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ABSTRACT

From the middle of the twentieth century, the discovery of the structure of the
main hereditary material - DNA, the sequencing technologies of DNA, and pro-
tein sequences has led to the unprecedented development of molecular biology
and medicine. The development of appropriate programs and computers for the
processing of a large amount of data obtained from the researches in these fields
has led to revolutionary results not only in biology and medicine but also in other
areas where the study of biological materials is important. One of these revolu-
tionary discoveries was the discovery of the DNA isolation method from the an-
cient biological remains, called ancient DNA (aDNA), and reading of these DNA
sequences, which led to the emergence and development of some fields of sci-
ence as molecular anthropology, evolutionary genetics, paleogenetics, etc. A
comparative study of the aDNAs sequences with modern DNA sequences has
provided answers several interesting questions, especially about human ances-
tors, their historical evolution, and migration, and allowed us to propose new hy-
potheses with a reliable scientific basis. The purpose of this article is to provide a
wide range of popular scientific information about ancient DNA, its isolation,
problems, applications, use in various anthropological researches, and several
features. The article also provides detailed information on the reading of the ge-
nomes of Denisovan and Neanderthal subspecies, one of the ancient ancestors of
modern man, the migration of these species based on genome data, their role in
the formation of modern humans, and their contribution to the modern human
genome. In addition, the article discusses some of the genes and gene clusters
inherited from Neanderthals and related to risk factors for COVID-19, as well as
interesting literature data on the relative distributions of these genes and genome
segments in different continents.
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ANTIK DNT: BOSOR TOKAMULUNUN GENETIK KODLARLA YAZILAN “SALNAMOLORI”
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ANNOTASIYA

XX asrin ortalarindan baslayaraq asas irsiyyat materiali olan DNT-nin qurulusunun,
DNT vo zilal ardiclliglarinin oxunma texnologiyalarinin kasfi molekulyar
biologiyanin va tibbin misli gérinmamis visatle inkisafina sabab oldu. Bu
sahalarde aparilan tadgiqatlardan alds edilon boylik Olcili malumatlarin
islonmasi Uglin mivafig programlarin yaradilmasi va kompdterlarin meydana
golmasi iso takco biologiya ve tibbda deyil, hamgcinin bioloji materiallarin
tadgiginin  miihim shamiyyata malik oldugu digar sahslorde da ingilabi
naticalarin alinmasina gatirib ¢ixardi. Bela ingilabi kasflardan biri da gadim bioloji
galiglardan antik DNT (aDNT) adlanan DNT-nin ayrilma va ardicilliginin oxunma
metodlarinin kasfidir ki, bu da molekulyar antropologiya, takamil genetikasi,
paleogenetika va s. kimi elm sahalarinin yaranmasina va inkisafina sabab
olmusdur. Ardicilhiglar oxunmus aDNT-larin miasir DNT ardicilliglari ila miqayisali
tadqiqgi bir sira, xtsusila insanin gadim acdadlari, onlarn tarixi takamili vea
miqrasiyalari haqgginda maraqgli suallara cavab tapiimasina, daha moéhkam elmi
asasa malik olan yeni farziysalarin séylanmasina imkan verdi. Tagdim olunan
maqalada magsadimiz antik DNT, onun ayrilmasi, problemlari, tatbiq sahalari,
mixtalif antropoloji tadqgigatlarda istifadasi va bir sira Ozalliklari barada genis
oxucu kutlasina elmi-populyar malumatin gatdiriimasindan ibaratdir. Maqalada
hamginin muasir insanin gadim acdadlarindan olan Denisov magarasi insani va
neandertal altnovlarinin genomlarinin oxunmasi, genom malumatlari asasinda bu
névlarin miqrasiyalari, miasir insanlarin formalasmasindaki rolu va mwasir oinsan
genomunun taskilindaki payi hagginda da genis malumatlar verilir. Bundan basga
magalada COVID-19 lglin tahlikali risk amillari ils iligkili bazi genlarin va gen
klasterlarinin biza neandertallardan miras galmasi, miasir dévrda bu genlarin va
genom segmentlarinin miixtalif kontinentlarda yasayan ahalida yayilma nisbatlari
hagginda da maraql adabiyyat malumatlarindan danisilir.
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AHHOTAIIUA

