THE CZECH ACADEMY OF SCIENCES

STIMUTEOF ANINMAL PHYSIOLOGY AND
GENETICS

Laboratory of Mammalian Evolutionary Genetics
Brno, Czech Republic

From: Milos Macholan Tel.: 532 290 138 Fax: 541 212 988 E-mail: macholan@iach.cz

LoX
X7

Posudek na diserta¢ni praci Edity Priehodové
Koevolué¢ni aspekty genetické diverzity: mlééna produkce a laktazova persistence

Anotace:

Prace mé 121 stran vetné seznamu tabulek, obrazkt a ptiloh. Piestoze je koncipovana jako ,,klasicka*
disertace, je zaloZena piedevs$im na dvou publikovanych ¢lancich (Human Biology 2014, American
Journal of Human Biology 2016). Po kratkém obecném tivodu a piehledu hlavniho tématu, tj. laktazové
perzistence (LP),a to z hlediska jejiho genetického urceni, souc¢asného i historického rozsiteni,
molekularnich signala ptirozeného vybéru a hypotéz jejiho rozsifeni, autorka navazuje vlastnim
prispévkem od tivodnich pasazi pies Material a Metodiku a Vysledky az po Diskusi a Zavér. Vytycila si
nasledujici tii cile: 1. Odhadnout frekvence vSech mutantnich alel zptisobujicich LP v oblasti jizni Arabie
subsistencni strategie s vyskytem téchto mutaci, konkrétné zda Sifeni alely —13915*G souvisi

s domestikaci velblouda a migraci beduinli z Arabie na africky kontinent; a 3. Urcit ¢as expanze této
alely. Za timto uc¢elem bylo analyzovano 620 vzorkl z 13 populaci (6 z Jemenu a Omanu, 7 ze Sudanu,
Egypta, Cadu a Nigérie), pro odhad expanze pak 307 vzorkii z 8 populaci.

Vysledky potvrzuji hypotézu arabského ptivodu alely —13915*G, ktera se vyskytovala ve vSech
populacnich souborech, navic je frekventovanéjsi na Arabském poloostroveé nez v Africe, s vyjimkou
Arabtl RaSajda z vychodniho Sudanu. Naopak u Jemencti z oblasti Hadramawt byla frekvence této alely
relativné nizka a srovnatelné s populacemi africkych Arabi, coZ odpovida vysledkiim analyz mtDNA,
které ukazaly na vysSi genetickou afinitu této skupiny se subsaharskymi nez ostatnimi arabskymi
populacemi. Vysledky navic potvrdily 1 hypotézu o sepjeti Sifeni mutace —13915*G s domestikaci
velblouda. Analyza doby a rychlosti Sifeni této alely je v souladu s dolozenym ¢asovanim migraci.
Nicméné jak autorka poznamenava, nékolik otazek stale ziistdva nezodpovézenych; sama pak navrhuje
mozné zpusoby jejich feseni.

Vécna stranka prace:
Po vé&cné strance nemam k pfedloZené disertaci vétsi pripominky. Autorka ¢i jeji Skolitel zvolili adekvatni
molekularnégeneticky ptistup, analyzovany materidl je dostate¢né velky, vysledky jsou patiicné
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detekce potencialni pozitivni selekce ve zkoumané oblasti genomu. Odtud prameni moje prvni otazka:

1) Domniva se autorka, Ze je mozZné — bud’ na zakladé (byt’ velmi kratké) sekvence, nebo s pomoci
zkoumanych snipi — odhadnout zda ¢i do jaké miry tuto oblast ovliviiuje pFrirozeny vybér? Pokud
ne, z jakého diivodu, a pokud ano, proc se o to nepokusila?

Druha poznamka je spiS obecnéjsi. V budoucnosti bych doporucoval vyhnout se pojmu ,,fixac¢ni index* ve
smyslu ,,démového* koeficientu inbreedingu (F), tj. indexu zaloZzeného na srovnani ocekavané a
pozorované heterozygotnosti v lokalni populaci. Alespoii kam moje povédomost sah4, ,,fixacni index* se
v uvedeném smyslu objevuje jen v ucebnici M. B. Hamiltona Population Genetics, jinak se pouziva
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vyhradn¢ pro koeficient Fst (u kterého to ma smysl, protoze dosahuje maximalni hodnoty 1 v pfipad¢, ze
u srovnavanych populaci jsou fixovdny alternativni alely). Fsr sice také srovnava ocekavané a pozorované
heterozygotnosti, ale v ramci souboru lokalnich populaci — méfi tedy néco jiného nez koeficient
inbreedingu; vyjadfovat ,,fixaci“ pro jednu populaci nedédva smysl.

