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Abstrakt

Posledné genetické studie ukazuju, Ze sfarbenie koze nasich eurdpskych predkov bolo pévodne tmavé.
Depigmentacia pokozky nastala po migracii z Afriky kvoli nizkym hladinam ultrafialového ziarenia,
ktoré posobi vo vysSich zemepisnych Sirkach. SvetlejSia pokozka umoziuje hlbsi prienik slne¢nych
lucov do koze, ktoré biochemickou reakciou vytvaraji vitamin D, esencidlny pre spravne fungovanie
organizmu. Deficit vitaminu D a kalcia dava za vznik r6znym porucham skeletu, u deti sposobuje
krivicu a dospelych ohrozuji osteomalacie. Pri postupe od rovnika severnejsie k polom sledujeme
okrem zvySenej depigmentacie aj narast vyskytu oséb so Specifickou metabolickou schopnostou,

znakom, ktory oznaCujeme ako laktazova perzistencia.

Tato schopnost umoznujuca travenie mlie¢neho cukru, laktozy, v dospelosti, vznikla
pravdepodobne ako nahrada, ktora mala vyrovnat’ nizke hladiny vitaminu D v tele. Prvé stopy mlie¢nej
produkcie, ktora musela predchadzat’ vzniku a Sireniu laktazovej perzistencie, najdené na Blizkom
Vychode, napovedaju castii konzumaciu mlieka uz pred 7 tisic rokmi. Neskor to potvrdili aj genetické

vyskumy.

Oba znaky, depigmentécia aj laktazova perzistencia vznikli teda adaptaciou na zmenené vonkajsie
podmienky prirodnym vyberom a vytvorili nositel'om znakov vyhodu, ktora sa pozitivnou selekciou
vel'mi rychlo rozsirila v populaciach. Jedna z hlavnych teérii zaoberajucich sa vznikom laktazovej
perzistencie je kalciovd asimilacna hypotéza, ktora tvrdi, ze konzumaciou mlieka ako vyznamného
zdroja vitaminu D a kalcia, si bol ¢lovek svetlej pleti Zijiici vo vyssSich zemepisnych Sirkach schopny
znizit’ jeho deficit a vyvarovat’ sa tak vaznym zdravotnym poskodeniam. Hypotéza vysvetl'uje interakciu

oboch znakov na eurdpskom kontinente a dnes patri k v§eobecne prijimane;j.

Kruacové slova: kalciova asimilacnd hypotéza, depigmenticia pokozky, melanin, laktazova

perzistencia, laktaza, vitamin D, neoliticka revoltcia, pozitivna selekcia, prirodny a pohlavny vyber.



Abstract

The most recent genetic studies have proven that skin colour of our European ancestors was originally
very dark. Skin depigmentation has begun after “out of Africa” time as a result of low levels of the
ultraviolet radiation in changed regions at the higher latitudes. Lightly pigmented skin allows sunlight
to penetrate human skin more deeply and vitamin D, which is essential for optimal functions of human
body, is synthesised by biochemical interaction of ultraviolet radiation and epidermis. A deficit of
vitamin D and calcium may be associated with the rickets in children and osteomalacia in adults.
Following the correlation of rising depigmentation at the higher latitudes we may notice an increasing
number of people with specific metabolic ability known as lactase persistence.

Lactase persistence allows the digestion of milk sugar, lactose, in fresh milk in adulthood. It has
likely evolved as a substitute in order to compensate for lower amounts of vitamin D in human body.
The origin and spread of lactase persistence began around 7,000 years ago after the start of milk
production. The oldest evidence of milk production was found in the Middle East. Lately, it has also

been supported by the recent genetic analyses.

Depigmentation and lactase persistence both began as an adaptation due to changed environment
by natural selection. These traits create an advantage for their carriers, which was the main reason for
their fast spread in populations. The main theory of the origin of lactase persistence is known as the
calcium assimilation hypothesis. It claims the ability of fresh milk (i.e. an important source of vitamin
D and calcium) digestion decreases the deficit of vitamin D for the lightly pigmented people living at
the higher latitudes. In addition, it could help prevent the rickets and severe skeletal disorders. The
calcium assimilation hypothesis may explain the interaction between depigmentation and lactase

persistence in Europe and is now generally accepted.

Key words: the calcium assimilation hypothesis, skin depigmentation, melanin, lactase persistence,

lactase, vitamin D, Neolithic Revolution, positive selection, natural and sexual selection.
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Tempora mutantur et nos mutamur in illis.

Casy sa menia a my s nimi.

- Hérakleitos z Efesu

1 Uvod

Co maju spoloéné znaky laktazovej perzistencie a depigmenticie pokozky? Odpoved je celkom
prosta — vitamin D. Slne¢né ziarenie zabezpecuje asi 80 % vitaminu D, zvySok ¢lovek ziskava z potravin
(hlavne rybieho tuku, peéene, vaje¢ného zitka a mlieka). Posobenim Ziarenia na kozu nastane premena
provitaminu D na kone¢ny produkt vitamin D, délezity pre metabolizmus vapniku a fosforu. Najviac Ziarenia
je u Tudi obyvajucich ekvatorialne oblasti. Po migracii silno pigmentovanych jedincov z Afriky do Eurazie,
kde je slne¢ného ziarenia menej, sa ¢lovek vystavil nedostatku vitaminu D, a tym padom i vyssie uvedenych
prvkov. Jeho pokozka bola nttena depigmentovat’, aby ziarenie prenikalo do koze hlbsie a zvysilo tak syntézu

vitaminu D v tele.

Postupom ¢asu si ¢lovek vytvoril novy zdroj vitaminu D i kalcia v podobe schopnosti travit’ mlie¢ny cukor
v dospelosti — laktazovej perzistencie. Nejde 0 samozrejmost, vSetky ostatné cicavce, atakisto prevazna
vacsina ludi (~ 65 %) tato schopnost’ straca v detstve a stavaju sa laktozovo intolerantnymi. Laktazovo
perzistentni jedinci sa predovsetkym v severnej Eurdpe stali vysoko zvyhodnenymi a alela zodpovedna za znak
sa vel'mi rychlo rozsirila. Medzi oboma znakmi — depigmentaciou na jednej strane a laktazovou perzistenciou
na strane druhej je pravdepodobne vytvorena silna vzajomna vizba, ktora sa stala predmetom tejto bakalarskej

préce.

V prvej Casti prace sa venujem pociatku depigmentacie koze ¢loveka po migracii z Afriky, zmenou pomeru
tohto znaku. Ten je regulovany réznymi génmi v odliSnych geografickych oblastiach, a kazdy z nich bol
fixovany z inych pri¢in a po€as iného obdobia. Opisujem tieZ evoluéné mechanizmy, ktoré pdsobili na vznik

svetlejSej pokozky, hlavne sexualny vyber ¢i geneticky drift.

Druha ¢ast’ prace ma za ulohu priblizit’ zakladné poznatky, ktoré boli doposial’ o laktazovej perzistencii
publikované. Venuje sa vzniku a rozSireniu znaku po prechode pdvodnych lovcov-zberacov na mlie¢nu
produkciu, ¢o umoziuje presnejSie datovat’ pociatok laktazovej perzistencie. Geneticku pri¢inu najdeme
v niekol’kych mutaciach v regula¢nej oblasti laktazového génu, priCom v Eurdpe ide takmer vylucne o jednu
rovnak( mutaciu. Pocas evolucie bol znak ako v Afrike, tak i v Europe pod silnou pozitivnou selekciou, vdaka

ktorej sa uchytil v populécii a rychlo $iril d’ale;j.



ZéavereCna Cast’ je venovana jednotlivym hypotézam, ktoré sa snazia vysvetlit' vznik oboch znakov
perzistencia vznikla, aby ¢lovek zvysil prijem vitaminu D a kalcia v tele a vylepsil si tak svoj zdravotny status.
Bez vacsich sporov ju mézeme aplikovat’ predovsetkym na uzemie severnej Eurdpy. Hypotéza je podporena
najroznejSimi paleogenetickymi i historickymi S§tidiami a zodpoveda tak otazku, ktorG som si v ivode
polozila. Na priklade laktazovej perzistencie ukazujem, Ze evolucia jedného znaku moéze mat v rdéznych

Pudskych populéaciach odlisné priciny.



2 Depigmentacia pokozky
2.1 Melanin

Sfarbenie tela stavovcov, vratane cloveka, je funkEne i Struktirne podmienené koznymi bunkami,
melanocytmi. Pocas ontogenézy putujti prekurzory melanocytov, melanoblasty, z neuralnej listy do pokozky,

kde priamo zodpovedaju za jej charakteristické sfarbenie (Sturm et al. 2001).

Melanozémy, Specializované organely melanocytov, syntetizuji biopolymérny pigment melanin
s dolezitou funkciou pre I'udsky organizmus — chranit’' DNA pred ultrafialovym ziarenim (UVR) (Smit et al.
2001). Pigment funguje ako opticky filter, ktory reguluje prienik UVR do koze rozptylom ziarenia (Lamason
et al. 2005), a zaroven ako filter chemicky, vd’aka schopnosti absorbovat’ latky pre organizmus toxické ¢i

karcinogénne (Kollias et al. 1991).