C cepeanHbl 4BaALATOrO BEKA OTKPbITUE CTPYKTYPbl OCHOBHOIO HAc/1eACTBEHHO-
ro matepuana - AHK, TexHonornn cekseHnpoBaHusa JHK u 6enkosbix nocneno-
BaTe/IbHOCTEN NPUBENO K becnpeueaeHTHOMY Pa3BUTUIO MONEKYISPHON Buono-
TMn N MmeanumHbl. Pa3zpaboTKka COOTBETCTBYIOLMX MPOrPamMm U KOMMbIOTEPOB
co3aaHbIx gnsa 06paboTkM 60bWOro ob6bema AaHHbIX, MOJYYEHHbIX B pe3y/bTa-
Te UccnefoBaHWUM B 3TUX 061aCTAX NPUBENA K PEBONIOLMOHHBIM pPe3ybTaTam He
TOJIbKO B 6BMO/IOTMKN U MeaULMHE, HO U B APYrnX 061acTax, rae usyyeHue bmono-
rMYEeCKUX MaTepmnanos BaxkHO. O4HUM U3 3TUX PEBOJOLLMOHHBIX OTKPbITUIA CTa-
J1o OTKpbITME metoaa BblaeneHua AHK n3 apeBHUX BMONOrMYECKUX OCTaHKOB,
Ha3blBaeMoro aHTU4Ho (apesHen) AHK (aAHK), n cunTbiBaHMe 3TUX nocneno-
BaTenbHocTelt [AHK, 4To NpMBENO K BO3SHWMKHOBEHMWIO U PA3BUTUIO HEKOTOPbIX
obnactei HayKW, TaKMX KaK MOJIEKYNIAPHAA aHTPONONOIUA, 3BONIOLUMOHHANA re-
HEeTUKa, naneoreHeTMka u ap. CpaBHUTENbHOE UCCAeaoBaHWe NOCNeA0BaATE b-
HocTel a[JHK c coBpemeHHbIMM nocnegoBaTenbHoctaAmn JHK gano oTBeThbl Ha
pAA, MHTEPECHbIX BOMPOCOB, B 0COBEHHOCTM O NpeaKax YesnoBeKa, UX uctopuye-
CKOW 3BOJIIOLUMM U MUTpaLMKU, U NO3BOJIMNO BblABUHYTH BONee HadelKHble U
Hay4YHO 060CHOBaHHbIE HOBbIe rMNoTe3bl. Llenb 3Tol cTaTbn NpeaoCcTaBUTb LWIK-
POKWIA CNEKTP Hay4yHO-NoNyAApHOM MHpopmaumm o alHK, ee BbiaeneHun, npo-
6nemax, NPUMEHEHUAX, UCMNONb30BAHUN B PA3/IMYHbBIX AaHTPOMOIOMYECKUX UC-
cnepoBaHuMAX U page ocobeHHoCTen. B cTaTbe Tak:Ke npeacTaBneHa noapobHasn
MHPOpMaLMA O NPOYTEHUN FTeHOMOB NOABUAOB AEHUCOBLEB M HEaHAEPTANbLEB
— OPEBHUX NPeaKOB COBPEMEHHOMO YeN0BEeKa, MUTPALUM 3TUX BUA0B HA OCHOBE
OaHHbIX reHOMa, UX poan B GOPMUPOBAHUN U UX BKaLEe B FTEHOM COBPEMEHHO-
ro yenoseka. Kpome Toro, B cTaTbe 06Cy*KAaOTCA HEKOTOpPbIE reHbl M KnacTepsl
reHoB, yHacnegoBaHHble OT HeaHAEepPTaNbLEB, CBA3aHHble C GaKTOpPaMMU pPUCKa
COVID-19, a TaK!Ke WHTepecHble nuTepaTypHble AaHHble 06 OTHOCUTENbHOM
pacnpeaeneHun 3TUX reHoB U CEerMEeHTOB FreHOMa Ha Pa3HbIX KOHTUHEHTaX.
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GIRIS

Antik DNT. insanlar har zaman 6z kéklari vo
hardan galdiklari hagqginda bilmak istamislar.
GUnUmuzdas molekulyar antropologiyanin,
sekvens va komplter texnologiyalarinin inkisafi
basar tarixini, kokinl va takamiliini bilmak Ggiin
daha ¢ox malumat alds edilmasine kdmak
etmisdir. Bununla da gadim insanlarin acdadlari
va populyasiyalari hagginda mixtslif hipotezlar
irali strGlmisdir. Son 30 ilds paleogenetika,
molekulyar antropologiya, taokamul genetikasi,
populyasiya genetikasi kimi yeni elm sahalari
yaranmisdir. Qadim bioloji materiallardan (insan
simdklari, bitki, heyvan galiglari va s.) alda edilan
DNT nimunalarina antik DNT (aDNT - ancient
DNA) deyilir. 9dabiyyat malumatlarina gors antik
DNT-ya hasr olunan ilk tadqigat isi 1984-cl ilda
Russell Higuchi va amakdaslarn tarafindan
aparilmigdir.  Musalliflar nasli  kasilmis zebra
cinsina aid kvaqqa (Equus quagga quagga) kimi
bilinan muzey nidmunasinden aDNT ayirmislar
(Higuchi et al., 1984). Bir il sonra isa Isve¢ alimi,
paleogenetikanin banisi Svante Paabo 2400 illik
Misir mumiyasindan ilk dafa insanin niive aDNT-
sini ayira bilmisdir (Pdabo, 1985).

Antik DNT gqaynagi kimi istifada olunan
arxebioloji materiallar. Antik DNT alda etmak
Ugln mixtalif nov arxeobioloji materiallar istifada
olunur. Bu arxeobioloji materiallara simik, dis,
yumsaq toxuma, sag, bitki galiglari va s. aid ola
bilar. aDNT-ni hamginin digar bioloji obyektardan
- bécaklardan, Ialakdan, yumurta gabigindan, dari
pargasindan va s. alda etmak mimkindir (Or-
lando et al., 2021).

