfedomoii, kde se odhaduji jeho pocatky
na dobu pred 8 000 lety. Do stfedni Evropy dorazilo pted 7 500 lety a do severozapadni
Evropy pied 6 000 lety (Whittle, 1996).

V Africe vznikaly prvni usedlé spole¢nosti od doby pted 9 000 let a rozvoj zeméd¢€lstvi

zacal asi pred 6 000 lety v udoli Nilu (Herlin, 2003).

Pro¢ se zemédélstvi zaCalo rozvijet Vv relativné kratkém casovém rozpéti na riznych
mistech svéta? Odpovédi na tuto otdzku jsou nejednoznacné, zde jen ve strucnosti piehled

nejznaméjSich nazora.
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V prvni poloviné dvacatého stoleti byla vyslovena tzv ,,Oazovoa domnénka* (jejimz
stoupencem byl archeolog Gordon V. Childe). Tato teorie pfedpokladala vznik zemédélstvi
v oblasti Blizkého vychodu, po udajném otepleni na konci pleistocénu. Teplejsi klima
zaptiCinilo zvySeni hustoty lidi a zvifat naptiklad v fi¢nich udolich. Mohl to byt impulz
pro vznik nové strategie obzivy, zalozené na domestikaci zvifat a rostlin (Flannery, 1973;

Benes, 1994; Bar-Yosef, 1998).

S dalsi teorii priSel anglicky archeolog Robert J Brainword. Tvrdil, ze zeméd¢lstvi
vzniklo na zelenych tbo¢ich mezopotamskych pahorkatin (arch. nalezy z dnesniho Turecka
a severniho Irdku), kde se vyskytovaly ptivodni druhy obilnin a zeleniny. Diky kulturnimu

vyvoji vedoucimu k usedlému stylu zivota mohl vzniknout i tento novy zplsob obzivy

(Flannery, 1973; Benes, 1994; Bar-Yosef, 1998).

Nésledoval nazor autora Lewise R. Bindforda zroku 1966, jedna se o mySlenku
rovnovahy mezi velikosti populace a mnozstvim dostupné potravy. Vice lidi potiebuje vice
jidla a feSenim tohoto problému bylo zdomdcnovani, které skytd vyssi vytézek potravy,
oviem za cenu VvétSiho pracovniho vypéti. Kent V. Flannery vytvofil nadstavbu této
teorie — tzv. domnénku ,,margindlni zony“ tj. populacni tlak nevznikl v jadru zabydleného
biotopu, jak tvrdil Bindford, ale na jeho okrajich, kde byl mnohem mensi pfirozeny vyskyt
napt. divokych obilovin (Flannery, 1973; Benes, 1994; Bar-Yosef, 1998).

Podle teorie Barbory Benderové z roku 1990 mohl mit vliv i socidlni faktor, tedy lidé

se naucili hromadit a skladovat potraviny a ty pak sménovali za jiné suroviny (Benes, 1994).

Autorem jednoho z nejnovéjSich nazort je J. Diamond. Podle néj zeméd€lstvi vznika
tam, kde jsou snadno domestikovatelné zdroje a dale se pak Sifi horizontalné (Diamond,
2000).

Neopomenme zminit termin ,,Revoluce druhotnych produkti, v obdobi eneolitu, jehoz
autorem je A.G. Sherratt (1979) (Evershed & Sherratt et al., 2008). Nastava po rozvoji
zem&délstvi a jednd se o vyuzivani mléka a viny, souvisi s hlubokymi socidlnimi zménami
(viz. napt. jiz Neustupny, 1967). Srozvojem technologii vyuZzivajicich dalsi produkty

zem&délstvi jsou samoziejmeé spojeny i pocatky mlééné produkce.
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2.2Domestikace mléko produkujicich zvitat

Prvni domestikovana zvifata vyuzivajici se pozdé€ji k mlé¢né produkci byly ovce a kozy.
Divokym ptedkem kozy domaéci je koza bezoarova (Capra aegagrus), ktera se vyskytovala
Vv oblastech, kde nalézdme prvni pocatky zeméd¢lstvi (tzv. oblast urodného ptlmésice, pohoti
Zagros V dneSnim Iranu a Irdku a oblast jizni Levanty — viz mapa €. 2). Asi pied 11 000 lety
se z lovct, kteti pouze drzeli po urcitou dobu ulovena zvifata, stali skutecni chovatelé. Diky
nenarocnosti chovu tohoto malého stddniho zvifete se koza stala prvnim domestikovanym

hospodarskym zvifetem (Brentjes, 1979; Zeder 2008).

Mezi piedky ovce patii ziejmé néktefi asijsti mufloni (Ovis ammon, Ovis orientalis).
Nejstar§i nalezy pochazeji z horskych oblasti severniho Iraku. Pocatky domestikace ovci

se odhaduji na obdobi pied 11 000 — 10 500 lety (Brentjes, 1979; Zeder, 2008).

Piedkem dne$niho tura byl pratur (Bos primigenius), ktery byl prvné domestikovan
nejspisSe V oblasti udoli horniho Eufratu. Doslo k tomu asi pfed 11 000 — 10 000 lety.
Z dalsich forem divoce zijiciho tura byl domestikovan indicky buvol (B.indicus) pied 6 000
lety a také jak (B. mutus) asi pted 4 000 lety. Domestikace se vyhnula evropskému zubrovi
(Bison bonasus) a také africkym buvolim (Syncerus caffer) (Bretjes, 1979; Beja-Pereira,

2006; Zeder, 2008).

