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Cysticka fibrosa (CF) je nejcastéjsi dédicna choroba v nasi populaci s pfibliznym vyskytem 1 na 3,000
novorozenych déti. Toto onemocnéni je zplisobeno mutacemi v CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) genu (Kerem et al. 1990). Do roku 1999 jsme shromazdili representativni soubor 248 pacientt z Ceské
republiky (Obr. 1). Z celkového poctu 30 dosud u nas nalezenych mutaci (zahrujicich celkem 96% vsech CF
chromosomtl) pouze osm mutaci: AF508 (71%), CFTRdel21kb (4.6%), G551D (3.9%), N1303K (2.7%), G542X
(2.1%), 1898+1 G-A (2.0%), 2143delT (1.0%) a R347P (0.7%) se vyskytuje na vice nez 0.5% vsech postizenych
chromosomuti (Macek Jr et al. 1991, Macek Jr et al. 1997).

Nejcastejsi mutaci je mutace AF508, ktera se nachazi u vSsech Evropskych populaci. Jeji frekvence je
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pivodniho obyvatelstva, které v t¢ dob¢ fidce osidlovalo nas kontinent (Morral et al. 1994). Je tak znakem naSeho
spolecného, ,,proto-evropského*, plivodu a to i ptes pozd¢€jsi jazykovou diferenciaci (Obr. 7).

V Ceské republice je druhou nejéastéjsi mutaci CFTRdel21kb (Dork et al. 1999, publikace v ptipravé),
ktera se také nachdzi u dalSich slovanskych populaci (jako napf. ve Slovinsku, Slovensku, Polsku, Rusku a na
Ukrajing), ve srovnatelnych frekvencich (mezi 2-4%). Tato mutace se nachizi také v rakouském Styrsku a
v Korutanech (cca 2.5%), tedy v oblastech s ptivodnim slovanskym obyvatelstvem (Obr 7). Jeji frekvence je vSak
mala v Némecku, ve Francii, Britanii, Turecku a gpanélsku a také na Balkan¢, coz ukazuje na vliv ostatnich
historickych migraci u jiznich Slovanti. Sedma nejcastéjsi mutace 27/43delT je Casta v Rusku (4%; Verlingue et al.
1995) a u nas (1%) a proto také potvrzuje nas spolecny, slovansky ptivod (Obr. 6).

Treti nejCastéj§i mutaci CFTR genu je mutace G55/D (Cutting et al. 1990, Kerem et al. 1990). Tato
mutace se vyskytuje ve srovnatelné vysoké frekvenci ve Velké Britanii, Irsku, francouzské Bretani a Rakousku
(Estivill et al. 1997) a vSech ostatnich dosud studovanych evropskych zemich je jeji frekvence zanedbatelna.
Casty vyskyt mutace G551D u postizenych v Ceské republice, Velké Britanii, Irsku, Bretani a Rakousku je
zakladem nasi hypotézy, Ze tato mutace ma puvod v keltske populaci, a Ze se sivila s keltskymi migracemi (Macek
Jr. et al. 1991, Hamosh et al. 1992). Ve vSech téchto oblastech je jasné¢ dokumentovan vliv ptivodniho keltského
obyvatelstva od obdobi rané keltské etnogenese (2 000-1 000 pt.n.L.), vytvareni keltskych narodt (600 pt.n. 1) az po
rozvoj a rozSitovani tzv. Trans-alpinské stiedo- a zapadoevropské civilizace na konci posledniho tisicileti pt.n.l.
(Dottin 1977, Filip 1977, Powell 1985, Raftery 1978)(Obr. 2).