Olmis organizmda yumsaq toxuma adatan
mikroorganizmlar tarafindan pargalanir, lakin
soyuq va quru saraitde Misir mumiyalari kimi
niimunalards yumsaq toxuma qorunub saxlana
bilir. ilk insandan aDNT Misir mumiyasinin sol
ayaginin  qurumus yumsaq toxumasindan
ayrilmisdir. Yumsaq toxumaya har zaman rast
galinmadiyi li¢lin an ¢ox slimik qaliglarindan isti-
fada olunur. aDNT gicgah siimiiylnin petrous
hissasinda va dislarda daha yaxsi qorunur. Clnki
bu toxumalarin daxilinds DNT-ni qoruyan kalsium
fosfat asasli hidroksiapatit vardir. DNT ayirmaq
Ugln istifads olunan stimiklar mimkin gadar
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hamar va zadasiz olmalidir, ¢linki sathinda zads
olan simiklar mikroorganizmlarla va s. ila girk-
[ana bilir. 100-200 mq slimiik tozu DNT ayirmaq
Ugln kifayat edir (Pinhasi et al., 2015).

aDNT-nin tadqiqat metodlari. aDNT ila
isladikda digar muasir DNT ila is zamani tatbiq
olunan metodlardan fargli protokollar tatbiq
olunur. Antik DNT-nin ayrilmasinda an ¢ox
istifade olunan metod yuma buferinda magnit
donaciklarinin  Gzarini  Ortan silika  (silisium
dioksid, SiO;) sathina DNT molekullarinin
adsorbsiyasina asaslanir (Rohland et al., 2018). 35
n.c.-a gadar qisa olan fragmentlari barpa etmak
Ugcln DNT-nin ayrilmasi va aDNT kitabxanasinin
gurulmasinin optimallasdiriimasi DNT-ni
xarakteriza edilmasinda halledici rol oynayir
(Dabney et al., 2013).

Olimdan sonra DNT-ya tasir edan bir cox
kimyavi reaksiyalar DNT molekullarinin ultraqisa
DNT fragmentlarina pargalanmasina, DNT-ni
taskil edan dord nukleotidin mixtalif téramalara
cevrilmasine va DNT-nin digar molekullarin
istiraki il ¢arpaz birlasmasina (DNT krosslink)
gotirib ¢ixarir. Antik DNT-da rast galinan miixtalif
név zadalanmalar 1 sayli cadvalde daha atrafli
verilmisdir. Bu dayisikliklarin an dramatik olani,
DNT-nin zancirini giran B-eliminasiya
reaksiyalarinin ardinca hidrolitik depurinasiya
yolu ila DNT-nin pargalanmasidir.

Novbati an c¢ox vyayilmis  hidrolitik
degradasiya reaksiyasi avvalca urasillara ¢evrilan
va daha sonra timin analoglari kimi “oxunan”
sitozinlarin  dezaminlasdirilmasidir. Lakin bu
zadalonma (aDNT-nin 5'-sonlugunda sitozindan
timina (C->T), 3'-sonlugunda isa quanindan
adenina (G—>A) kegid) endogen DNT-ni (aDNT)
ekzogen DNT-don (miasir DNT) farqglandirir.
aDNT ardicilhigindaki  mutasiyalardan  (6lim
sonrasi  zadalardan) gaynaglanan sahvlarin
tasirini azaltmagq tgln, DNT ardicilhgl urasil-DNT—
glikozillaza (UDG) va endonukleaza VIII (Endo VIII)
enzim qarisigidan ibarat USER reaktivi (New
England Biolabs) kimi taninan reaktivla kitabxana
gurulmadan avval bu zadalar gisman barpa oluna
bilir. Bu reagent urasillari ¢ixarir vo naticada
yaranan bosluglari kasir ki, bunun naticasinda
DNT molekulu fragmentlarinin uzunlugu qisalir.
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Bu metod sahvlarin azaldilmasinda miisbat tasira
malik olmasina baxmayaraq, bu oxunmus
ardicilligin aDNA oldugunu tasdiq etmak va onlari
ekzogen DNT-doen tam farglandirmak hamisa
mumkiin olmur. Lakin, mamalilarin niive DNT-si
halinda, bu zada signali hala CpG dinukleotidlari
arasdirilaraq misahida edila bilir. Bu CpG—>TpG
vd CpG—->CpA ¢evrilmalarinin oxunusda
farglanmasi hesabina mimkin olur. Qeyri-
mamali organizmlardan ayrilan DNT dgiln bazi
laboratoriyalar avvalca ardiciligin  haqiqiliyini
tayin etmak Ucgln barpa olunmamis (UDG
olmayan) DNT kitabxanasinin yaradilmasini
hayata kecirir, sonra analiz lglin USER-in barpa
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etdiyi (tam UDG) ikinci kitabxanani qururlar.
Bununla birlikds, bir nimuna Ug¢ln birdan ¢ox
kitabxana qurma ehtiyaci xarclori shamiyyatli
daracada artira bilar (Briggs et al., 2010). Qeyri-
mamalilards bu problemin halli kimi zadalarin bir
coxunu aradan qaldiran, lakin zancirin har iki
sonlugunda bir urasil saxlayan modifikasiya
edilmis USER (yarim- va ya natamam-UDG)
protokolu hazirlanmisdir ki, bu da aDNT-ni
identifikasiya etmaya imkan verir. Bu metodlar
yaranan zadalanmalari aradan qaldirmagla
barabar endogen aDNT-ni kanar, yani ¢irklandirici
ekzogen DNT-dan ayirmag muimkin edir
(Rohland et al., 2015).