Z oblasti blizkého vychodu se chov zvifat rozsitil vSemi sméry (viz mapa ¢.2).

Mapa €. 2

Pavod a dalsSi rozSifeni domestikovanych zvifat

(Pfevzato a upraveno z Zeder, 2008)
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Pro nékteré poustni koCovné kmeny je velbloudi mléko hlavnim zdrojem potravy, jedna
se prevazné o dromedara (Camelus dromedarius). Divokou formu dromedara nezname, jeho
puvodni vlasti je ale jist¢ Arabsky poloostrov. Domestikace zacala zfejm¢ diive nez pired
5 000 lety, protoze okolo 5 000 let jsou staré kosterni nalezy ve starém Egypté, kde
se dromedar pavodné nevyskytoval. V okoli zemédélskych oblasti v dnesni Palestiné a Syrii
asi pred 3 000 lety vystiidalo koCovnictvi s dromedary ptivodni polokoCovny zptusob chovu
ovci a koz (Brentjes, 1973; Saber, 1998).

2.3Pocatky mlécné produkce a LP

Kdy lidé zacali vyuzivat dobytek nejen jako zdroj masa, se pokouseli archeologové zjistit
chemickou analyzou rezidui organickych latek na keramice z obdobi neolitu (nalezy
pted 9 000 lety, brzy po rozvoji chovu zvifat a uzivani keramiky (Evershed & Sherratt
et al., 2008).

V Evropé¢ vyuzivani mléka a mlé¢nych produktt zacalo nejspi$ diive nez pied 6 000 — 5 000
lety v oblastech mirné¢ho klimatického pasu a severni Evropé. Ve stfedni Evropé to bylo
mozna jesté diiv - jiz s pocatky neolitu, tj. pied 7 900 — 7 700 lety (Vigne & Helmer, 2007).
V Britanii asi pred 7 000 lety (Copley et al., 2003). Avsak autofi v otazkach pocatkti mlécné

produkce v Evropé nejsou jednotného nazoru.

Také byly zkoumény kosterni pozlstatky dobytka na vybranych evropskych
neolitickych sidlistich (analyza izotopi dusiku ze zubl). VySlo najevo, Ze pii stddnim
odchovu byla telata brzy odstavena. To mohlo mit dva divody, bud’ byla doba laktace téchto
prvnich domestikovanych krav kratsi, nebo uz mléko vyuzival ¢lovék (Balasse & Tresset,
2002).

I porovnanim kosternich nalezii dobytka z neolitu a eneolitu se ukazalo, ze zatimco
v neolitu se objevuje mnozstvi kosternich pozistatkli telat, v eneolitu ndhle stoupa pocet
koster dospélych kusti dobytka (PeSke, 1994). Souvislost smlécnou produkci je
nasledujici - u primitivnich plemen skotu je nutné ptitomnost telete pro spusténi vydojovaciho
reflexu a udrzeni laktace. Tato teorie vychazi z etnografickych poznatkli o dojeni domécich

primitivnich plemen skotu, chovanych pastevci siidanské Afriky (Cerny, 2002).
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A jak to vypadalo s alelou pro laktazovou persistenci? VétSina studii se tyka ,,evropské
alely C/T 13910. Existuje domnénka, Ze kjejimu rozsifeni doslo v obdobi pied
jiz 20650 — 2 188 lety (Bersaglieri et al., 2004). Dalsi studie intraalelické diversity
predpoklada, ze TMRCA (tedy obdobi, kdy zil nejstar§i spoleény piedek) neni delsi
nez 45 000 let a nejspise se jedna o dobu pied 12 500 az 7 500 lety (Coelho et al., 2005).

Déle byla analyzovana DNA z deviti vzorkl neolitickych a mezolitickych koster, plus
jedna z obdobi raného stiedovéku. Nejstars$i byly téméi 8 000 staré (vétSinou se staii
pohybovalo okolo 7 500 — 7 000 let). Pozustatky pochazely z riznych evropskych nalezist
(severozéapadni a severovychodni Evropa a Mad’arsko). Ukézalo se, ze ani jeden z téchto lidi
nebyl nositelem mutace C/T 13910, s vyjimkou stiedoveékého vzorku, ktery byl heterozygot.
Tedy mozna to znamena, Ze v pocatcich evropského neolitu, jesté prvni zemédélci nebyli

adaptovani na piti ¢erstvého mléka (Burger et al., 2007).

Podle dnesni oblasti vyskytu (co se ty¢e Evropy), se zda, ze LP se nasledné nejvice
rozsifila v severozapadni Evropé¢ a dale se S$ifila na vychod diky migracim (Kozlov

& Lisitsyn, 2000).

U africkych populaci je také vyznamngjsi rozsiteni dalsi alely pro LP (G/C 14010)
relativné nedavného data — okolo 6 000 az 7 000 let u kenskych a tanzanijskych populaci
(Tishkoff et al., 2006).

Odhad staii dalsi mutace zodpovédné za LP - T/G 13915 je 4095 let (£ 2045 let),
pivodem je Arabsky poloostrov a ziejmé souvisi s domestikaci velbloudu (Ettanah et al.,
2008).