V T'udskych bunkach je melanin syntetizovany v dvoch formach — tmavy eumelanin, ktory zodpoveda za
hned¢ az Cierne sfarbenie a svetlejsi feomelanin urcujuci ZIté a Cervené sfarbenie (Wakamatsu & Ito 2002). Na
vyslednej pigmentacii koze sa podielaju vlastnosti melanocytov, ako prevladajuci typ melaninu v bunkach,
pocet, hustota, tvar ¢i velkost’ melanozoémov (Sturm & Frudakis 2004; Nordlund et al. 2006). Rozdielnu farbu
pokozKky uréuje pomer oboch typov pigmentu (Quevedo & Holstein 1992). Tmava pokozka obsahuje takisto
vel'ké mnozstvo vacsich eumelanozémov, ktoré sa v bunkach vyskytujii samostatne. Feomelanozémov je v
svetlej pokozke pomenej, st mensie, a maju tendenciu zhlukovat’ sa (vid’ Obr. ¢. 1) (Alaluf et al. 2002; Kollias
etal. 1991).

Obr. &. 1 — Rozdiely v melanocytoch v africkej, azijskej a europskej populacii (prevzaté a upravené z Barsh 2003).



Melanin je produkovany v procese melanogenézy, ktora prebieha v melanocytoch a je zalozena na génoch
pdsobiacich na vznik, transport i distribiciu melanozémov, v ktorych sa melanin hromadi (Sturm et al. 2001).
Pigmentacia je regulovana melanotropnymi hormonmi (Gillbro & Olsson 2011). Melanogenéza je stimulovana

mnozstvom UVR pésobiaceho na pokozku.

2.2 Geneticka podstata

Pigmentacia pokozky je multifaktoralny znak — autozomalne gény kooperuju s faktormi vonkajSieho prostredia
(John et al. 2003). So zmenou prostredia sa prejavia najvyhodnejSie gény pre jeho Specifické podmienky.
Pric¢inu diverzity fenotypu sfarbenia koze najdeme v génoch, ktoré stoja za vznikom tohto znaku. Jedna sa
0 polygeneticky znak, ktory pomocou hlavnych génov velkého ucinku a niekol’kymi vedl'ajsimi génmi (Sturm

et al. 2001) demonstruje takmer Mendelovsku dedi¢nost’ (Brues 1975; Byard & Lees 1981).

Gény regulujuce farbu kozuchu u modelového organizmu mys$i domacej (Mus musculus) umoznili
identifikdciu génov zodpovednych za pigmentaciu pokozky cloveka. Mutacie pigmentovych génov
ovplyvituji melanozémy po Strukturalnej ¢i funkénej stranke (Sturm et al. 2001). Polymorfizmus v tychto

génoch koreluje s rozdielnou pigmentaciou 'udi medzi populaciami (Jablonski 2004).

Této praca sa primarne zameriava na vzt'ah depigmentacie a laktazovej perzistencie (LP) v Eurdpe, preto
sa v nasledujucich riadkoch stru¢ne venujem génom, ktoré sa podiel’ajii na uréeni svetlého sfarbenia koZe na
tomto kontinente. Ako priklad popisujem len gén MCIR, u ostatnych génov uvadzam len ich nazvy

S patriénymi referenciami.

Gén kodujuci melanocortin-1 receptor, MC1R, je prvy potvrdeny gén stojaci za fenotypovou variabilitou
sfarbenia koze (Harding et al. 2000). Zaroven je jeden z najlepSie preskimanych génov podiel’ajucich sa na
vzniku depigmentacie Vv stucasnosti. Reguluje produkciu eumelaninu a feomelaninu v melanocytoch (Rana et
al. 1999). Velky vyznam mé preukazany polymorfizmus tohto génu v ramci celosvetovych pozorovani.

Nastava v nom totiz zaujimavy jav.

Najvys§ia variabilita tohto génu je pozorovana v Eurpe, vychodnej a juhovychodnej Azii. V eurdpskej
populacii bolo objavenych viac neZ tridsat’ alel génu MCIR, ktoré podmienuji vznik svetlej pigmentacie
(Sturm 2001). Zriedkavy vyskyt je zaznamenany u afrického obyvatel'stva tmavej pleti (Rana et al. 1999; John
et al. 2003). Takato distribucia variability je pomerne vynimo¢na, vdésinou je prave Afrika oblast’ s najvyssou
variabilitou jednotlivych polymorfizmov znaku (Shriver et al. 1997). Polymorfizmus alely MC1R v Eurépe sa
spaja s fenotypom rySavych vlasov, svetlej, ¢asto pehavej pokozky, zniZzenou schopnostou opalovania sa
a zvySenym rizikom vzniku rakoviny koze (Makova & Norton 2005). V sucasnosti je najvyssi vyskyt
zaznamenany na Britskych ostrovoch a v populaciach emigrantov z Europy (Box et al.1997; Schiéth et al.
1999; Flanagan et al. 2000; Bastiaens et al. 2001).
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Produkciu eumelaninu v blizkosti rovnika udrzuje silny prirodny vyber na tizemi s vysokymi hodnotami
UVR (Sturm et al. 2001). S migraciou do vyssich zemepisnych $irok s odlisnymi vonkaj$imi podmienkami sa
obmedzenie postupne vytraca a prirodnym vyberom st naopak favorizované MC1R varianty zodpovedné za
svetlé sfarbenie koze (Makova et al. 2001; Sturm et al. 2001). Evolucia MC1R zacala kratko po strate ochlpenia
u ¢loveka v Afrike a rozsirila sa pozitivnou selekciou pocas migracie do Eurazie, kde bola tato mutantna alela,
ktora stoji za vznikom svetlejsej pokozky preferovana (Rogers et al. 2004). MC1R ma maly efekt na variabilitu

mimo Eurdpu (Myles et al. 2007).
Dalsie gény, ktoré vykazuju v eurdpskych populaciach uréité zmeny su:

e solute carrier family 24 member 5 (SLC24A5) (Lamason et al. 2005)
e membrane-associated transporter protein (MATP) (Graf et al. 2005)
e oculocutaneous albinism 2 gene (OCA2) (Norton et al. 2007)

e agouti signaling protein (ASIP) (Bonilla et al. 2005)

e KIT ligand gén (KITLG) (Beleza et al. 2013)

2.2.1 Geneticka diverzita

Gény podielajuce sa na vzniku konkrétneho sfarbenia koze i vlasov su vystavené silnej selekcii (Harding et
al. 2000). Mnohé hypotézy predpovedajt, Ze prirodny vyber eliminuje genetické varianty asociované so
svetlejSou pokozkou v oblastiach s vysokym UVR ako ochranu proti jeho $kodlivym vplyvom a naopak
(Jablonski & Chaplin 2000).

Stadium polymorfizmu DNA obvykle ukazuje, Ze vi¢sina l'udskej genetickej diverzity existuje v ramci
tej istej populacie (85 %), medzi lokalnymi populaciami (5 %) alebo medzi regionmi (10 %). Rozdelenie
variability sfarbenia pokoZky je ale nezvy¢ajné —najvyssia variabilita (88 %) bola preukazana medzi regionmi,
najnizsia (3 %) medzi lokalnymi populaciami v ramci jedného regionu a 9 % najdeme v rovnakej populacii.

Vzorec je teda ovplyvneny viac prirodnym vyberom nez migraciami (Relethford 2002).

Genetické vysledky podporili hypotézu, Ze pigmentacia pokozky sa nevyvijala rovnomerne vo vsetkych
populaciach, ale bola ovplyvnena réznymi génmi a ich kombinaciami v rozdielnych ¢astiach sveta. Mnohé
vyskumy podporuju teériu, Ze za evoluciou svetlého sfarbenia koze stoji niekolko odlisnych evolu¢nych
mechanizmov. V eurdpskej i vychodoazijskej populacii sa vyvijala svetla pokozka prostrednictvom odli§nych
génov (Norton et al. 2007). Jediny pigmentovy gén, ktory obe populécie spaja a zaroven odlisuje od Afriky je
KIT ligand gén (KITLG), jeho variant rs642742 zodpoveda za depigmentovanu pokozku. V pro-eurazijskej
populacii ma alela vysoku frekvenciu (80 %), pricom v africkom gendome sa vyskytuje len v 7 %. Alely

SLC24A5 a MATP su v europskej populacii takmer fixované, s frekvenciou vyse 90 %, v africkej a azijskej
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populécii takmer absentuju (Beleza et al. 2013). Polymorfizmus v génoch ASIP a OCA2 pravdepodobne

zohrava ulohu vo formovani svetlej pokozky globalne (Norton et al. 2007).

Niektoré alely st teda zdiel'ané, iné Cisto Specifické. Svetlej§ia pigmentacia v eurdpskej
a vychodoazijskej populacii je s velkou pravdepodobnostou zapri¢inena nezavislymi genetickymi mutaciami.

Vznikom tejto variability sa dlhé roky zaoberajti najroznejsie vedecké timy (Beleza et al. 2013).

2.3 Out of Africa

Prva migracia anatomicky moderného ¢loveka (AMC) z Afriky smerovala do Azie, potom bola osidlen4
Australia, nasledovala Eurdpa a poslednym obyvanym kontinentom bola Amerika (Reed & Tishkoff 2006).
Tieto udalosti odohravajuce sa pred 12015 tisic rokmi vosli do dejin ako ,,0ut of Africa* (Foley & Lahr 2011).
Osidl'ovanie vzdialenejsich tizemi na severe Eurazie prebiechalo pred 40 tisic rokmi (Schneider & Excoffier
1999; Comas et al. 1996). Jednotlivé migraéné cesty AMC, teda Homo sapiens, zobrazuje Obrazok &. 2.
Predkovia dnesnych Europanov a Aziatov mali zrejme pri migracii z Afriky do severnejsich regionov tmavu

pokozku bohatt na protektivny eumelanin (Jablonski & Chaplin 2012).