Cadval 1. Antik DNT-da rast galinan mixtalif név zadalanmalar (Pdabo et al., 2004).

Zadalanmanin novii Proses

DNT-da effekti

Miimkin hall yollan

Zancirin giriimasi Mikroorganizmlar tarafindan

deqgredasiya
Olmiis hiiceyra nukleazalar

Digar kimyavi proseslar

DNT migdarinin va olglistiniin
azalmasi

Qusa kasigan (list-Usta duigan)
fragmentlarin PZR metodu ila
coxaldilmasi

Oksidlagma Dezoksiriboza galiglarinin va Nukleotid asaslarinin va sakar |Qusa kasigan (Ust-usta dlisan)
nukleitid asaslarin zadaleanmasi  [gruplarinin pargalanmasi fragmentlarin PZR-i Multipleks mistaqil
PZR
Nukleotid asaslarinin
modifikasiyasi Klonlagma va bir nega klonun sekvensi
DNT kroslingi DNT molekullari va DNT ila digar |Mas: Maillard reaksiyasi FTB (N-fenasiltiazolium bromid) —
(zancirlar arasindaki  |biomolekullar arasinda slava mahsullari krosling rabitalarini qirir
tikigloar) rabitalarin yaranmasi
Hidroliz Amin gruplarinda dayisilmalar: Kodlasma potensialinda Multipleks mistagil PZR
dayisikliklar
Adenin —hipoksantin Klonlagma va bir nega klonun sekvensi
Sitozin— urasil
5-metil-sitozin— timin
quanin— ksantin
sayasinds daha ¢ox Illumina texnologiyasi

aDNT sekvensi lglin mixtalif Yeni Nasil
Sekvens  (NGS) texnologiylarindan istifads
edilmisdir. Bu magsadls ilk dafa 2006-c1 ilde Roche
454 sistemi istifada edilmisdir (Poinar et al., 2006).
2010-cu ilde ilk gadim neandertal
genomunun oxunusu sekvens
texnologiyas! ila hayata kegirildi (Green et al.,
2010). Digar texnologiyalarin (masalan, SOLID,
Helicos, BGI-SEQ500 va lon Torrent) vaxtasiri
istifada edilmasina baxmayarag, aDNA
ardicilliglari malumatlarinin boylik aksariyyatinin
al ¢atan olmasi, ylksak malumat cixisi, oxunus
sahvlerin daha asagli olmasi va qoanasatliliyi

insan —
illumina
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metodundan istifada olunur. Hazirda nisbatan qisa
(<300 bp) aDNT ardiciliglarinin optimal oxunusu
Uzarinda is gedir ki, bu da aDNA-ni xarakteriza
edan uzunlugu 50-150 n.c. araliginda olan DNT
ardicilhglarinin oxunmasi Uglin da ¢ox alverislidir
(Renaud et al., 2013).

aDNT tadgiqatlarinin spesifik problemlari.
Antik DNT-nin tadigi zamani bir sira problemlarla
Uzlasirik:

1) Ayrilan DNT-nin asagi c¢ciximi; 2) DNT-in
degradasiyasl va zadalanmasi; 3) Ayrilan DNT-nin
DNT tabiatli ekzogen materiallarla girklanmasi.

ilkin tadgigat islarinda ekstraksiya olunan
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aDNT-nin coxaldilmasi molekulyar klonlasma
hesabina aparilirdi. Bu zaman aDNT-in migdarinin
¢ox az olmasi bakterial klonlarin ayrilmasini qeyri-
mimkdinsiiz edirdi va DNT nisxalarin alinmasinda
¢atinlik yaranirdi. PZR texnologiyasnin inkisafi
aDNT-nin nusxalarini dafalarle artirmaga imkan
verdi (Saiki et al., 1988). Lakin bu yanasmada da
asas problem alds olunan materialin muasir
ekzogen DNT ila girklanmasi idi. Ona gora da ilk
illards aparilan tadgigat islarinin ¢oxu gabul
edilmadi.