Keltové jsou indoevropsky narod zemédélcii z oblasti souasné Anatolie, kteti se $ifili na zapad do Evropy
okolo udoli fek Vardaru, Dunaje a Ryna (Filip 1977, Powell 1986). Tito neoliticti pfist€éhovalci zahy asimilovali
s fidkym osidlenim pivodnich evropskych paleolitickych lovci/sbéracti a rybard, ktefi se neptestc¢hovali do
vhodnégjsich oblasti s postupnym oteplovanim na evropském kontinenté (Barraclough 1978). Keltové postupné
osidlili stfedni a zapadni Evropu, Britské ostrovy, Ibersky poloostrov, svymi silnymi migracemi okolo Labe, Ryna,
Sieny a Rhény okolo 4 000-3 000 pi.n.l. Vzajemné vztahy téchto dvou populaci jsou dobife dokumentovany od 4.
tisicileti pt.n.l. (Barraclough 1978, Filip 1977, Powell 1985). Vlastni keltska etnogenese (2 000 — 1 000 pi.n.l.) je
tizce spojena se Stiedni Evropou, tedy s oblastmi Cech, Moravy, jihovychodniho Némecka a severnimi ¢astmi
Rakouska. Keltské kmeny Cech a Moravy tak vyznamné piispély k utvafeni tzv. keltského ndroda v obdobi
Hallstattskych (Rakousko) a La Tene (Svycarsko) kultur v ¢asovém rozpéti prvniho millenia p¥.n.l. Silny kmen
Boiii se usadil v Cechach (Bohemia — ,,Boiohemia®) okolo roku 600 pi.n.l (Raftery 1978). Tento kmen poté
proniknul do severni Italie a do tizemi okolo feky Ryn (Obr. 2).

Od 6. stoleti pt.n.l se Keltové dale rozsitili ze Stfedni Evropy na Balkan, do stiedni Italie, Francie, na
Ibersky poloostrov, na Britské ostrovy a do Irska. Od 2. stoleti pt.n.l prob¢hla dalsi keltska imigrace na Britské
ostrovy z Francie, severni Italie a dalsich &asti zapadni Evropy. Tyto migrace byly zplisobeny rozpinanim Rise
Rimské a mohutnymi invazemi Nordicko-Germéanskych kmenti do Evropy z oblasti Jutska (sou¢asného Danska).
Relativné rozsahlé vynucené migrace keltskych kmenti trvaly az do konce 6. stoleti n.l. (Obr. 2).

V Cechach, na Moravé a v severnim Rakousku nebyli Keltové vytladeni Germanskymi a pozdéji
Slovanskymi kmeny. Naopak si zde diky vysokému stupni rozvoje zachovali etnickou identitu az do 2 az 4. stoleti
n.l. V Bretani se také keltské osidleni zachovalo az do 6. stoleti n.l. a na Britskych ostrovech Keltové odolavali
silnému tlaku Rimského Impéria a najezdiim germanskych kment do jihovychodnich oblasti Britskych ostrovi.
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Cast keltskych kmend z jihovychodni ¢asti Britskych ostrovil se v diisledku téchto najezda prestéhovala zpét do
Bretan¢ (Dottin 1977, Powell 1985) (Obr. 2, 3).

Na zakladé téchto historicky doloZenych dat tak nase hypotéza dobie vysvétluje relativné vysokou
frekvenci mutace G551D ve Ceské republice, Spojeném Kralovstvi, Irsku a v Bretani (Obr. 4).

Nizky vyskyt mutace G551D v Belgii, Francii, Némecku, Holandsku, Svycarsku miize byt vysvétleny
expansi germanskych kment, které vytlacily Kelty z téchto tizemi. Na Iberském poloostrové byli Keltové zahy
asimilovani puvodnim obyvatelstvem a jejich populaéné geneticky vliv byl minimalni (Bertranpetit et 1991). Silna
romanizace zniCila keltska osidleni v stfedozemni ¢asti Iberského poloostrova, v severni Italii a Francii (Powell
1985, Raftery 1978) (Obr 3). Tato fakta vysvétluji nizkou frekvenci této mutace ve Spanélsku, Portugalsku, Italii a
Francii. Niz8i frekvence této mutace v Dansku je vysvétlena tizkymi obchodnimi styky Germant a Kelta (Powell
1985), zatimco jeji nepiitomnost ve Svédsku je dana geografickou vzdalenosti a minimalnim vlivem keltskych
populaci. Nizka frekvence této mutace ve vychodni a jizni Evropé: na Slovensku, ve Slovinsku, Chorvatsku,
Mad’arsku, Jugoslavii, Polsku, Rumunsku, Makedonii, Rusku, Ukrajin¢ a Bélorusku je dana ¢asnym vytlacenim
puvodnich keltskych populaci germanskymi kmeny a pozdé&ji i slovanskymi a ugrofinskymi migracemi.