Dame-li do souvislosti vSechna tato fakta, je vice nez pravdépodobné, Ze plati teorie
o genoveé-kulturni evoluci, ktera spojuje rozsifeni alely pro LP a pocatky mlééné produkce.
Navrhovany sled udalosti: pfechod lidi na zemédélsky zptsob Zivota byl zfejmé odpovéd’ na
zménu vnéjSich podminek, klimatu nebo socialni situace, pozdé&ji vzniklo i pastevectvi
a nezavisle na ném 1 mlécnéd produkce. Moznost konzumace mléka ve v&tSim mnoZstvi byla

vyhodnou, a tato vyhoda podnitila pozitivni selekci ve prospéch fixace alely pro LP.
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3. Laktoza a laktaza

3.1Laktoza a laktaza

Mlécny cukr, laktéza, je disacharid slozeny z a-D-glukosy a D-galaktosy, spojenych
B(1,4)vazbou. Je méné sladka nez sachardéza. Mnozstvi v savéim mléce je rGzné, v lidském
je 6 %, v kravském 4,8 %. V mlécnych vyrobcich je jeji mnozstvi vétSinou velmi malé,
V jogurtu, kefiru a jinych podobnych vyrobcich je zkonzumovana bakteriemi, u tradi¢nich
tvrdych syri je situace obdobna diky pouziti fermentace. Pii vyrobé masla je separovan tuk
od vody, vyskyt laktozy, jakozto latky rozpustné ve vodg, je tedy také nepatrny (Hauri et al.,
1985; Naim & Lentzell, 1992; Jacob et al., 1992).

Osah laktézy
Potravina
(g/100g)
Kravské mléko 4,7
Jogurt (nizkotucny) 4,0-4,6
Smetana 3,0
Tvaroh 1,4
Zmrzlina
3,6
(14% smetany)
MIécna cokolada 8,1
Tabulka ¢. 1

Obsah laktézy v nékterych potravinach
(pfevzato a upraveno ze Savaiano & Levitt, 1987)

Laktaza phlorizin hydrolaza (LPH) je enzym velky 130 — 160 kDa v zavislosti na
druhu savce. Je syntetizovana jako jednotfetézcovy polypeptidovy prekurzor (pro-LPH)
Vv endoplasmatickém retikulu, dale je nitrobunééné upravovan do findlni podoby, kterou
vylucuje fasinkova membrana tenkého stieva. Zde §tépi laktozu na monosacharidy — glukosu

a galaktosu (Hauri et al., 1985; Naim & Lentzell, 1992; Jacob et al, 1992).
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3.2 Traveni laktozy

LPH je vylu¢ovana enterocyty a absorpénimi buitkami tenkého stfeva, hydrolyzuje laktézu
na monosacharidy. Glukéza a galaktdza jsou nasledné absorbovéany transportnim proteinem

SGLT 1 (Murray et al., 2003).

Za normalnich okolnosti je LPH vylucovana ve vyssi mife jen v kojeneckém véku, mezi
druhym a tétim rokem jeji aktivita zacne klesat na 5-10% hladinu, neZ jakou m¢la
pii narozeni. (Berg et al., 2002; Murray et al., 2003)

V tomto stavu, tzv. primérni hypolaktazie', v&t§i konzumace &erstvého mléka miZe
zpusobovat zazivaci obtize. Laktézu za¢nou vyuzivat stfevni bakterie, které pii jejim
metabolizovani vylucuji metan a vodik, coz zplsobuje nadymani. Kyselina mlécnd, také
produkovana mikroorganismy, narus$i osmotickou rovnovahu stfeva a to vede k prijmim

(Berg et al., 2002; Murray et al., 2003).

3.2.1 Vliv bakterii na traveni laktozy

Schopnost travit mléény cukr v dospélosti je dana geneticky a mélo by tedy platit, Ze se neda
néjak ,,vycvicit”. Avsak n¢kolik studii ukazalo, Ze u nékterych osob, bez tohoto znaku, nebyly
symptomy po poziti laktdzy tak t€zké, konzumovali-li ji néjakou dobu pravidelné (Flourie,
1993; Hertzler & Savaiano, 1995). Také napiiklad v Somalsku je mnoho lidi bez LP, ktefi
konzumuji Cerstvé mléku bez viditelnych obtizi (Ingram et al., 2009). Ziejmé zde probiha
urcitd adaptace stfevni mikroflory, kterd zvySuje schopnost travit laktozu stfevnimi

mikroorganismy (Flourie, 1993).

Na druhé strané existuji i studie, které toto nepotvrdily (Briet et al., 1997). Co je vSak
jisté, je pozitivni vliv probiotickych bakterii na traveni laktdzy. Bakterie obsaZené napiiklad
V jogurtu, maji f-galaktosidazovou aktivitu (tj. $té€pi laktozu), nékteré (napt. Lactobacillus
acidophilus) jsou odolné vici zluGovym kyselinam a pieziji transport do tenkého stieva,
kde napomahaji traveni laktozy. Dokonce bylo zjiSténo, Ze i bakterie, které nejsou Zivé,
ale osahuji B-galaktosidazu maji tento ucinek (De Vrese et al., 2001). I kdyz po jednorazové

konzumaci neni tento efekt dlouhodoby (Lerebours et al., 1989), vsechna vyse uvedena fakta

! Existuje i stav nazyvany sekundarni hypolaktazie, ten je zplisoben poskozenim enterocytl napf.
sttevnimi parazity.
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podporuji teorii o tom, Ze vznik mléného hospodaistvi a piti mléka piedchazelo

vyznamnéj$imu rozsifeni alely pro LP. (Ingram et al., 2009).