Oliimdan sonra organizmdaki hiiceyralardaki
nuklein  tursularinin  geyri-sabitliyi  (asanlgla
dayisikliya ugramasi va parcalanmasi) aDNA
tadgigatina xas olan metodoloji problemlarin
markazinds durur. Canli organizmlarda yaranan
DNT zadalarinin va mutasiyalarin bir qgismi
reparasiya sistemlari ilo barpa edilir. Lakin 6lmis
organizmda reparasiya mexanizmlari islomadiyi
Gciin DNT materiali oksidleasmaya va hidroliza
maruz galir. DNT-nin pargalanmasi prosesi kanar
mikroorganizmlarin va atraf mihitin tasiri il da
suratlanir (Eglinton and Logan, 1991). Ona gora da
an gadim bioloji nimunalarde amflikasiya edile
bilacak DNT fragmentlari ya olmur, ya da varsa da
¢ox qisa (~100-500 n.c uzunlugda) fragmentlardan
ibarat olur (Paabo, 1989).

aDNT-in tamligina ritubat, temperatur,
muhitin pH-1, mikroorganizmlar, PZR inhibitorlarin
tasiri ¢ox boyukdir. Afrikada 2 milyon yasinda
homininlarin galiglari tapilsa da, hava saraitinin
isti olmasi sababli DNT materiali degradasiya
etdiyinden DNT ayrila bilinmamisdir. Afrikada
aDNT ayrilan an gadim stimiyin yasi 8 min ildan
¢ox deyildir. Bu glina gadar tapilan an gadim
“miasir insan” (Homo sapiens) simuyldndn yasi
190 min il olmasina baxmayaraq DNT ayrilan an
gadim “muasir insan” siimiyunin yasi 45 min ildir
(Fu et al., 2014). Avrasiyada biza malum olan an
gadim muasir insanin yasi 120 min ildir (Liu et al.,
2015).

Nimunanin g¢irkanmasi iki sahada - qazinti
zamani va laboratoriya saraitinda bas verir. Ona
gora materiallarla ¢ox diggat va ehtiyatla
islonmali, nimunalar steril saraitda gotirilmali va
xtsusi DNT ayirma kitlari istifade olunmalidir.
Qazinti sahasinda steril alcak, maska va steril
torbalardan istifada olunmalidir. Simiuik
nimunalari fircalarla tamizlanmali va su ils
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yuyulmamalidir. Cinki su
inkisafini stimuls edir.

mikroorganizmlarin

Antik DNT-in tatbiq sahalari. Son illarda
aDNT tadgiqatlari sayca ¢ox artmis va bu sahaya
boyik maraq gostarilmakdadir. Burada naticalarin
tez bir zamanda alinmasina komak edan yeni nasil
sekvens texnologiyalarinin va bioinformatikanin
rolu xtisusan boylkdir. Heyvan, bitki galiglarindan
ayrilan aDNT-lar ile aparilan arasdirmalar vaxtila
yasamis vo indi movcud novler haqginda
malumatlar alds etmays, onlar arasindaki
alagalari basa diismaya, takamil yollarini va onun
haqgigi manzarasini barpa etmaya imkan verir.
Antik  aDNT arasdirmalari  ile  hamginin
populyasiyalar arasinda genetik mixtalifliyin, gen
axininin istigamatlarinin izlanmasi, filogenetik
agacin qurulmasi va basar tarixinin Oyranilmasi
muimkindir. Antik DNT-in tatbiq sahalari 2 sayl
cadvalda aks olunmusdur.

2 sayll cadvaldan goriindliylt kimi dinya
alimlarini  maraqglandiran  bir sira  suallarin
cavablandirilmasinda aDNT acar vasitadir. Bela ki,
kecon asrdan diinya alimlarini maraqglandiran (g
asas sual olmusdur.

1. Neandertallarla muasir insanlar arasinda
clitlosma va gen axini olubmu?

2. ilk muasir insan Afrikadami yaranib va ora-
danmi digar qgitalara yayilib?

3. Amerika qitasina insanlarin kdglu Bering
bogazindanmi olub?

Antik DNT ila aparilan tadgiqatiar.
Neandertallar va Denisov madarasi insanlari.
2006-c1 ilds Svante Padbonun rahbarliyi ila
Neandertal Genom Lahiyasi isa baslandi va 2009-
cu ilda Iahiyanin ilkin marhalasi basa ¢atdi. Malum
oldu ki, “insan” ve “Neandertal” genomlari 99,7%
oxsardir (Than, 2010)
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Cadval 2. Antik DNT-in tatbiq sahalari, magsad va istifada olunan molekullar (Kaestle and Horsburgh, 2002).