OCLAMIA

40000 0000
YLARS AGO YLARS AGO

Obr. &. 2 — Globalna migracia Homo sapiens mimo Afriku (prevzaté z National Geographic 2007). Casova kala presne

nezodpoveda dnesnej predstave.
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Po osidleni miest vo vysSich zemepisnych Sirkach vSak bolo nutné, aby slnecné Ziarenie penetrovalo do
pokozky hlbsie a umoznilo dostato¢nti syntézu vitaminu D, esencialneho pre spravny vyvoj organizmu. Pocas
expozicie na slnku, fotony z UVB (A = 280-315 nm) ziarenia vstupuju do pokozky a fotolyzuju 7-
dehydrocholesterol na previtamin D3, ktory je teplotou I'udského tela premienany na vitamin Ds. Pigment
pokozky, roéné obdobia a zemepisna Sirka dramaticky ovplyviiuju syntézu previtaminu Dz (Holick 2008).
Nedostatok vitaminu D spdsobuje rastovu retardaciu a Krivicu (rachitis) u deti a speje k vzniku osteomalacii,
ktoré veda v dospelosti k ¢astym zlomeninam. NaruSeny vyvoj panvy rovnako sposobuje problémovy porod.

Negativne tak zasahuje do reprodukéného potencialu Cloveka (Jablonski & Chaplin 2000).

Hodnoty slne¢ného osvitu smerom na sever Eurdpy rapidne klesali a nebolo viac mozné ziskavat’ dost’
kalciferolu zo slne¢ného Ziarenia. Clovek sa musel opét’ adaptovat’ na zmenené podmienky. Vysoky prijem
stravy bohatej na vitamin D umoznil obyvatelom regionov s niz§im osvitom adaptaciu bez depigmentacie.
Boli schopni pretrvat’ aj pri pdsobeni nizkych hladin UVR na ich organizmus, ako napriklad v pripade Inuitov
(Juzeniene et al. 2009; Rejnmark et al. 2004). Inuiti (Eskimaci) ziju na severe, a pritom majl tmavsiu pokozku.
V minulosti obyvali predovsetkym pobrezie, ktoré bolo zdrojom potravy bohatej na vitamin D, ¢im si
kompenzovali jeho nedostatocnu syntézu v kozi. Ich jedalny listok sa skladal z vel'kého mnozstva morskych
cicavcov ¢i ryb. Maju teda pokozku tmavsiu nez by sa predpokladalo pri zohl'adneni ich Zivotného prostredia.
Vitamin D sa v 'udskom tele uchovava v telesnom tuku. Dne$ni Inuiti Ziju viac vo vnutrozemi a ich strava sa

zmenila, ¢asto trpia hypovitaminézou (Jablonski & Chaplin 2000).

2.4  Geograficka distribiicia znaku (faktory prostredia ovplyviiujice znak)

Vyskumy dokazuju vzdy rovnaky trend — tmavo pigmentovani 'udia obyvajt tizemia blizko rovnika a Smerom
k p6élom u nich dochadza k postupnej depigmentacii pleti, pri¢om na juznej pologuli najdeme I'udi o poznanie
tmavSich neZz na pologuli severnej (Relethford 1997). Pri¢inu najdeme v hemisférickych rozdieloch
v zemepisnej Sirke a faktu, Ze severna pologul'a je viac pevninska (Chaplin & Jablonski 1998). Predpoklada

sa, ze polnohospodarstvo a strava takisto zohrali ulohu v evolucii svetlej pleti u moderného ¢loveka.

V severnej Eur6pe podliehal ¢lovek s tmavo pigmentovanou pokozkou selekcii, aby sa vyvaroval riziku
vzniku Krivice, ktoré so sebou prinasali nizke hladiny UVR. Nasi predkovia sa v tej dobe Zivili lovom a zberom
a nie je vylucené, Ze tato strava bola dostato¢ne bohatd na vitamin D. Dlhodobé obyvanie severnych oblasti
bolo mozné len s maximalne depigmentovanou pokozkou, ktora umoznila dostato¢nt biosyntézu vitaminu D
Vv kozi a sucasne bolo nutné stravu obohatit’ o morské cicavce ¢i rybi olej. Vacsina vitaminu D v 'udskom tele

je produkovana v kozi, vdaka reakcii s UVR. Vitamin D v strave zastava len mala Glohu, ale v oblastiach
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S nizkym prijmom slnecného Ziarenia vel'mi vyznamnu. Severania stratili v evolucii schopnost’ opalit’ sa a su

klasifikovani ako fototyp I na Fitzpatrickovej Skéle! (Jablonski and Chaplin 2013).

Adaptécii na velmi nizke hladiny slne¢ného osvitu sa museli podrobit’ hlavne krajiny Skandinavie
a Skétsko. Iked tieto Uzemia spajajii rovnaké environmentalne podmienky, zdravotny stav obyvatelov
Skandinavie je ovela lepsi. Pri¢inu treba hladat’ i v kultirnych & behavioralnych navykoch, ktoré vytvarajt
dynamicka sthru s prostredim v biokultiirnej adaptécii ¢loveka. Skoti maju velmi nizky potencial k produkcii
vitaminu D v kozi. Trpia nedostatkom vitaminu D z vonkajsieho prostredia, ked’ze okrem letnych mesiacov
st hladiny UVR nedostatoc¢né k biosyntéze previtaminu D a aj pocas leta je Casto zamracené pocasie ¢i zrazky
(Jablonski & Chaplin 2000). Skétsko je pomerne husto osidlené, viésina obyvatel'stva je sustredena do miest,
kde najCastejSie pracuju v interiéroch. Geneticky determinovana svetld pokozka kvoli Castému vyskytu
polymorfizmu MCI1R, v kombinacii s nizkym slne¢nym osvitom a socialno-kultirnymi faktormi vytvaraja
komplex, ktory stoji za zlym zdravim obyvatel'ov. Nepriaznivé faktory vedd k vysokej prevalencii
neurodegenerativnych a autoimunitnych choréb. Najdeme tu vobec najvyssi vyskyt sklerozy multiplex
(Jablonski and Chaplin 2013).

V oblastiach vystavenych vysokym davkam slne¢ného Ziarenia bolo naopak doélezité disponovat
najtmavsSou moznou farbou koze, ktora pdsobi ako prevencia pred nezelanymi efektami UVR, od spélenia koze
az po vznik melanomov (Kollias et al. 1991), fotodegradaciou kyseliny listovej (Branda & Eaton 1978) a tiez
chrani pred poskodenim potnych Zliaz potrebnych pre termoregulaciu tela (Jablonski & Chaplin 2000; ZihIman
& Cohn 1986).

Pigmentacia I'udskej pokozky vykazuje teda silnu pozitivnu korelaciu s intenzitou UVR (Norton et al.
2007). Najvyssie hladiny UVR dopadajii na tizemie ekvatorialnej Afriky (vid’ Obr. €. 3). Kvoli skodlivému
vplyvu UVR na zdravie ¢loveka je vytvoreny silny selekény tlak v prospech tmavej pokozky v tejto oblasti.

Obr. ¢. 3 — Porovnanie intenzity UVR dopadajiuceho na zemsky povrch a distribucie farby l'udskej koZe. Najvyssie

hodnoty v oboch pripadoch najdeme v ekvatoridlnej oblasti (prevzaté a upravené z Chaplin 2004).

1 Z4klady pre urCenie sfarbenia pokozky polozili dvaja lekari — Felix von Luschan roztriedil pigmentaciu do 36
odtieniov, dnes znameho ako von Luschan $kéala a Thomas B. Fitzpatrick navrhol stanovovanie sfarbenia podla piatich
Fitzpatrickovych typov.
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2.5 Evolicia pigmentacie a depigmentacie

Prvi hominini obyvali Afriku zhruba pred 6—7 mil. rokov (Brunet et al. 2005; Zollikofer et al. 2005). Najstarsia
najdena kostra, znama ako ,,Lucy* (Australopithecus afarensis) nas zaviedla do prostredia vychodnej Afriky,
do doby pred 3,2 mil. rokmi (Ehrlich 2000). Rekonstrukcia fosilii najstar$ich ¢lenov rodu Homo z obdobia
mladsieho pliocénu a starSieho pleistocénu ukdzala, ze disponovali va¢§imi telesnymi proporciami a zvySenou
mozgovou kapacitou nez ich predkovia australopitekovia (McHenry & Berger 1998; Ruff et al. 1993). Homo
ergaster ,,Turkana boy*“ najdeny v Keni, zil pred 1,5 mil. rokov a od ,,Lucy* sa odliSoval dlh$imi dolnymi

konc¢atinami (McHenry & Coffing 2000). Pravdepodobne sa tak vyvaroval prehriatiu mozgu (Ibraimov 2007).