3.2.2 Diagnostika LP

Vodik, vylu¢ovany bakteriemi, se vyuziva jako indikator 0sob pozitivnich pro laktazovou
persistenci, jedna se o tzv. vodikovy dechovy test, probandi poziji ur¢ité mnozstvi laktozy
(obvykle 50g) a po uréené dobé se méfi mnozstvi vodiku v jejich dechu. Dalsimi metodami
jsou méfeni hladiny cukrt v Krvi po konzumaci laktézy nebo intestinalni biopsie (Flatz et al.,
1984).

Co se tyCe prukaznosti jednotlivych testl, testovani vzorku intestindlni biopsie
jednoznaéné prokaze, zda je ¢i neni osoba LP pozitivni, pouzivd se také jako reference
k ostatnim, méné piesnym, metodam. Avsak tento test neni vhodny pro béznou klinickou
praxi a musime brat v potaz, ze urcité (i kdyZ relativné malé) ¢asti vySetfovanych probanda
mize zpusobit nasledné zdravotni komplikace (Arola, 1994).

Vodikovy dechovy test je v soucasnosti standardné pouzivan pro zjistovani osob,
které metabolizuji resp. nemetabolizuji mlécny cukr. Vyhodou je, Ze je neinvazivni.
Vylucovani vodiku vSak mohou zvysit 1 jiné faktory, napf. onemocnéni zaZivaciho traktu,
hladovéni, télesna aktivita, spanek, uziti antibiotik, koufeni ad. Ve stfevni mikroflote
nékterych lidi je zvySené mnozstvi bakterii, které naopak vodik konzumuji, za nasledného
vylu¢ovani metanu (Arola, 1994). Zptesnénim tohoto testu mize byt naptiklad zkombinovani
s metodou detekei uhliku **C v dechu po podéani znadené *C-laktozy. Aviak nevyhodou
je relativné nakladné technické vybaveni pro vyhodnocovani tohoto testu (Arola, 1994,
Kocna, 2006).

Test méteni hladiny glukoézy v krvi po poziti laktozy je také bézné uzivanou metodou
a jeho varianta LTTE (lactose tolerance test with ethanol) pfinaSi presnéj$i vysledky

nez vodikovy test (Arola, 1994).
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4.Vyskyt laktazove persistence v dnesnim svéte

Vétsina lidi, z globalniho pohledu, nedokaze travit mlécny cukr v dospélosti, stav, tzv.

primarni hypolaktazie, se vyskytuje asi u 65 % lidi (Inghram et al., 2009).

Nejvyssi procento lidi, kteti dokazou zpracovat mlécny cukr i v dospélosti (tj. > 70 %
populace) nachazime u pasteveckych narodi, reprezentovanych pastevei afrického sahelu,
naptiklad Tuaregli nebo Fulbt, také u vychodoafrickych Tutsiji, zivicich se chovem dobytka,
dale pastevci stiedniho vychodu a beduinské kmeny, chovajici velbloudy. Casto u pastevcil
nachazime vysoké zastoupeni LP pozitivnich osob na rozdil od jejich nepasteveckych sousedii
z téze oblasti (Holden & Mace, 2002; Swallow, 2003).

Stfedni hodnoty LP osob (30-70 %) jsou v Africe zastoupeny dalSimi pasteveckymi
a zemedélsko-pasteveckymi narody — nomady Baggara a nubijskymi pastevci ze severni
Afriky, dale jihoafrickymi kmeny Sotho a Nama. V Asii jsou to Indové, Pakistanci, Afganci
a n¢které populace jizni Asie (Holden & Mace, 2002; Swallow, 2003).

V ostatnich ¢astech svéta je podil LP pozitivnich jedinct mensi nez 30 %, je tomu tak
mezi mnoha africkymi populacemi, narody jizni a jihovychodni Asie a Pacifiku, australskymi
Aborgines a nalezi sem i1 pivodni obyvatelé Ameriky. A pfekvapivé do této skupiny patii
i tradiéni pastevecky ndrod Mongoll, nebo africti pastevei Herero, Nuer a Dinka.
Vysvétlenim je, Ze vyuzivaji hlavné mléko fermentované, v podob¢ jogurti syra apod., nebo
pastevecky zpiisob obzivy provozuji piili§ kratce na to, aby se alela pro LP stihla fixovat ve
vétsi mife (Holden & Mace, 2002; Swallow, 2003).

Zamérné jsem nezminila Evropu, kde miiZeme pozorovat zajimavy trend, nejvyssi
zastoupeni LP osob (> 70 %) nachézime v severozdpadni Evrop€, v prvni fadé jsou
to Danové, Svédové a Irové, dale sem patii nékteré narody stiedni Evropy napiiklad Cesi.
Smérem na jih a vychod Evropy vyskyt LP osob klesa (30-70 %) (Holden & Mace, 2002;
Swallow, 2003). Naptiklad lokalni studie italské populace také ukazuje, zZe na severu Italie
je vyssi frekvence alely pro LP a smérem k jihu klesa (0,237 ku 0,08 — sever vs. jih)
(Anagnostou et al., 2009).