Tatbiq sahalari

Magsad

istifada oluna molekullar

Saxsiyyatin identifikasiyasi

Tobii gazalar, muharibalar sobabiyls toplu élimlards godim insan
qaliglarinda goxsiyyetin identifikasiyasi
Bozi siibhali tarixi hadisslorin isiglandirilmasi

Autosom DNT

Cinsi xromosomlar (X va Y)

Cinsiyyatin tayini

Morfoloji olaraq cinsiyysti bilinmayan insan skletlorindon (ssason
usaqlarda) cinsiyyatin toyini

Cinslor arasinda 6liim faizinin, xastoliyin yayilmasinin sosial-
ekonomik voziyystinin dyranilmasi

Evlilik vo dofn formalarin arasdirilmasi

X va Y xromosomlari
Amologenin
SRY

STS

Nasil va gohumluq
miinasibatlari

Retrospektiv naslin izlonmasi
Sosial qurulus vo statusun toyin edilmosi
Evlilik formalarinin va dofn adstlarinin misyysnlasdirilmasi

Mitoxondrial DNT

Y xromosom

Autosomal DNT

Ko6¢ va migrasiya

Tarixa gadoar olan shali kéglinin tayini
Qoadim ohali arasindaki ocdad slagslorinin miayyonlogdirilmosi
Ko¢ yollarinin istigamotini va sabablarini anlamagq

mtDNT

X va Y xromosomlari

Autosomal DNT

Filogenetik tadgigatlar

No&vlorin takamil olagalarinin misyyanlosdirilmasi
Miiasir insanlarm mansgayini anlamaq

mtDNT

X va Y xromosomlari

Autosomal DNT

Heyvan va bitki aDNA
tadgigatlari

Nosli kasilmis canlilarin bioloji 6zalliklarinin mioyyanlogdirilmasi
Heyvan va bitkilarin shillosdirilma dévriiniin va kdg¢lnin
muoayyanlosdirilmasi

Kegmis yemok vardiglarinin miayyanlosdirilmasi

Otraf mithitin gortlorinin musyyanlosdirilmasi

Insanlarla eyni miihitds yasayan heyvan va bitki novlorinin toyini
Xostaliklora sabab olan mikroorganizmlarin mongoayinin
mioyyanlogdirilmasi

mtDNT
Xloroplast DNT

Autosomal DNT

Neandertal genomunda hamgcinin nitq geni clitlasmislor.
olan FOXP2 geninin mutasiyalari da askar STAT2 geni interferon  kimi immun
olunmusdur. Bu isa neandertallarda nitgin hiceyralarin is mexanizminda istrak edir. Biitiin
oldugunu gostarir (Noonan, 2010). 2014-ci ilda diinyadan 90 nafardan alinan DNT
aparilan tadgigat islarinda malum oldu ki, afrikali nimunalarindaki STAT2 geninin N haplotipi
olmayan Ug populyasiyanin (Fransiz, Cin va Papua - Avrasiyada 5% tezlikls, Melaneziya

Yeni Qvineya) genomlari neandertal genomuna iki
Afrika populyasiyasl (San  va  Yoruba)
genomlarindan 4% daha ¢ox banzardir (Prifer et
al., 2014; Fu et al., 2014, 2015). Sibirin Ust-isimski
bolgasindan tapilmis 45000 illik muasir insan
simiuyilndan alds edilmis genomda, glinimizdaki
insanlardan daha ¢ox neandertal genomun izlari
vardir (Fu et al.,, 2014). Banzar bir hal 37000
yasinda olan mduasir avropali Kostenki-14
genomunda da misahide edilmisdir (Seguin-
Orlando et al., 2014). Bu modelin izahi gostarir ki,
neandertallar va indiki afrikali  olmayan
populyasiyalarin acdadlar Orta Serqdea
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populyasiyasinda 10 dafs daha ¢ox, yani 54%
tezlikla rast galinir. Sahraalti Afrika (SubSaxara va
ya Qaradarili Afrika) populyasiyalarinda bu
haplotipa rast galinmayib. Malum olmusdur ki, bu
gen neandertallarda va 80 min il avval yasamis
muasir insanlarin acdadlarinda da rast galinir. Bu
va digar tadgiqatlar Avrasiyada neandertalla
muasir insanin cutlasdiyini bir daha gostarir.
Xorvatiyanin Vindija magarasindan tapilmis
Vindija neandertal genomunun ginimizdaki
insanlarin genomu ile miigayisasi sarqi asiyalilarin
neandertallarla genetik oxsarliginin avropalilarin
neandertallara oxsarligindan shamiyyatli daracada
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¢ox oldugunu askar etmisdir (Wall et al., 2013). Bu
model tamamils paleoantropoloji asaslarla
gozlanilanin aksidir, c¢linki neandertal galiglar
Sargi Asiyada deyil, an ¢ox Qarbi va Orta Asiyada
tapilmisdir. Son analizlarla neandertal genomunun
Onamli  sahalarinin indiki afrikali olmayan
insanlarin genomlarinda davam etdiyi malum
olmusdur. Sargi asiyalilar avropalilara gora daha
ylksak neandertal “kokiina” sahibdirlar. Belalikls,
iki demografik model irali sGrildi. Birinci modela
gora neandertallar Sorqgi Asiyada vyayilarkan
avvalcadan qarisigl olan grupla citlasmis, ikinci
modela gora isa onlar garisigl olmayan mduasir
insan qgrupuyla cltlasmisdir. Belalikla, muasir
insanlarla neandertallar arasindaki garismanin
tarixi, ehtimal ki, avvallar distnilandan daha
mirakkabdir (Vernot and Akey, 2015).