Stcasne sa menil vzhlad Cloveka aj inym spdsobom. Za cias Homo erecta, ktory zil pred
2 miliénmi — 150 tisic rokmi, nastal dramaticky zlom v stavbe 'udského tela. Clovek bol prvykrat v evoltcii
schopny nie¢oho, ¢o jeho bipédni predkovia nezvladali alebo nezvladali tak dobre — behu. Touto zmenou sa
mu otvorili nové moznosti, mohol osidlit’ novt ekologicka niku. Dovtedy boli hominidi schopni len chddze,
dokazali si najst’ rozne plody ¢i obcas ziskat’ mensiu korist’. Homo erectus schopny lovu vo vel’kych skupinach,
dokazal na otvorenych priestranstvach ustvat’ aj velku korist’. Zvysila sa telesna aktivita a telo sa prehrievalo.
Potreboval teda termoregulaény systém, ktory by chranil pred fatalnymi nasledkami prehriatia organizmu.
Vyvinul si systém potnych zliaz, ktory telo pri zvysenej aktivite ochladzoval (Jablonski & Chaplin 2000;
Wheeler 1984). Potné zl'azy maju vsak najvyssi Gc¢inok, ak je koza vystavena prostrediu priamo. Postupne sa
tak zaGal zbavovat’ hustého ¢ierneho ochlpenia na tele, ktoré branilo potnym zl'azam dokonale fungovat’
a odhalil svetlu pokozku dovtedy ukryt pod vlasovym porastom. Nastala tak d’al$ia vyzva — chranit’ kozu pred
UVR. Bezsrsta koza Cloveka bola spociatku vel'mi nachylna na zavazné poskodenia spdsobené vysokymi
hladinami UVR. Pri dlhodobej expozicii na priamom ,,africkom® slnku sa produkcia tmavého melaninu v kozi
stala vel'mi dolezitou (Rogers et al. 2004). Tmava pokozka sa teda najskor objavila pocas periody Homo
erectus (Jablonski & Chaplin 2000). Tuto interpretaciu podporili genetické dokazy demonstrujuce silny
prirodny vyber, ktory pdsobil pred zhruba 1,2 milionmi rokov a stil za zrodom pigmentovanej pokozky

u predkov AMC.

Hypotéz so snahou o objasnenie pri¢in pigmentacie pokozky po strate vlasového pokrytia tela je

niekol’ko (Juzeniene et al. 2009):

1) ochrana potnych Zliaz a koznych krvnych vlasocnic,
2) zniZenie rizika vzniku rakoviny koze,

3) ochrana proti nadprodukcii vitaminu D,

4) kamuflaz ako obrana pred predatormi,

5) obrana proti mikroorganizmom vd’aka imunologickej funkcii melaninu,
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6) a ochrana vitalnych Struktur a molekul, napriklad folatov v krvi.

Fotoprotektivne uginky silno melanizovanej koze a africky povod AMC davaju za vznik teérii, Ze
ancestralny fenotyp je tmava pokozka (Jablonski and Chaplin 2000; Rogers et al. 2004). Prvi migranti z Afriky
mali vyrazne tmavi pokozku. Podl'a analyz exituju dve nezavislé selekéné udalosti vo vychodnej i zdpadnej
Eurazii, ktorymi l'udska koza stratila tmavé sfarbenie. Extrémna depigmentacia je ¢rta len poslednych 10 tisic
rokov (Khan & Khan 2010). Pohlavnym vyberom sa Vv severnejsich oblastiach zacali stavat Gispe$nej$imi 'udia
so svetlejSou pokozkou, ktord im umoziiovala maximalnu syntézu vitaminu D a prenos tohto znaku do d’al$ich

generacii (Rana et al. 1999; Jablonski and Chaplin 2000).

V sticasnosti sa spominaju dve vysvetlenia evoltcie svetlej pokozky v oblastiach s nizkym UVR. Prvé
tvrdi, Ze svetla pokozka vznikla nasledkom rozvol'nenie funkénych obmedzeni na znak, a Ze derivované alely
asociované so svetlou pigmentaciou mohli byt jednoducho genetickym driftom vyzdvihnuté do vyssej
frekvencie vyskytu, kvoli absencii silnej purifikacnej selekcii (Brace 1963). Druhé vysvetlenie hovori, Ze
v oblastiach s nizkym slne¢nym osvitom, pozitivna selekcia mohla uprednostnit’ mutacie vedice k vzniku

svetlejSej pokozky ako cestu k zisku potrebného vitaminu D (Rana et al. 1999; Jablonski and Chaplin 2000).

Evolucne orientovana hypotéza znie, ze nedostatok folatu (ktory zabezpecuje spravne delenie buniek
a je Ciasto¢ne zodpovedny za vyvoj embrya), indukovany degradaciou jeho prekurzoru, kyseliny listovej, bol
pocas interakcie s UVR primarnym selekénym tlakom, ktory vyustil v rozvoj tmavej pokozky (Jablonski &

Chaplin 2000). Mal rychly vplyv na fitness, a tym padom aj na evoluciu (Masek 2011).

Genetickym datovanim bol vymedzeny ¢asovy ramec, kedy doslo k depigmentacii koze. Skumala sa
intenzita selekcie, ktora posobila na pigmentové gény KITLG, SLC24A5 a SLC45A2 (znamy aj pod nazvom
MATP). Tieto gény determinuju svetlé sfarbenie u predkov AMC. KITLG tvori ancestralnu alelu pre Euréziu,
zatial’ ¢o SLC24A5 a SLC45A2 majt derivované europske alely. Depigmentacia musela zacat’ relativne skoro
po prvej migracénej vine z Afriky (pred 60—70 tisic rokmi), ale k vyraznej$im zmenam doslo az asi po 30 tisic
rokoch. Vtedy nastala geneticka adaptacia a zmena v pigmentacii, za ktorou stoji sekvenéna variabilita génu
KITLG. Rozchod populacie na eurdpsku a azijsku (zhruba pred 25 tisic rokmi) predchadzal prejavu selekénych
tlakov pdsobiacich na $pecifické alely pre Europu pred asi 19-11 tisic rokmi. Migracie boli nasledkom prudkej
klimatickej zmene po poslednom maximu doby 'adovej (LGM), kedy I'udska populacia zna¢ne vzrastla. Nové

environmentalne podmienky pozadovali adaptaciu, ktora nastala v podobe depigmentacie (Beleza et al. 2013).

Oblasti vzdialené od rovnika preferovali svetlejSiu pokozku bohati na feomelanin, vd’aka ktorému
slnecné luce prechadzali hlbSie do koze a umoznili biosyntézu vitaminu D. Avsak stale bolo takéto mnozstvo
vitaminu nie Uplne dostacujice a ¢lovek sa ho musel naucit’ prijimat’ z inych zdrojov. Vel'mi bohatym zdrojom

kalciferolu sa ukazalo byt Cerstvé mlieko.
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3 Laktazova perzistencia

Laktdzova perzistencia je jav pozorovatelny len uistého percenta I'udi. VSetky cicavce su po narodeni
prirodzene schopné prijimat’ materské mlieko. Po skonceni dojcenskej fazy postnatdlneho vyvoja vsak tato
schopnost’ mizne, vynimku tvori len l'udska populacia (Troelsen 2005). U priblizne 32 % l'udi tato vymozenost’
pretrvava pocas celého detstva aj dospelosti (Gerbault 2013). Vyskyt je najcastejsi v severnej Eurdpe a
u pastierov v Afrike a Arabii (Holden & Mace 2003; Tishkoff et al. 2007; Priehodova et al. 2014). Jedinci,
ktori nie st laktazovo perzistentni trpia tzv. lakt6zovou intoleranciou (LI), ktora sa moZe prejavit’ po poZiti aj

mensieho mnozstva mlieka (2 dcl) traviacimi tazkostami.

Empiricky bolo dokazané, Ze niektoré osoby su, aj napriek svojmu genetickému statusu, ktory
nevykazuje LP, schopné pozivat’ Eerstvé mlieko bez zaZivacich tazkosti. Clovek si tito schopnost’ sekundarne
osvojil bez toho, aby ju ziskal pri narodeni. Dlhodobé a pravidelna konzumacia laktézy pocas zivota sposobila
adaptaciu ¢revnej mikroflory na ,.exoticku® stravu. Priznaky LI sa ¢asom zmieriiovali, az postupne vymizli.
Vo fenotype sa teda prejavovali ako laktazovo perzistentni, aj ked’ ich genotyp vykazoval iny obraz (Szilagyi
2015).

Geneticky podmieneny znak LP je tizko spajany s tym, ¢o si predstavime pod pojmom génovo-kultirna
koevolucia, ataktiez sa Gasto spomina sterminom niche construction’. Jedna sa o symbidzu &loveka
a zvierat'a, ktora sa zacala stucasne s rozvojom pol'nohospodarstva (Gerbault et al. 2011). O objasnenie tohto
znaku, ktory odliSuje ludi od ostatnych cicavcov, sa zaujimaju viaceré vedné odbory, medzi nimi

paleogenetika, nutrigenomika, popula¢na genetika ¢i bioarcheologia.

3.1 Laktaza a laktoza

Laktaza (laktaza-florizin hydrolaza, LPH) je enzym tenkého ¢reva, ktory dovol'uje organizmu travit’ mlieény
cukor, laktozu. Je zodpovedny za hydrolyzu disacharidu laktozy na dva stravitelné monosacharidy — gluk6ézu
a galaktozu (Arribas et al. 2000; Swallow 2003).

Pritomnost’ enzymu V tele klesa po skonCeni dojéenskej fazy postnatalneho vyvoja, pocas ktorého je
telo cicavcov plne prispdsobené na travenie mlie¢neho cukru. Aktivita laktazy sa znizi na asi 10 % povodnej
hodnoty (Murray et al. 2003). Za nepritomnosti laktazy putuje nestiepena laktéza do hrubého ¢reva, kde dojde
k jej nakvaseniu lokalnymi baktériami. Je to jednym zo symptémov LI, ktora sa prejavi prakticky u vsetkych
0s0b, ktoré nie st laktazovo perzistentné. Medzi d’alSie, sice nie fatalne, ale za to neprijemné nasledky pozitia
mlieka patria bolestivé kf¢e v bruchu, flatulencia (plynatost’), nafukovanie a hnacka (Ingram & Swallow 2009).