Podobné je to mu i na Indickém poloostrové, na severovychodé je frekvence LP osob

nejvyssi z této oblasti a klesa smérem k jihovychodu (viz mapa €. 3) (Inghram et al., 2009).
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Avsak jednoznacnéd pri¢ina téchto analogii zatim zlstavad nezodpovézenou otazkou.
Je mozné, Ze na dnesni podobé rozmisténi tohoto znaku se podileli krom¢ pastevectvi i dalsi
kulturni zvyky a zfejmé¢ i pisobil vliv podnebi a evolu¢nich mechanismt jako je pozitivni

selekce a geneticky drift. Podrobnéjsi popis bude nésledovat.
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Mapa ¢. 3

Interpolovana mapa ukazujici rozsifeni LP ve starém svété.
(Ingram et al., 2009)
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5. Genetika LP

5.1Pficiny exprese LPH u dospélych jedinci

Laktazova persistence je geneticky podminény znak, liSici se v intenzité rozsifeni u riiznych
populaci, dédi jako dominantni znak. Gen pro LPH se nachdzi na druhém
chromozomu — 2g21.

Porovnanim mnozstvi mRNA transkripti jedinct sriznou mirou produkce laktazy,
se ukazalo, ze je LPH gen ovliviiovan cis regulaénim faktorem (tedy leZicim na stejném

vlakn¢) (Wang, 1995).

Pfi vyzkumu LP u vzorku finské populace byla analyzou 47 kb dlouhého tseku vedle
LCT genu, objevena mutace vtomto sousednim genu MCM6, ktera je zodpovédna
za produkci laktazy v dospélosti (Enattah et al., 2002). Jedna se o SNP 13,9 kb upstream
(proti proudu transkripce) od laktazového genu, zaménu tyminu za cytosin — C/T 13910.
(Enattah et al., 2002).

SNP 13910T ztejmé vaze silnéji transkripéni faktor Oct-1, ktery ma enhancerovou
aktivitu, tedy po skonceni obdobi kojeni nedochazi u jedincd s timto znakem k poklesu
exprese laktazy (Lewinsky et al, 2005). Mechanismus stojici za ,,poodstavnym‘ poklesem
hladiny LPH zatim nebyl identifikovan, ale je znamo, ze vysledkem je sniZzeni navazovani
aktivatori transkripce a zvySeni navazovani represorti transkripce na LPH promotor
(Lewinsky et al., 2005). Podle studie na potkanech bylo zji§téno, Ze na expresi laktazy
u kojenych mlad’at maji vliv nékteré hormony — tyroxin, inzulin a kortizon (Chaudhry et al.,
2008).

Mutace C/T 13910 je zodpovédna za LP u hlavné Evropant, u nékterych africkych
populaci se schopnosti Sté€pit laktozu v dospélosti vSak nalezena nebyla a jesté donedavna byla
genetickd podstata laktdzové persistence u téchto lidi nejasnd, avSak nyni zname nékolik
dalsich mutaci v intronu MCM6, ftzce spojenych stimto znakem. Jedna se

0 mutaci G/C 14010, jejiz frekvence je vysoka hlavné u vychodoafrickych populaci (Kena,
Tanzanie) (Tiskhoff et al., 2006; Ingram et al., 2007).
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Déle byly identifikovany mutace C/G 13907 a T/G 13915 u Sadanct z kmene Beja a
Kenanu z afro-asijské jazykové rodiny. Vyssi frekvence alely T/G 13915 byla také prokazana
u Beduint ze Stfedniho Vychodu a Arabtl. Dalsi, vzacné se vyskytujici, alela
C 13913 byla nalezena u africkych Fulbu (Tiskhoff et al., 2006; Ingram et al., 2007).

U mutaci G/C 14010 a T/G 13915 in vitro testy prokazaly silnou afinitu k Oct-1,
funguje tedy analogicky jako C/T 13910. U zbylych je pfesny mechanismus zvySeni exprese
LCT genu nejasny (Tiskhoff et al., 2006; Ingram et al., 2007).

5.2Haplotypova diverzita
5.2.1 Haplotypové rozdéleni

Analyzou 11 polymorfnich mist laktdzového genu bylo ur¢eno vice nez 40 haplotypa (tedy
riznych kombinaci mutaci). Nejrozsitenéjsi jsou ¢tyii haplotypy tohoto znaku - A, B, C a U
(viz obrazek €. 1). Ackoliv maji vS§echny ptiivod v Africe, nemaji mezi sebou blizsi spojitosti,
tvoti valnou vétSinu celkové haplotypové diverzity u neafrickych populaci, avSak jen asi
polovinu subsaharskych haplotypt (Hollox et al., 2000, 2001).

Haplotyp A je ze vSech nejéastéjsi. V nevyssi frekvenci se vyskytuje v severni Evropé¢,
kde je jeho frekvence neobvykle vysoka v porovnani se zbytkem svéta. Haplotyp B
nachdazime také wu vSech populaci, haplotyp C je opét zastoupen vSude,
jen u severo evropant a Sanu je vzacnéjsi. Zajimavy je haplotyp U, ktery se vyskytuje u vSech
populaci kromé indoevropské populace, kde chybi tpln€ nebo jej zde nachazime jen vzacné
(Hollox et al., 2000, 2001).
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Obrazek ¢. 1

Znazornéni genu MCM6 a LCT s lokalizaci 4 SNP mutaci (spojenych s LP) v MCM6 a 11 SNP
v LCT genu, podle kterych jsou uréeny haplptypy A, B, C, U.
(Ingram et al., 2009)