Formalni stranka prace:

Prace je pséana Ctiveé a srozumitelné, frekvence vyskytu preklepti a drobnych chyb se pohybuje v mezich
pro podobné prace béznych. Nekteré z nich zminuji niZe, ale neni tieba na né reagovat. Pouze v seznamu
pouzitych citaci by bylo dobré sjednotit zptisob prezentace (nékde jsou Casopisy vypsany celym nazvem,
nekde jen zkratkou atd.). Drobnou vytku bych mél 1 k Obrazku 23: i kdyz tento obrazek byl publikovan a
prosel tedy recenznim sitem, domnivam se, Ze zptisob jeho formalni prezentace neni tipln€ korektni,
protoze podsouva myslenku néjakého trendu; jednotlivé body by proto nemély byt spojeny.

Drobné poznamky a dotazy:

2) Z popisu sekvenovani mi neni jasné, jak byli ur¢ovani heterozygoti — jenom tak, Ze se na jedné
pozici objevily dva priblizné stejné velké piky? Do jaké miry byl tento zpiisob bez klonovani
spolehlivy?

3) Proc zvolena hodnota Fl zrovna 0,15 (str. 67) a proc¢ nebylo spiS testovano, jestli jsou jednotlivé
hodnoty signifikantné odli§né od nuly? Ze v uvedenych populacich nebyly nalezeny odchylky od HWE
nemusi jes$té nic znamenat, protoze chi-kvadrat test je obecné dosti slaby. Divodem zvysené frekvence
homozygotu je skute¢né inbreeding, podle uvedenych hodnot mi ale neptijde ,,mirny*, ale naopak velmi
vysoky. Zaujalo m¢ ale vysvétleni zapornych hodnot FI pro Jemence z Hadramawtu jakozto disledku
negativniho asortativniho parovani. Proc¢ ne, ale jelikoZ na rozdil od pfibuzenského kiizeni je asortativni 1
disasortativni parovani lokusové specifické, méli bychom predpokladat, Ze tento typ parovaciho systému
je zaloZen na laktazové persistenci (nebo na fenotypovém projevu genll ve vazebné nerovnovaze se
studovanou oblasti genomu). Jak ale potom autorka vysvétluje skutecnost, Ze v ostatnich jemenskych
populacich tento systém zjevné nefunguje, a navic na nejblizsi lokalité, v omanském Zufaru, data
naopak indikuji nadbytek homozygoti, pricemz vS§echny tyto populace jsou evidentné piibuzné a
maji stejny subsisten¢ni systém? Tato nejasnost se tyka i superdominance: pro¢ selekce na jedné
lokalité preferuje heterozygoty a na jinych ne, ma pro to autorka néjaké vysvétleni?

e str. 71: troufam si tvrdit, ze prakticky vsechny hodnoty ®pr budou nenulové, otazka zni, které z nich

jsou statisticky vyznamné nenulové.

baseline = bazalni hodnota

homozygosita = spravn¢ homozygotnost

kurzivou se uvadi geny, ne jejich produkty (napt. CaBP)

str. 47, posledni odst.: ,,zatim nejstarsi jedinci neni pfesné, nejde o v€k jedinct, ale o stafi kosternich

poziistatkli

e str. 72: PCoA je zavedena metoda, ktera jist¢ nevznikla v roce 2012, jak by naznacovala uvedena
citace

Preklepy:

e str. 21, 2. odst.: misto ,,laktézy* asi min¢na ,,laktaza“

e str. 22, 2. odst.: misto ,,BHH* ma byt ,,BHT*

e str. 58 uprostied: odkaz na Tabulku 5 ma byt zfejmé odkaz na Tabulku 6
e str, 7 a str. 65, nazev kapitoly 3.6.1

e str. 83: na Obrazku 21 ziejmé doslo k pfehozeni popisku Arabii Baggara a Abbala.



Zaver: Prace je kvalitni jak po strance vécné, tak i formalni. Sadm jsem si ji precetl s chuti a ve svém
oc¢ekavani, ze se dozvim néco nového, jsem rozhodné nebyl zklaméan. Autorka dosvédcila svoji schopnost
pracovat s literarnimi udaji, osvojit si novou metodiku, ziskana data vhodnym zplisobem zpracovat a dat
do souvislosti s publikovanymi vysledky. Disertaci Mgr. Edity Prichodové rozhodné doporucuji

k obhajob¢ a po jejim tspéSném zvladnuti udéleni titulu Ph.D.
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