Celoevropska geneticka studie, ktera studovala frekvenci rekombinaci vazanych mikrosatelitovych
haplotypti u mutace G551D urcila objektivni stafi této mutace na priblizné 3,250 let a ukazala ze mutace G551D
ma pouze jediny, spole¢ny, pivod v téchto populacich (Cashman et al. 1995). To potvrzuje nas§ pavodni
predpoklad, Ze tato mutace vznikla v obdobi rané keltské etnogenese vramci tzv. proto-keltské populace
(Barraclough 1978). Je také ziejmé, Ze se u mutace G551D nejedna o vliv tzv. nahodného genetického driftu,
ktery je nepravdépodobny v takovém rozsahu a u vSech studovanych evropskych populaci soucasné.

Podobn¢ mutace /1898+1 G-A je dalSim genetickym znakem keltskych populaci, tedy rumunskych a
moravskych Valachi, ktefi podle nékterych historickych zdrojt jsou ,,nejbliz§imi pfibuznymi‘ britskych Velsant,
a proto se tato mutace ne nahodou vyskytuje pravé v téchto populacich (Obr. 5).

Predlozena populacné-geneticka hypotéza je z védeckého hlediska nejpravdépodobnéjsi. Nase data a
jejich srovnani s ostatnimi evropskymi populacemi objektivne prokazuji, Ze nase populace je slovanského a
keltského piivodu.

Literatura:

Barraclough - The Times atlas of world history, Times Books, London, 1978

Bertranpetit et Cavalli-Sforza - A reconstruction of the history of populations of the Iberian Peninsula. Annals of
Human Genetics, 55, 51-67, 1991

Bouzek et al. Nastin evropského praveéku, Universita Karlova Praha, 1982

Cashman et al. - Identical microsatellite haplotype found in cystic fibrosis chromosomes bearing mutation G551D in
Irish, English, Scottish, Breton and Czech patients. Human Heredity 45, 6-12, 1995

Cutting et al. - A cluster of cystic fibrosis mutations in the first nucleotide-binding forld of the cystic fibrosis
conductance regulator protein. Nature, 346, 366-369, 1990

Dottin - The world of Celts. Minerva, Genéve, 1977

Estivill et al. /BIOMED CF Mutation Analysis Consortium/ Geographic distribution and regional origin of 272 cystic
fibrosis mutations in European populations. Human Mutation 10: 135-154, 1997

Filip - Celtic civilization and its heritage. Academia, Prague, 1977

Hamosh et al-Cystic fibrosis patients bearing the common GS551D and AF508 mutations are clinically
indistinguishable from AF508 homozygotes. American Journal of Human Genetics 51, 245-250, 1992

Kerem et al. - Identification of the cystic fibrosis gene: genetic analysis. Science 245, 1073-1080, 1989

Macek Jr et al. - Population study of the CFTR gene mutations in Bohemia and Moravia: hypothesis on the historical
spread of the G551D and AF508 mutations in Europe. American Journal of Human Genetics, 49, Suppl. A 2703, 1991

Macek Jr. et al. - Current possibilities of prenatal and postnatal diagnosis of cystic fibrosis in the Czech and Slovak
republics. Cesko-Slovenska Pediatrie, 52: 557-564, 1997

Morral, N. et al. The origin of the major cystic fibrosis mutation (AF508) in European populations. Nature Genetics
7:169-175, 1994

Powell - The Celts, Thames and Hudson, London, 1985

Raftery - The Celts, Leinster Leader, Kildare Publ., 1978

Verlingue et al. Complete screening of mutations in the coding sequence of the CFTR gene in a sample of CF patients
from Russia: identification of three novel alleles. Hum Mutat 5:205-209, 1995



Keltska civilizace pred najezdy Vyskyt dalsi  keltské” mutace
germanskych kmenu a expanzi
Rimského impéria

A
2 gy

e

LA 5

"

Vytlageni keltské civilizace

germanskymi kmeny a Rimskym
imperiem

j}i 4

Jampkove
SEURTIK