Laktazovy deficit sa ¢leni do $tyroch skupin, z ktorych kazda moze viest’ k vzniku LI (Suchy et al. 2010):

2 Niche construction - v zaujme vlastného preZitia organizmus spdsobi zmenu svojho Zivotného prostredia a vybuduije si
tak vyhodu (Gerbault et al. 2011).
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e Primarny deficit (laktazova non-perzistencia) — najcastejsi typ, objavujici sa pocas zivota. Deti
S tymto typom deficitu nemaji symptémy LI az do obdobia puberty, pripadne dospelosti.

e Sekundarny deficit byva spdsobeny mechanickym ¢i biochemickym poSkodenim tenkého Creva
(napr. zapalom).

e Vyvojovy deficit je pozorovany u pred¢asne narodenych deti. Tento stav zvycajne pretrvava len
kratky Cas po narodeni, potom sa funkcia laktazy v tele upravi.

e Kongenitalny (vrodeny) deficit ma raritny vyskyt. Tenké ¢revo v tomto stave produkuje bud’ malé

davky, alebo vobec neprodukuje laktazu. Jedinci tito poruchu zdedia po rodicoch.

3.2  Geneticka podstata
3.2.1 Mutacie zodpovedné za vznik laktizovej perzistencie

Geneticky prenos LP je spity salelickymi variantami Vv enhancerovej oblasti upstream (proti smeru
transkripcie) génu kodujuceho laktazu (LCT). Regulacna oblast’ pre LCT gén sa nachadza v intrénoch iného
génu, minichromosome maintenance complex component 6 (MCM®6). Zatial' bolo identifikovanych pat
funk¢nych alel (Jones et al. 2015) v ramci sekvencie 14 000 bp upstream v LCT:

-13910*T
-13907*G
-13915*G
-14009*G
-14010*C
-22018*A

Vsetky tieto alely suvisia s LP a vykazuji r6zne haplotypické pozadie, ktoré sa podiel’'a na regulacii
funkcie enhanceru in vitro. Je to dokaz toho, Ze sa LP vyvijala nezavisle niekol’kokrat a na roznych miestach,
respektive v roznych populaciach (Enattah et al. 2002; Troelsen et al. 2003; Ingram et al. 2007; Tishkoff et al.
2007).
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Najvacsi pocet alel je vo vychodnej Afrike, kde ma dlhu tradiciu pastierstvo (vid’ Obr. €. 4). Najnizsie
hodnoty diverzity sice vykazuje juzna a zapadna Afrika, kde tieZ najdeme niekol’ko pastierskych komunit, tie
vsak boli zaloZené pomerne nedavno a za taky kratky ¢as nestacila selekcia vyraznejsie zaposobit’ (Jones et al.
2015).

A

N.Europeans

24 N
° g Ny
Russians
2 83
e e P
Italians >~ Lebanese
42 42
et
-1.“ 23 @ o .‘;1..
b ® Hazara [
n3 03 Palestinians
—
Mozabite 22
——e . - @ Non-African samples
Bulala ® 52 African samples
. .» e b—— @ Afroasiatic
S - Temani Nilo-Saharan
9/ :‘, SN a) ‘\\ @ Niger-Kordofanian
/ ‘ N 38 83 [ s ® Khoisan
1280 65 v & - A- J:.n::..'tv. 176 3}
—_—— =y / ety =N\ 5
) » Beta Israel ‘ ’ Allele frequencies
Arabic Baggara 3 { ( C-14010
29 19 ' Nio-Saharar r G-13915
2 T-13910
—A ;
B G-13907
Fulani
® A-22018
L]
®
-9
2 L]
San \
-
Xhosa

Obr. ¢. 4 — Mapa zobrazujica frekvencie alel a distribuciu Single Nucleotide Polymorphism (SNP) asociovanych s LP je
zalozena na vysledkoch populaénej analyzy (prevzaté z Ranciaro et al. 2014). V ¢ase vyskumu neboli data pre
alelu -14009*G pristupné.

3.2.2 P6vod muticii na molekularnej arovni

V Eurdpe je LP asociovana len s dvomi bodovymi mutaciami Vv regulaénej oblasti génu MCM6 — tranziciou
cytozinu za tymin v mieste -13910*T, nachadzajticeho sa 13,91 kb upstream v LCT géne a vV mensej miere aj
tranziciou guaninu za adenin -22018*A (Enattah et al. 2002; Kuchay et al. 2013). V in vitro podmienkach sa
potvrdilo, ze -13910*T alela priamo ovplyviluje promotorovi aktivitu LCT génu (Lewinsky et al. 2005) a na
potkanoch bol experimentami potvrdeny vplyv hormoénov kortizolu, tyroxinu a inzulinu na expresiu enzymu

(Chaudhry et al. 2008). Doba vzniku alely sa pohybuje v rozmedzi 7,5-12,3 tisic rokov (Itan et al. 2009).
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Africké a arabské populacie vd’acia za svoju schopnost’ Stiepenia laktozy viac nez len jednej mutécii
Vv introne MCM6, konkrétne -13910*T, -13907*G, -13915*G, -14009*G, -14010*C. Ich najvyssie frekvencie
st vo vychodnej Afrike (Tiskhoff et al. 2007; Ingram et al. 2007). LP v severnej Indii je asociovana hlavne
S mutaciami -13910*T a -22018*A (Romero et al. 2012; Kuchay et al. 2013).

LP je autozomalne dominantny znak, ktorého prenos podlicha Mendelovym pravidlam dedi¢nosti. Gén

LCT sa nachadza na dlhom ramienku druhého chromozomu (2q21) (Swallow 2003; Tishkoff et al. 2007).

Gendmovy region obklopujuci LCT je prikladom jedného z najsilnejSich prejavov priamej pozitivnej
selekcie v eurdépskom genome. Tento efekt bol odhaleny za pomoci testovacich metod, ktoré poukazali na
vel'mi dlhy haplotypovy blok Vv okoli tohto génu (Bersaglieri et al. 2004), zniZzeni diverzitu blizkych
mikrosatelitov (Coelho et al. 2005) a vysoku populac¢nt variabilitu (Hofer et al. 2012). VSetky tieto parametre
silného prirodzeného vyberu asociujii s SNP (rs4988235, C>T) alely -13910*T v géne LCT (Troelsen et al.
2003; Peter et al. 2012; Gerbault et al. 2009).

3.3 Neoliticka revolicia a eneoliticka produkcia sekundarnych produktov

Po tstupe poslednej doby l'adovej, ktora trvala pred 80—12 tisic rokmi (Clark et al. 2009), nastalo radikalne
oteplenie Zeme a pocas holocénu sa klimatické pomery tiez stabilizovali. Vtedajsia lovecko-zberaéska kulttra
paleolitu sa zac¢ala rozdel'ovat’ a odliSovat’. Zakratko na to nastal jeden z kIai¢ovych mil'nikov histérie ¢loveka
— vznik pol'nohospodarstva, udalost’, ktora vosla do dejin ako neoliticka revoltcia. Prechod na novy spdsob
Zivota mozno definovat’ ako zmenu od ziskavania potravy lovom a zberom K vlastnej produkcii potravin, ich
skladovaniu, spolu s domestikaciou divokej zveri a rastlin. Rozvoj pol'nohospodarstva nastal pred 12—10 tisic
rokmi. Prvé zaznamenané dokazy o neolitickej revolucii pochadzajt z kultary natufian, osidl'ujucej pred 10,5
tisic rokmi Levantu, vychodnt ¢ast’ dne$ného Blizkeho vychodu. Podla doterajsich poznatkov sa jedna o tplne

prva populaciu zijucu usadlo (Bar-Yosef 1998).

Dobytok, ovce i kozy patria medzi prvé domestikované zvierata vtedajSej Levanty a Mezopotamie,
tvoriace tzv. (izemie Grodného polmesiaca, ktoré je povazované za kolisku modernej civilizacie. Uplne prvym
domestikovanym zvieratom bola ovca (Ovis orientalis aries), pred 11-9 tisic rokmi (Dagnelie et al. 1990).
Byvol arni (Bubalus bubalis) a jak boli zas 0 poznanie neskér domestikované v Cine, Indii a Tibete (Silanikove
et al. 2015).

Star$ie $tadie sa zaoberali mySlienkou, 7e mlie¢na produkcia vznikla az ako ,mlad$ia“ forma
pol'nohospodarstva v obdobi eneolitu (neskorsej doby kamennej, pred 5-2 tisic rokmi) (Sherratt 1983). Cudia
sa naudili vyuzivat’ domestikovanu zver na viac nez len méso a kozu. Dlhodoba starostlivost’ im priniesla d’alsi

uzitok v podobe mlieka, vajec ¢i pracovnej sily. Nalezy organickych rezidui mlie¢neho proteinu na keramike
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ale ukazali, Ze mlie¢na produkcia musela existovat’ uz pred 9 tisic rokmi v Anatolii a pred 7 tisic rokmi v juzne;j

Libyi (Evershed et al. 2008; Salque et al. 2013).