5.2.2 Ptivod jednotlivych mutaci a souvislost s haplotypy

Nejdéle znama C/T 13910, ktera je zodpoveédna za LP v Evropé, z ¢asti na Stiednim vychodé
a vychodni Africe, ma stejny pivod jako vychodoafricka C/G 13907, nejspi§ souvisi
s pocatky chovu dobytka (pted 10 000 lety). Obé dvé mizeme ptifadit k haplotypu A (Enattah
et al., 2008; Ingram et al., 2009).
,Saudsko-arabska™“ T/G 13915 ma naproti tomu odlisny zaklad, zfejmé souvisi
s domestikaci velbloudt (pted 6 000 lety) a muzeme ji prifadit k haplotypu C (Enattah et al
2008, Ingram et al., 2009).
Pivod a nejvétsi vyskyt dal$i mutace spojné s LP - G/C 14010 je u kenskych,
nilo-saharskych a tanzanskych populaci. Zacala se §ifit ptiblizn¢ v obdobi pies 6 000 — 7 000
lety a pravdépodobné ma vztah k haplotypu B (Tiskhoff et al., 2007; Enattah et al., 2008;

Ingram et al., 2009). U ostatnich mutaci je puvod zatim nejasny (Enattah et al., 2008; Ingram
etal., 2009).

Na zéklad¢ dalSiho porovnani haplotypovych zakladl jednotlivych mutaci (byla
vytvoiena haplotypova sit’ zahrnujici 55 SNP umisténych v 98 kb dlouhé oblasti zahrnujici
LCT a MCM6 geny) a jejich geografického rozsifeni ukazalo, ze LP vznikla nékolikrat
nezavisle. T/G-13915 se objevila na Prednim vychodé, C/G-13907 a G/C 14010 vznikly
ve vychodni Africe. Haplotypové zaklady, na kterych tyto mutace vznikly, byly totiz vysoce
divergované a geograficky oddélené (Tiskhof et al., 2007; Ingram et al., 2009).
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6. Evolucni hlediska

6.1 Evolu¢ni mechanismy

Laktazova persistence je jednim z nejvyraznéjSich ptikladii pozitivni selekce a také je to jeden
z prvnich jasné prokazanych polymorfismi v regula¢nim elementu genu (Ingram et al., 2009).

Vyzkumy se zabyvaji pfevazné Evropskou mutaci 13910T. Kozlov a Lisitsyn (2000)
dale uvadgji, ze pozitivni selekce méla vliv pii ,,vzniku“ LP, a jeji dalsi rozsiteni reflektuje

spise historii migraci a vliv genového toku.

Sledujeme li tento znak zhlediska haplotypové diverzity (v LCT lokusu
riznych populaci je zna¢na), nejvyssi nahazime v Africe. Mimo Afriku se vyskytuji prevazné
ctyfi haoplotypy A, B, C a U (tyto 4 zastupuji 89 % haplotypové diverzity u neafrickych
populaci a vSak jen 51 % haplotypové diverzity sub-saharskych populaci), da se piepokladat,
ze puvod vSech téchto mutaci je v Africe a snizeni genetické diverzity, v ostatnim svété po

migracich, zpusobil hlavné geneticky drift (Hollox et al., 2000, 2001).

Vratme se zpét k piisobeni pozitivni selekce, ukazuje na ni 1 haplotypovy zaklad mutace
13910T u haplotypu A, ktery je neobvykle zvétseny, ziejmé diky efektu evoluéniho svezeni se
(neutralni mutace se fixuji v okoli vyhodné mutace). LCT lokus ma vice nez milion bp bez
poruseni rekombinacemi, coZ je mnohem vétSi délka neZ je u genu s takovym vyskytem
obvyklé (v severni Evropé u 77 % populace). Je to ukazka silného vlivu recentni pozitivni
selekce, jedné z nejsilngjsich, kterou miizeme pozorovat v lidském genomu (Bersaglieri et al.,
2004; Sabeti et al., 2006; Ingram et al., 2009).

Na otazku pro¢ k této selekci doslo nejen u mutace C/T 13910, ¢im je schopnost §tépit

laktozu v dospélosti tak vyhodna, existuje nékolik teorii, které nasleduyji.

[21]



6.2 Vliv prostiedi

Vliv prostiedi na vznik LP byl bran v potaz jiz v poc¢atcich vyzkumu tohoto znaku.

Jedna z prvnich teorii vysvétlovala rozsifeni této vyhodné schopnosti jako nasledek
ptizplisobeni se prostfedi: napiiklad Beduini po tisice let ziji jako nomadi v arabskych
poustich, jedinci sLP jsou zna¢né zvyhodnéni, protoze voda a Kkaloric obsazené ve
velbloudim mléce jim pomahaji pfezit nehostinné krajiné. Tuto domnénku dale podporuji
pastevci severni Afriky napt. Tuaregové nebo Fulbové.

Schopnost $tépit laktézu je vyhodna i pii tézkych prijmovych onemocnénich (napf.
cholera), jelikoZ absorpce monosacharidii v tenkém stievé je spojena s absorpci vody? (Cook
& Al-Torki, 1973; Holden & Mace, 2002). V nehostinném a aridnim prostiedi a v mistech
vyskytu prijmovych onemocnéni jsou osoby sLP jsou znaéné zvyhodnény oproti

,,nepersistentnim* jedinctm.

6.3 Vitamin D a LP

Pro¢ je vyskyt LP osob tak vysoky v severni Evropé? Nabizi se celkem jednoduché
vysvétleni - diky niZz§imu slunecnimu osvitu. Hypotéza o souvislosti intenzity slune¢niho

svétla, vitaminu D a vapniku byla formulovana uz v roce 1973 autory Flatzem a Rotthauwem.