Son 10 ile gadar acdadlarimizin yalniz iki
boyik qola — “Neandertallara” va “Muasir insana”
baslangic verdiyi dustndlirdi. Lakin yeni kasflar
bunun aksini gostardi. 2010-cu ilde Canubi
Sibirdaki Altay daglarinda vyerlasan Denisova
magarasinin 50000 il yasi olan 11-ci gatindan
tapilmis barmaq falangasi stimiylindan DNT
ektraksiya olunmusdur. Denisova insani
adlandirdigimiz bu fardin mansayinin avvallar
bilinmayan arxaik insan qrupundan galdiyini
gostardi. Belalikls, an azi iki fargli insan qrupu —
Neandertallar va Denisov insanlari anatomik
olarag muasir insanlar Afrikadan ¢ixdigda artiq
Avrasiyada maskunlasmis idilar.

Falanga sUmdiylindan ayrilan
istifade edarak Denisov magarasi insaninin
genomunun oxunmasi son on ilds insan
tokamilinds an mihim kasflordan biridir
(Reichet al., 2010; Meyer et al.,, 2012). Yeri
galmiskan, bu magaranin adinin etimologiyasina
toxunmaq istardik. Magaranin adi ila bagh iki
versiya movcuddur: (1) Birinci versiyaya goéra XVIII
asrda burada zahid hayat tarzi siiran kdhna inancli
miigaddas Dionisiy adl bir insan yasamisdir; (2)
ikinci versiya magaranin yaxinliginda yasayan va
pis havalarda bu magarada daldalanan Denis adl
c¢obanla baghdir. Lakin yerli ahali — Altay tarklari
min illar boyu gadimdan bu magarani Ayi-Das
magaras! adlandirmislar. Giman edirik ki, tarixi
adalat namina bu magaradan tapilan insanin adi
da rasmi versiyada mahz bels olmali idi: Ayi-Das
magarasl insani.

Ancaq Denisov insanlari ila bagh bir cox

aDNT-dan
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suallar cavabsiz galir. Masalan, zahiri goriinlisca
kimlara banzayirdilar? Onlarin yasadigl cografi
arazilar haralari shata edirdi? Onlardan muasir
insanlara hansi genetik miras galmisdir? indi
malum olmusdur ki, Denisov insanlari ~90000 il
awal neandertallardan ayrilmiglar.  Har ki
grup (Neandertal va ya Denisov) insanlarin
arxeoloji yasayis yerlarindan alinan materiallarin
radiokarbon analizina asaslanaraq demak olar ki,
onlar Avrasiyada ~40 min il avvala gadar
yasamislar (Higham et al., 2014).

Papualilar va yerli avstraliyalilar tam genom
Uzra (genom boyu) an boylk Denisov genomu
integrassiyasina sahibdirlar. Denisov insani va
mdiasir insan arasinda gen inteqgrasiya faizi
papualilarda va melaneziyalilarda ~1-5% (Reich et
al., 2011), markazi va canubi asiyalilarda ~0.06—
0.50% (Mallicket al., 2016), amerikalilarda isa
~0.05-0.40%-dir (Mallick et al., 2016).

Tibetlilorde adaptiv integrassiyanin  kasfi
xUsusila diggati ¢akir, ¢linki onlarda Denisov geni
ila integrasiya faizi digar Canubi Asiya va Okeaniya
populyasiyalarina nisbatan azdir (Sankararaman et
al., 2016). 9ksina, an yiksak faizla Denisov
genomu daslyan papualilar da daxil olmagla,
Okeaniya ahalisinda Denisova insanlarina xas olan
EPAS1 haplotipina rast galinmir. Ola bilar ki, o
gadar da ylksaklarda yasamayan populyasiyalarda
(Papua va Okeaniya populyasiyasinda) bu gen
genetik dreyf naticasinda itirilmisdir. Sual olunur
ki, niya Denisov insani il daha c¢ox gen
intergrasiyasina  malik  olan  populyasiyalar
Sibirdaki Denisov (Ayi-Das) magarasindan ¢ox-cox
uzaqda maskunlasmislar? Bu sualin an inandirici
cavabi bu ola bilar ki, Denisov insanlari daha genis
cografi arazide yayillmislar. Belalikls, Sarqi Asiyada
Denisova insaninin iki inteqrasiya yolu hipotezi
irali sirdldi (Browning et al., 2018).

Son dovrda ¢ap olunan bir maqalada bildirilir
ki, tibetlilar ila Denisov insanlari arasinda adaptiv
gen axini, ehtimal ki, ~48700 (16000-59500) il
avval olmus va misbat segcma va genetik dreyf isa
9000 (2500-42000) il avval baslamisdir (Zhang et
al., 2021).