Posun Kk vyuZzivaniu sekundarnych produktov znamenal pre ¢loveka trvalejsiu istotu potravinovych
zdrojov. Prvé nalezy potvrdzujiuce mlie¢nu produkciu boli objavené v strednej Eurdpe. ISlo o niekol’ko kusov
perforovanych misiek, cedidiel (vid’ Obr. ¢. 5), ktoré sa pouzivali na kvasenie mlieka, ¢im znizili obsah laktozy
v ¢erstvom mlieku na tolerovate'né mnozstvo, a vyrobu mlie¢nych produktov ako su syry ¢i tvaroh (Bogucki
1979). Na zaklade nedavnej analyzy lipidovych rezidui, stop mlie¢neho proteinu, z prehistorickej keramiky sa
predpoklada, ze mliecna produkcia bola praktizovana uz v skorsich fdzach poI'nohospodarstva v juhozapadne;j

Azii, niekedy zagiatkom 7. tisicro¢ia pred Kristom (Evershed et al. 2008; Salque 2013).

Obr. ¢. 5 — Kresba rekonstrukcie keramického cedidla sliiziaceho na vyrobu syrov a tvarohu, vytvorena podl'a ¢repiny

z obdobia eneolitu (prevzaté od Salque et al. 2013).

Proces vyroby syrov bol pravdepodobne objaveny nahodou, pocas skladovania mlicka v nadobach
vyrabanych zo zaludkov prezivavcov, ktoré vdaka rezidualnemu reninu (enzymu, ktory produkuje kora
obli¢iek) v zaludku sposobili, ze sa mlicko premenilo na syry a srvatku (Marciniak 2011). Mlie¢na produkcia
sa zacala rozvijat' v roznych oblastiach odlisne. Pri¢inu najdeme vo vonkajsich i kultarnych podmienkach,

ktoré prvych farmarov rozdel'ovali (Marciniak 2011; Evershed et al. 2008; Salque et al. 2013).
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3.4  Geograficka distribucia znaku

LP nema rovnomernu celosvetovu distribuciu (vid’ Obr. ¢. 6), vyskytuje sa takmer vyluéne v populaciach
(Ingram & Swallow 2009; Itan et al. 2009), ktoré prekonali vo svojej historii etapu mlieénej produkcie (Holden
& Mace 1997; Simoons 1970). Je v8ak mozné, ze dévody nerovnomerného rozlozenia znaku su roézne. LP
zastipena U pastierskych narodov mohla vzniknit' aj ako prevencia pred dehydrataciou, ktora hrozila
nomadom V aridnych oblastiach (Prentice 2014).

Najvyssia pocetnost’ znaku je v Eurdpe. Pri pozorovani LP v smere stiipajucej zemepisnej $irky, od juhu
na sever, vnimame simultanne zvySujlice sa zastipenie znaku v jednotlivych krajinach. Zatial' ¢o Staty
Stredomoria st LP minoritne, v severnej Eurdpe je problém narazit' na ¢loveka, ktory nedisponuje
schopnostou travit’ laktézu. V strednej Eurdpe je situacia réznorodd, za ¢o mozu aj obrovské migracné viny
pocas najazdov Hunov a Avarov z Azie, ktoré boli spaita¢om stahovania narodov naprie¢ Eurépou a miesenia

roznych genotypov. V eskej i slovenskej populacii je LP va¢sinovy znak (Gerbault et al. 2011).

T T |
0° 45°E 90°E 135°E 180°E

Obr. €. 6 — Geograficka distribucia LP krajin ,,starého sveta* (prevzaté a upravené z Gerbault et al. 2011).

Skumanim frekvencie alel boli ziskané nasledujuce poznatky (Ingram et al. 2007; Bersaglieri et al. 2004):

e 6-36% - juzna a vychodna Eurdpa
e 56-67% - stredna a zapadna Eurdpa
e 73-95% - Britské ostrovy a Skandinavia
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Vyskum distribucie samotného znaku LP vykazoval porovnatel'né hodnoty (Ingram et al. 2009):

o 15-54% - juzna a vychodna Eurépa
o 62-86% - stredna a zapadna Eurdpa

e 89-96% - Britské ostrovy a Skandinavia

Potvrdila sa tak uloha alely v predpovedani vzniku LP v Eurdpe. Avsak pri testovani populacii Afriky
(Mulcare et al. 2004) a Blizkeho vychodu (Enattah et al. 2008) sa tento genotypovo-fenotypovy vzorec
nezachoval vzdy. Frekvencia LP je v priemere vyssia nez frekvencia alel. Okrem toho, ze sa LP spravaju ako
dominantné, d’al§im z dévodov mdze byt adaptacia sa na pitie Cerstvého mlieka v skupinach, ktoré znak
nemaji determinovany geneticky. Takyto pripad bol pozorovany u Somalcov v Etiopii, kde je konzumacia
cerstvého mlieka bezna a nesposobuje Ziadne zaZivacie tazkosti. AvSak skumanie ich genotypu odhalilo, Ze
nie vsetci jedinci su nositel'mi alely, ktora je asociovana so schopnostou travenie laktdézy. Somalci pili Cerstvé
mlieko od pociatku mlieénej produkcie na ich uzemi, najprv pravdepodobne s mens$imi zdravotnymi
problémami, ale neskor si nan privykli natol’ko, Ze sa fenotypovo zacali javit’ ako laktazovo perzistentni.
Doévodom moze byt adaptacia ¢revnych baktérii na Casti konzumaciu laktézy. Rozdielna frekvencia LP a alel,
ze ide o dominantne prenasany znak, takze sa prejavi vo fenotype nielen dominantnych homozygotov, ale aj
heterozygotov len s jednou mutaciou. Tym sa zvySuje frekvencia znaku a znizuje frekvencia alel (Ingram et
al. 2009; Brown-Esters et al. 2012).

Na distribucii pozivanie mlieka, mlie¢nej produkcii a s fiou spojenej LP naprie¢ regiéonmi a kultarami,
sa podla vSetkého podielaju dva hlavné mechanizmy. Prvy znich je geneticka zmena, ktora vyustila
Vv schopnost’ travenia mlieka u ¢loveka aj po skonéeni dojé¢enského obdobia. Druhym je rozvoj a produkcia
mliecnych vyrobkov, ktora dovol'ovala dlhSie uchovavanie a skladovanie produktov u LI 0s6b, ktoré neskor

umoznilo poZivanie aj Cerstvého mlieka bez zdravotnych komplikécii (Silanikove et al. 2015).

Hlavnym dovodom tak Sirokosiahlej diverzity je, ze mlieko a mliene vyrobky preukazali svoju
nezastupitel'nt1 tlohu vo vyzive Cloveka, ktora sa v réznych kultirach vyvijala pocas poslednych 10 tisic rokov

evoltcie ¢loveka (Silanikove et al. 2015).

3.5 Evoluéné mechanizmy vzniku a §irenia laktazovej perzistencie

Laktazova ,,non-perzistencia“ je povodnym stavom, ktory mali nasi predkovia bez vynimky pred neolitickou
revoliciou (Malmstrom et al. 2010). Dodnes sa vyskytuje vo véacSine sveta i v celej riSi ostatnych cicavcov
(Swallow 2003). Genetické studie tvrdia, Ze najstarSie mutdcie sivisiace s LP dosiahli vyraznych hodndt
Vv populacii len pocas poslednych 10 tisic rokov, ¢o sthlasi s pociatkom neolitickej revolucie a mlie¢nej
produkcie (Leonardi et al. 2012). Preto je LP Casto uvadzana ako priklad nedavnej evolicie ¢loveka (Gerbault
et al. 2011; Malmstrom et al. 2010; Leonardi et al. 2012).
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Po ,,out of Africa“ sa ¢lovek ocitol v dosial’ nepoznanom prostredi. Mal menej slneéného svitu, a preto
musel ziskavat’ pre l'udské telo esencialny vitamin D z inych zdrojov. Po nauceni sa domestikacie a pozivaniu
sekundarnych produktov, hlavne mlieka, sa ¢asom zmenil aj l'udsky metabolizmus. Cudia, ktori boli schopni
bez zdravotnych komplikacii prijimat mlieko si tak vybudovali evolucnii vyhodu, ktora sa prejavila
i V sipereni o partnera. Boli Gspesnejsi u opaéného pohlavia a zvysili si svoj reprodukény potencial. Rozvoj
LP bol od pociatku svojho vzniku pod silnou pozitivnou selekciou. Vd’aka nej sa znak zachoval a vel'mi rychlo

prenasal do nasledujucich generacii. (Bersaglieri et al. 2004).

V severnej Eur6pe rozSirenie alely pre LP najskor stvisi s pozitivnou selekciou na baze potreby
vitaminu D v strave. Vitamin D zabezpeCuje spravnu absorpciu Kalcia v tele a podiel’a sa na budovani kosti
a zubov (Malmstrom et al. 2010). V africkych populaciach, ktoré sa nemusia vysporiadat’ s problémom
nedostatku vitaminu D, sa roz§irenie alely spaja so sposobom ziskavania potravy a Zivotnou stratégiou. LP sa

vyskytuje u skupin, ktoré sa niekedy v minulosti venovali ¢i doteraz venuju pastierstvu (Ranciaro et al. 2014).

4 Hypotézy o vzniku laktazovej perzistencie a depigmentacie

V tejto kapitole sa venujem hypotézam, ktoré jednak predpovedaju pri¢iny vzniku LP a depigmentacie zvlast,
ako aj tedridm 0 zavislosti medzi znakmi navzajom. Kazda hypotézu podnietili iné evolucné, genetické ¢i
kultrne mechanizmy. Vsetky sa vSak zhoduju v tom, ze LP i depigmentacia pokozky vznikali v réznych
geografickych oblastiach nezavisle v ramci znaku, dokonca pravdepodobne v odlisnych ¢asovych tsekoch a za
posobenia inych faktorov. Ziadna z teérii nie je teda preukazatelna dokonale, bez vyskumov, ktoré by ju

v nejakych ohl'adoch vyvracali.