Pro zacatek pfipomeiime né€kolik poznatki o metabolismu vitaminu D. Vitamin D
vstupuje do organismu nejen Vv potravé, ale vznika i v epidermis po ozafeni UV paprsky
z prekurzoru 7-dehydrocholesterolu. Vlastni vitamin D (cholekalciferol) je nasledné v jatrech
a ledvinach pfeménén na kalcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D). Kalcitriol zvySuje absorpci
vapniku ve stfevé - reguluje syntézu proteinu CaBP (calcium binding protein) jez je

zodpovédny za transport vapniku (Murray et al., 2003).

> Voda se Vvtenkém a tlustém stfevé pohybuje podle mistniho osmotického gradientu, ktery také
souvisi s rozmisténim Na® iontd vné a uvnii bunék. P¥itomnost glukézy v tenkém stievé stimuluje
zpétnou resorbei Na® do bunék. Tato skute¢nost je se napiiklad vyuzivé fyziologickém lé&eni ztrat Na”
a vody pfi prijmovych onemocnénich podanim NaCl a glukézy. Pouziva se to i pii 1é¢eni cholery,
protoze Na" - glukdzovy kotransporter ziistava neposkozen (Ganong, 2005).
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Hypovitaminosa mutze byt pfic¢inou kiivice a osteomalacie (Thacher, 1999; Murray

et al., 2003), prevenci témto onemocnénim je zvySeni ptijmu vapniku. (Thacher, 1999).

Nékolik studii prokazalo, ze laktéza zvySuje absorpci vapniku v tenkém stievé (Guegen
& Pontilliard, 2000) (avsak existuji i studie, které toto Uplné€ nepotvrdily - Wasserman
& Lengemann, 1960; Griessen et al., 1989 ). Mlé¢ny vapnik muze byt za pomoci laktozy
absorbovan i bez pfitomnosti vitaminu D, intercelularni cestou bez pomoci CaBP (Guegen
& Pontilliard, 2000).

V severni Evropé je znaény vyskyt LP pozitivnich osob. Tato teorie ptedpoklada,
ze diky niz§imu slunecnimu osvitu byla u obyvatel téchto oblasti také nizsi syntéza vitaminu
D z epidermalnich prekurzort. Tedy u piivodnich severoevropani bylo zvySeno riziko kiivice
a osteomalacie. Kdyz se objevila moznost pfijimat vapnik z mléka, LP mohla zvySovat

reprodukéni zdatnost a alela pro LP se tak rychle sitila (Flatz & Rotthauwe, 1973).

6.4 Pastevectvi a LP

Laktdzova persistence a pastevectvi k sobé rozhodné patii. Existuje ptedpoklad,
ze laktdzova persistence se vyvinula jen u néarodd, v jejichzZ historii jsou etapy, kdy se zivili
pastevectvim. Silnym argumentem je také, ze chov dobytka a mlé¢na produkce zacala diive,

nez byla alela pro LP vyznamné zastoupena.

Analyzy porovnavajici geografické rozSifeni pastevectvi a laktazové persistence, také
fylogenetické studie potvrdily silnou provazanost mezi témito znaky (Holden & Mace, 2002).
Naopak vyznamnéjsi vliv pfenosu téchto znakli mezi sousednimi populacemi potvrzen nebyl.
Tedy tyto znaky jsou pfendSeny z mateiské populace na dcefinou (Pastevectvi je v tomto
sméru specifické, protoze kulturni znaky byvaji vétSinou pfenaseny horizontalné.) (Holden
& Mace, 2002). Celkové to oponuje teoriim o vlivu zemépisné $itky na vznik LP, pastevectvi
je spiSe adaptaci na nehostinné podminky, ve kterych nelze provozovat zeméde€lstvi. Podle
nékterych studii (Lidén, 1995) i Severoevropané byli puvodné spiSe pastevci nez
,,smiSenymi‘ zemédélci, kterymi jsou dnes.

Také je zde vysvétleni pro¢ nékteré pastevecké narody nejsou adaptovany na piti

nezpracovaného mléka (napft. afri¢ti Nuerové a Dinkové nebo asijsti Mongolové), uvedené
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populace ziejmé provozuji tento zivotni styl pfili§ kratce na to, aby se u nich alela pro LP ve
vétsi mife rozsifila (Holden & Mace, 2002).

V oblastech s nedostatkem vody bylo nevyhodné péstovani rostlin, s chovem zvifat
pro mléko je to jiné, totiz mléko mohlo byt okamzitym zdrojem tekutin a kalorii. Je tedy
mozné, ze chov zvifat pro mléénou produkci vznikl pravé jako odpovéd na ariditu prostiedi
(Cook & Al-Torki, 1973). Avsak pastevci zprvu nebyli adaptovani na piti ¢erstvého mléka.
Mléko bylo piivodné konzumovéno jen v mensich mnozstvich nezpisobujicich travici obtize.
Kdyz se objevila LP, byla pro své nositele velkym piinosem a alela pro LP se tedy zacala

sméle sifit (Holden & Mace, 2002).

Jind myslenka uvazujici o zemépisném rozsiteni pastevectvi bere také v potaz rozsiteni
nemoci znemoziujicich chov dobytka, coz souvisi s pfirodnimi poméry. Tedy vyskyt nékolika
smrtelnych onemocnéni (antrax, malarie, cholera, bruceldza ad.) urcil vyskyt pastevectvi a

nasledné rozsifeni alely pro LP (Bloom & Sherman, 2005).

Jesté jedna zajimavost, miizeme sledovat koevoluci lidi a zvitat chovanych pro mléko,
respektive evoluci znakl zvyhodiujici konzumaci mléka. Tedy u pivodnich plemen skotu
ze severni Evropy se objevuje vyssi po€et nesynonymnich mutaci v genech kodujicich mlécné
proteiny. Tato selekce probihajici od dob neolitu vedla ke zvySovani obsahu tuku a proteint

v mléce a vytézek z jeho konzumace byl jesté vétsi (Beja-Perreia et al., 2001).

Teorie o genové kulturni koevoluci, zda se byt jednou z nejelegantnéji vysvétlujicich
roz$ifeni alely pro LP, vétSina autord popisujicich dalsi aspekty tohoto znaku z ni vychazi.
Avsak ani dal$i vysvétleni nelze zcela odmitnout a je mozné, ze vyskyt LP je ddn mnohem

komplexnéjSimi souvislostmi.
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6.5 LP a malarie

K vysvétleni, pro¢ se nékde LP vyskytuje a jinde ne, se tato teorie stavi z opa¢ného thlu
pohledu. Fenotyp LP je povazovan za standardni a ptivodné Siroce rozsifen, naopak fenotyp
s nizkou hladinou LPH v dospélosti byl druhotné vyselektovan ptisobenim malarie (Andeson
& Vullo, 1994).

Hypotéza vychazi zporovnani zemépisného rozsSifeni malarie a LP, tedy LP
se vyskytuje hlavné¢ v nemalarickych oblastech jako je severni Evropa a pousté. Zatimco
puvodni obyvatelé tropickych a subtropickych oblasti Afriky, jizni a jthovychodni Asie nebo
Sttedomoii nemaji mutaci pro LP valné zastoupenu, pies to, ze také konzumuji
nefermentované mléko (Andeson & Vullo, 1994).

Mléko je kromé jiného zdrojem riboflavinu, jeho mirnd deficience je pro lidsky
organismus snesitelna, ale inhibuje malaricka stadia v erytrocytech, takze malarie nema
tak tézky pifipadné fatdlni pribéh. Nedokonal¢ metabolizovani mléka by tedy mélo mit

protektivni funkci (Andeson & Vullo, 1994).

Zatim vSak vyzkumy na Sardinii, v byvalé malarické endemické oblasti, tuto teorii

nepotvrdily (Meloni et al., 1998).

6.6 LP a cysticka fibrosa

Cysticka fibrdza je vrozené onemocnéni, podminéné autozomalné recesivni dédicnosti.

Pricina tohoto onemocnéni tkvi v mutaci genu pro transmembranovy regulator
vodivosti, tzv. CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Pfi poruse
funkce tohoto proteinu dochazi k chybnému transportu chloridovych a sodikovych iontt ptes
epitelialni membrany. S tim jsou spojeny vazné obtiZze dychaciho a gastrointestinalniho
systému (Jakubec, 2006; Vavrova, 2006).

V Evropé je incidence této nemoci vysoka — 1/2500. Souvisi to S vyhodou heterozygotd,
v tomto stavu mutace sniZuje zavaznost bakterialnich prijmovych onemocnéni.(Jakubec,

2006; Vavrova, 2006)

Jedna z hypotéz dava do souvislosti znaény vyskyt cystické fibrosy Vv Evropé

a laktazovou persistenci. Tedy prvni evropsti zemédélci zacali konzumovat mléko ve vétSim
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mnozstvi, jesté bez alely pro LP, ale neméli travici obtize, diky polovi¢énimu mnozstvi

abnormalné fungujicich CFTR proteini (Modiano et al., 2007).

Zajimava teorie, zatim minimaln¢ citovand, avSak myslim, ze stoji za povSimnuti,
uz proto, ze naptiklad u keltské populace byl zaznamenan vyznamny vyskyt mutace genu
pro CFTR.
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1. Zaver

Laktazova persistence je v dne$ni dobé studovana z mnoha hledisek. Biochemické studie
se zabyvaji napfiiklad postranslacnimi Gpravami laktazy a jejich vlivem na funkci tohoto
enzymu (Naim & Lentzell, 1992), na trovni fyziologické jsou studovany procesy stojici
za poodstavnym poklesem laktazy (Chaudry et al., 2008) a velmi zajimavé je také hledisko
mikrobiologické, studium zmén stievni mikrofloy v souvislosti s metabolizovanim laktozy
(Flourie, 1993; Hertzler & Savaiano, 1995; Briet et al., 1997). Velka Cast studii se zabyva

genetickou podstatou a rozsifenim jednotlivych mutaci zodpovédnych za LP.

V této praci jsou uvedeny zakladni poznatky o LP a zejména je zaméfena na vlivy
uréujici jeji vyskyt v dnesnim svété. Ackoliv se téméf s jistotou hovoii o genové-kulturni
koevoluci, probihajici od dob neolitu, existuje zde mnoho nejasnosti. Otazkou zustava, zda
je vyskyt LP ovlivnén jednotlivé, okolnostmi pusobicimi lokaln¢, nebo zda existuje
jednoznacné vysvétleni objasiujici rozsifeni LP globalné. Hledanim odpovédi na tuto otazku
mizeme ziskat nové informace o tom, jak a pro¢ v lidské populaci ptisobi pozitivni selekce

a ostatni evolucni mechanismy.
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