4.1 Kalciova asimila¢na hypotéza (cal)

Jedna z najfrekventovanejsich hypotéz, ktoré sa snaZia objasnit’, aké selek¢éné tlaky stali na pociatku vzniku
LP, tvrdi, ze konzumaciou cerstvého mlieka boli za Cias prvych farmarov vyvazené nizke hladiny vitaminu D
a kalcia v organizme. Flatz a Rotthauwe ju formulovali uz v roku 1973 ako kalciova asimila¢ni hypotézu

(d’alej ako cal) a priblizuju nam fiou, preco ma LP vysoku frekvenciu vo vysSich zemepisnych $irkach.

Cal sa zameriava na kl'icové zlozky mlieka, vitamin D a kalcium (Caspermeyer 2014). Nevyhnutnost’
vitaminu pre absorpciu a distribuciu kalcia vo vnutornych organoch sme si v tejto praci uz viackrat zmienili.
Za primarny zdroj vitaminu D sa povazuje UVB ziarenie. Vo vysokych zemepisnych Sirkach, kde s hladiny
UVR prili§ nizke na adekvatnu biochemicku reakciu vzniku vitaminu D (Jablonski & Chaplin 2010), boli prvi
severoeuropski  polnohospodari vystaveni kalciovému deficitu, ¢im boli ohrozeni rizikom krivice

(Sverrisdottir et al. 2014). Po prechode k mliecnej produkcii sa im naskytla prilezitost’ vyuzitia potravinovych
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zdrojov bohatych na vitamin D a kalcium, ku ktorym radime ryby imorské cicavce, vajcia, pecen,
a predovsetkym mlieko. Jeho konzumaciou si l'udia ¢asom vytvorili vyhodu LP, ktora sa prirodnym vyberom
Vv severoeuropskych populaciach rychlo rozsirila a prendsala generacne (Sverrisdottir et al. 2014). MlieCna
produkcia priniesla aj ekonomické vyhody, ked’ze odolava sezonnym vykyvom zrazok ¢i teplot, ktoré vplyvaji
na vyslednt trodu farmarov (Gerbault et al. 2011). Domestikdcia znamenala sice jednoduchs$i pristup
k potravinam, ale strava prestala byt’ pestra, a tak s ohl'adom na vys§i pomer makrozivin vs. mikroZivin bola
ochudobnena o vitaminy. Sirenie LP teda 'udom nahradilo tito pestr(i a na mikroZiviny (mineraly a vitaminy)

bohatu stravu.

V Eurdpe je LP silno asociovana s mutaciami —13,910*T a —22018*A. Vyssie frekvencie varianty
—-13,910*T v severozapadnej FEurope modzu byt vysledkom silnej pozitivnej selekcie, u
—22018*A pravdepodobne doslo k zvezeniu sa alely (Gerbault et al. 2011; Ranciaro et al. 2014).

Cal nie je vsak uplatnitel'na globalne. Pre 'udi s tmavou pokozkou nie je Zivotne dolezité byt LP, aj
napriek tomu sa tento znak ¢asto vyskytuje na Pyrenejskom ostrove, kde problém s nedostatoénym mnozstvom
UVR neexistuje ¢i u roznych ko¢ovnych kmenov v Afrike a na Blizkom vychode (Jablonski & Chaplin 2010).
Takito l'udia maji pomerne pigmentovanu pokozku, a zaroven schopnost travenia laktdzy. Je preto
nepravdepodobné, Ze by tam LP vznikla pod rizikom kalciového deficitu. Musi byt $pecifikované, Ze tato

hypotéza je prikladom silného prirodného vyberu v iba genome severnych Eurdépanov (Caspermeyer 2014).

Tedriu je podla sucasnych poznatkov mozné aplikovat’ len na Eurdpu, kde vznik LP zko stvisi s inym
evoluénym milnikom, ktory sa odohral o niekol’ko tisicro¢i skor — s depigmentaciou pokozky u AMC
(Caspermeyer 2014). Skuto¢ne je v europskej populacii znak LP zastupeny majoritne (Flatz & Rotthauwe,
1973). Interakcia LP, ktord ma na rovniku najmensi vyskyt, znak stipa priamo timerne s rasticou zemepisnou
Sirkou a najcastejsie sa vyskytuje v Skandinavii, frsku &i Skotsku a depigmentécie, v rovnikovej Afrike je
pokozka najtmavsia, znak opéat’ stipa s rastiicou zemepisnou Sirkou a najsilnejSia depigmentacia je badatel'na

v severnej Eurdpe, je tu neodskriepitel'na. Oba znaky maju horizontalny prenos naprie¢ populaciami.

4.2 Hypotéza génovo-kultiurnej koevolicie (gcc)

Model génovo-kultirnej koevolicie (gcc) sa snazi vysvetlit, Ze konzumaciou ¢erstvého mlieka s vysokou
nutri¢nou hodnotou sa jedincovi dostava vyhody, ktora sa prejavila hlavne v populaciach, ktoré sa niekedy vo

svojej historii venovali pastierstvu (Simoons 1970; Aoki 1986).

Pol'nohospodarstvo a neskorSia mlie¢na produkcia zacali tesne pred rozSirenim sa alely pre LP.
Pastiersky spdsob zivota nie je znak, ktory by sa $iril horizontalne, odliSuje sa medzi lokalnymi skupinami
navzajom. V Afrike je pozorovany rovnaky geograficky vyskyt LP a pastierskych narodov. Exituju ale aj

vynimky, napriklad africkd skupina Dinka, ktord na pitie Cerstvého mlieka nie je adaptovand. Zrejme ide len
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0 otazku Casu, pretoze Dinkovia presli na pastiersky spdsob zivota relativne nedavno, a tak sa u nich este alela
pre LP nestihla rozsirit (Holden & Mace 2003). Iné vyskumy nasli pri¢inu nerovnomernej distribucie

pastierstva v rozsireni chorob u zveri, ktoré znemoznili jej chov (Bloom & Sherman 2005).

Gcc je zalozend na spolunaZivani Pudi so zvieratami za poskytnutia obojstrannych vyhod. Clovek
poskytoval zveri staly zdroj jedla a ukryt pred preddtormi, za o mu boli poskytnuté zivoc¢isne produkty, méso,
koza ¢i mlieko. V priebehu evolucie sa menil nielen ¢lovek. Niektoré druhy dobytka zvysili selekciou lipidovy
i proteinovy obsah svojho mlieka, a tak bol vytazok zjeho konzumacie vacsi (Beja-Perreia et al. 2006;
Priehodova 2009). Tymto sposobom sa pravdepodobne rozsiril znak LP medzi populaciami na Blizkom

vychode a v Afrike.

4.3 Vznik laktazovej perzistencie ako prevencia pred dehydrataciou

Tretia, neprili§ prebadana teoria, tvrdi, ze LP bola preferovana vo vysoko aridnych prostrediach, kde l'udia
vyuzivali mlieko ako ndhradu za vodu, aby sa vyvarovali dehydratacii. To by vysvetl'ovalo, preco tento znak
pretrval u ko¢ovnych kmenioch (Prentice 2014). Nie je vylucené, Ze chov zveri pre mlie¢nu produkciu vznikol

prave kvoli potrebe neznecistenej tekutiny v polopustach (Cook & al-Torki 1975).

Mlieko sa tiez stalo dobrym stalym zdrojom nekontaminovanej tekutiny (Cook & al-Torki 1975), hoci
tento fakt nie je pre Eurdpu s mnozstvom zrazok a rieénych systémov podstatny. Nutri¢na vyhoda mlieka
spociva v jeho vydatnom zastpeni proteinov a kaldrii (Holden & Mace 1997). Spociatku ale nomadi na jeho
konzumaciu neboli adaptovani, preto ho zacali uzivat’ len v mensich davkach, ktoré im nesp0Osobili zazivacie
problémy. Casom sa pitiu Eerstvého mlieka perfektne prispdsobili. V ich populécii sa rozsirila vyhodna LP

(Holden & Mace 2003).

Teoria vzniku LP ako adaptacia na pastiersky sposob Zivota je v st¢asnosti zaclenena pod gcc model.
Na druhej strane, Studie gcc nevysvetl'uju stvis pozorovany medzi LP frekvenciou a zemepisnou Sirkou

v Eurdpe. V eurdpskej populécii zatial’ prichadza do tvahy len model cal.

4.4 Hypotéza vitaminu D

Vitamin D ako vyznamny mikronutrient ovplyviiuje vetky systémy a metabolizmy v tele aje dolezity pre
vyvoj a chod l'udského organizmu. Vznik hypotézy vitaminu D podnietilo sledovanie pozitivnych ucinkov
vitaminu na 'udské zdravie. Hypotéza pojednava o tom, Ze depigmentaciu koze u Homo sapiens mozno chapat’
ako optimalizaciu kvoli produkcii vitaminu D. Deficit vitaminu D obvykle vedie ku krivici u malych deti
a osteomalaciam u dospelych., ¢o mohlo vytvorit' silny selekény tlak znizujici reprodukény potencial.

U zvieracich modeloch preukazany priamy negativny vplyv na fertilitu sa aplikoval aj na ¢loveka. Takisto st
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udia s deficitom nachylnejsi na bakteridlne a virusové ochorenia, kvoli osteomaldciam vznikaji kostné
fraktury aj po TahSich padoch ¢&i tderoch. Zvysené je aj riziko nadorového bujnenia, hypertenzie

a kardiovaskularnych ochoreni, diabetu, autoimunitnych poruch (Holick 2008).

V severnejSich oblastiach sa vyskytuje svetlejSia farba pokozky, ktora sa vyvinula kvoli nizkym
hladinam UVB Ziarenia. Clovek tam prijima vitamin D z inych zdrojov, v snahe vyhnut sa vel’kému mnoZstvu

zdravotnych t'azkosti, reprodukénym problémom ¢&i pred¢asnej mortalite (Yuen & Jablonski 2010).

Skamanie pozostatkov predkov AMC so sebou prinieslo rozporuplné vysledky. Podl’a prvej skupiny
vedcov, Homo sapiens neanderthalensis Casto trpel krivicou (lvanhoe 1970). Iné vyskumy tato tedriu
vyvracaju, neandertalci boli vraj relativne zdravi (Kricun et al. 2000). Teoéria, Zze vymreli kvoli nedostatku
vitaminu D sa teda nepotvrdila. Pravdou vsak ostava, ze sa v ich jedalni¢ku nenachadzalo dostato¢né mnozstvo
ryb. Konzumovali prevazne iné miso, ktoré ma v porovnani s rybami zanedbatelné mnozstva vitaminu D.
Malby v jaskyniach zasvitené rybam a pozostatky kosti réznych druhov ryb nam napovedaju, Ze strava AMC
bola diametralne rozdielna. Najdené rybacie siete, haciky a kanoe skonstruované AMC badatelov vo svojich

domnienkach len uistili (Lu et al. 2007).

Tmava pokozka potrebuje priblizne Sestkrat viac UVB Ziarenia na syntézu vhodného mnozstva
vitaminu D ako svetla (Jablonski & Chaplin 2010). Svetla pokozka je potrebna mimo prostredie tropov
S nizkym slneCnym osvitom, aby umoznila biosyntézu vitaminu D v kozi. Prirodnym vyberom su teda
Vv prostredi s niz§im slne¢nym osvitom uprednostiovani jedinci so svetlejSou pokozkou. V tropoch v oblasti

rovnika slizi tmava pokozka ako ochrana pred produkciou toxickych davok vitaminu D (Loomis 1967).

4.5 Hypotéza sexualneho vyberu a sexualneho dimorfizmu

Hypotéza sexualnej selekcie je zaloZzena na muzskej preferencii Zien s ¢o najsvetlejSou farbou pokozky naprie¢
roznymi kultirami a narodmi (van den Berghe & Frost 1986). V experimentoch Aoki (2002) a Ihara & Aoki
(1999) bol pozorovany efekt sexualneho vyberu, ktory bol 0 to silnejsi, ¢im boli nizSie hladiny UVR. Sexualny
vyber s preferenciou svetlej pokozky by mal byt’ konstantny a univerzalny (Aoki 2002).

V oblastiach, kde je UVR menej, sa do popredia dostava sexualny vyber, ktory sposobuje zosvetlenie
pokozky, a nahradza vyber prirodny preferujici tmavu pokozku u oboch pohlavi. Sluzi ako ochrana pred prilis
hlbokym prienikom UVR do organizmu, ¢im sa vyvaruje jeho poSkodzujicim efektom, hlavne vzniku
rakoviny koze (Jablonski & Chaplin 2000).

Svetla pokozka zien je oddavna spajana s mladost'ou — tzv. fenomén infantilného mimikry (Aoki 2002;
Ihara & Aoki 1999; Frost 1988; van den Berghe & Frost 1986) — a dobrou plodnostou, preto je pre opacné
pohlavie taka atraktivna. Farba pokozky u Zien sa meni aj hormondlnymi vykyvmi (Garn et al. 1956). Pocas

puberty, tehotenstva a dojcenia deti je potrebné zvysit prijem kalcia a vitaminu D (Jablonski & Chaplin 2000).
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obecne menej melaninu a mensie hladiny privodu krvi do vrchnych vrstiev koze.

Van den Berghe a Frost (1986) skuto¢ne pozorovali preferenciu na svetla pokozku zien. Ich vysledky
vSak mohli byt ovplyvnené vyberom probandov, ktory tvorili data zozbierané len z populacie muzov
zapadného sveta. Je preto riskantné toto tvrdenie prenasat’ bez hodnovernych dékazov do globalneho meradla.
Zenské preferencie na farbu pokozky partnera sa menia po¢as menstruaéného cyklu. Tmavsi muzi su pre zeny
atraktivnej$i vo faze estrogén-dominantnej, v progesteron-dominantnej faze uprednostiiuju svetlejsich

partnerov, takze ich preferencie nie su stabilné (Frost 1994).

Experimenty tiez poukazali na sexudlny dimorfizmus pozorovany v znaku l'udskej pigmentacie (Frost
1988, van den Berghe & Frost 1986) medzi Zenami, ktoré su svetlejSie nez muZzi v rovnakej populécii. Tyka
sa to valnej vaésiny pozorovanych populacii (Jablonski & Chaplin 2000). Avsak testované boli aj populacie,
v ktorych mali muzi svetlej§iu pokoZku nez Zeny. Sest’ takychto vzoriek pochadzalo z Eurdpy, $est’ zo sub-
Saharskej Afriky, Styri z Australie a Indie a jednu vzorku tvorili peruanski mestici (Madrigal & Kelly 2007).
I$lo samozrejme o raritu. Predikcia, ze miera sexualneho dimorfizmu v znaku depigmentacie by mala pozitivne

korelovat’ s rastucou zemepisnou Sirkou, sa testovala na vzorke dospelych jedincov.

Podra tejto hypotézy, by mal byt v oblastiach s nizkymi hladinami UVR pritomny vyraznej$i sexualny
dimorfizmus v znaku, pretoze sexualna selekcia pre svetla pokozku zien nie je kontraindikovana prirodnym
vyberom uprednostiiujicim tmavi pokozku. Vyskum nepotvrdil pozitivnu korelaciu distribicie I'udského

sexualneho dimorfizmu so vzdialenost'ou od rovnika (Madrigal & Kelly, 2007).
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5 Zaver

V sucasnej dobe je vel'ka pozornost’ vo vede venovana dokladaniu i popieraniu najroznejsich hypotéz o vzniku
svetlej pokozky u moderného ¢loveka. VSetky sa zhoduju na tom, Ze pigmentacia koreluje so vzdialenost'ou
od rovnika. Takisto sa vedecké timy snazia vysvetlit’, preco sa u ¢loveka po neolitickej revolucii objavil znak
laktazovej perzistencie. Jedno je vSak jasné, oba znaky sa stali ve'mi vyhodnymi v urcitych populadciach

a oblastiach. Pésobenim prirodného i sexualneho vyberu sa rychlo uchytili a rozsirili d’ale;.

Skumanie kalciovej asimilacnej hypotézy na eurdpskom kontinente, tak ako hypotézy génovo-kultirnej
koevolucie v Afrike ma obrovsky potencial do budtcnosti. Genetické mapovanie spolu s archeologickymi
nalezmi a poznanim posobiacich evolu¢nych sil dotvara obraz o minulom zivote nasich predkov. Vysvetluje,
preco bolo vyhodné pozivat mlieko a naucit’ sa Stiepit’ mlie¢ny cukor u Eurdépanov so svetlou pokozkou na
strane jednej, a u africkych kmenov, ktori Zili ko¢ovne bez stalych zdrojov pitnej vody na strane druhej. Vzdy
sa treba zamerat’ na zdravotné aspekty znakov. Depigmentacia nemohla vzniknat' v Afrike, kde prienik
vysokych hladin UVR do koze spdsobi celt Skalu patoldgii, od spalenia koze po vznik melandémov. Tmava
pokozka tam zastava ochrannu funkciu. Vo vys$sich zemepisnych Sirkach, napriklad v severnej Europe, st
hodnoty Ziarenia znizené a v kozi sa netvori dostatok vitaminu D. Deficit kalcia je pric¢inou poskodeni skeletu
¢i autoimunitnych ochoreni. Je nutné ho teda do tela dostat’ inou cestou nez prostrednictvom jeho produkcie
Vv kozi. Najlep$im potravinovym zdrojom vitaminu D su ryby, vajicka a hlavne mlieko s mnohymi priaznivymi

faktormi na zdravie ¢loveka.

Tato praca sa venuje vSetkym znamym aspektom oboch znakov a kladie doraz na najfrekventovanejsie
vyslovené hypotézy. VSetky st podporené vedeckymi $tadiami z oblasti populacnej genetiky, antropoldgie,
archeologie, ale aj paleovied ¢i biochémie. V praci som okrem odbornych zahrani¢nych ¢lankov vyuzila aj
poznatky uvedené v bakalarskej praci Laktdizova persistence — evolucni hlediska Studentky katedry
antropologie a genetiky ¢loveka Karlovej univerzity Edity Priehodovej. Zaujala ma hlavne kapitola o vyskyte
LP v dnesnom svete, v ktorej sa venovala distribicii znaku u jednotlivych africkych narodov a europskych

populacii a zmienila tieZ situaciu u pévodnych ¢i sti¢asnych obyvatelov Ameriky.

Dalsie §tadium evoltcie sfarbenia Pudskej koze aj pri¢iny vzniku laktazovej perzistencie je dolezité i pre
vSeobecné porozumenie, preco sa l'udia uz na prvy pohl'ad odlisuji a aké procesy ¢i hybné sily za tymito

zmenami naprie¢ ¢asom a priestorom stali.
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