Denisov insanlari yalniz Sibirds tapilmamisdir.
1980-ci ildo Cinda buddist ziyaratgahi olan
Baishiya Karst magarasinda bir tibetli buddist
meditasiya edarkan “Xiahe mandibula” (alt ¢ana)
simuylni tapdi. Bu magara ziyaratgah kimi
istifade olundugu Uglin gazintiya icazs 2018-ci ilda



ISSN: 2790-0029 (Print)

ISSN: 2790-0037 (Online)

verildi. 2019-cii ilda iss Chen va amakdaslari
tarafinden bu mandibulani  dyranmak (gin
tadgiqat isi aparildi va “Xiahe mandibula”sinin
paleoproteomik analizi (6 mixtalif kollagen zilalin
kitle-spektroskopiyasi  ile  analizi)  Denisov
insaninin simdaylnin varligini dogrulayan ilk kasf
oldu. Discovery, Science News va Nova kimi
nifuzlu elmi junallar bu tadgigat isini 2019-cu ilin
an yaxsl elmi tadqigat islarina daxil etdilar (Chen
et al.,, 2019).

Son tadgiqatlar gostarir ki, arxaik insanlarla
miasir insanlar arasinda gen axini  mdiasir
insanlarda atraf muhita adaptasiyada miihim rol
oynamisdir. Denisov insanlari ile muasir insanin
clitlasmasi yilksak Tibet daglarinda yasamagi
asanlasdirmisdir. Oksigen tachizatinda miihiim rol
oynayan HIF (hipoksiya ila induksiya olunan amil —
hypoxia-inducible factor) signal yolunun vacib
komponenti olan EPAS1 (endothelial PAS-domain
containing protein 1) genin tak nikleotid
polimorfizmlari (SNPs) Tibet va Han
populyasiyalari arasinda 78% tezlikla rast galinir va
bu giine gadar har hansi bir insan geninda
musahida olunan an yliksak siiratla bas veran allel
dayisikliyine malikdir. Bu, yuksaklikda yasamaga
uygunlasma ila alagalidir. Bu genin 5 n.c. SNP
motivi (AGGAA) Denisov insani genomunda olan
bir haplotipa oldugca banzardir. Bu adaptiv
haplotipin Denisov insanlarindan takamdil etdiyini,
hamginin Denisov insanlarinin miasir insanlarla
clitlasdiyini gostarir (Huerta-Sanchez et al., 2014).

COVID-19 va Neandertal genomu. 2020-ci
ilde COVID-19 virusu ile bagh arasdirmalarda bu
xastalikla bagh iki genomik region askar edildi.
Onlarda biri 3-cli xromosomda yerlasan 6 gendan
ibarat gen klasteri (SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1,
CXCR6 va XCR1) va digari iss ABO gan gqrupunu
tayin edan 9-cu xromosomda vyerlasan bolgs
(Severe Covid-19 GWAS Group, 2020).

2020-ci ilda darc olunan bir magalada COVID-
19 Gglin tahlikali risk faktorlari olan genlarin (3-
cli xromosomda yerlasan klastera daxil olan 6
genin) biza neandertallardan miras qalmasi
haqqinda malumat verilir. Maqgalada gdstarilir ki,
Conubi  Asiya ahalisinin  texminan  50%-i,
Avropalilarin isa taxminan 16%-i neandertallardan
miras galmis bu 50 kilobaytlig bir genom
segmentini dasiyir (Zeberg and P&abo, 2020). Bu
maqalada hamginin insanin 12-ci xromosomunda
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yerlasan OAS (2'-5'-oligoadenylate synthetase)

genlarinin virus genomunu parc¢alayan fermentari

kodlasdirdigi va bu genlarin COVID-19 xastaliyina

yoluxmus insanlarda mualicaya ehtiyac riskini 20%

azaltdigi gostoarilmisdir.  Muolliflar  tarafindan

2021-ci ide aparilan son tadgigatlar gostardi ki, bu

genlar da neandertallardan biza miras qalmisdir
(zeberg and Paibo, 2021).

insan takamiilii va migrasiyalarina yeni
baxislar. Yaxin Sarq bagariyyatin takamulini
anlamagq Ugln son daraca shamiyyatli bir bolga
olarag galir. ®n az1 177 min yasi olan Homo
sapiens-in Afrikadan kanarda galmasinin an erkan
dalillari burada tapilmisdir. Taxminan 50-60 min il
avval, mduasir insanlarin atalari nahayat bu
boélgade maskunlasdilar va neandertallardan
“genetik tohfa” almagi bacardilar. Bundan alavs,
basariyyatin inkisafinin an shamiyyatli
marhalalarindan biri Yaxin Sarqds - ovgu-
toplayicilarin hayat tarzini shamiyyatli daracada
dayisan va muasir xalglarin formalagmasina boyuk
tasir gostaran Neolit Ingilabinda (oturaq hayat
tarzina - akingiliya kegid) bas verdi. Genetiklar
Levantin, iraqin 'E) orabistanin muasir
populyasiyalarina aid 137 genom ardiciligini tahlil
edarak, Yaxin Sargin bitlin sakinlarinin 50-60 min
il avval Afrikani terk etmis bir populyasiyadan
oldugunu tasbit etdilar. Levant va Orabistan
ahalisi arasinda shamiyyatli farglar taxminan 15-
20 min il avval ortaya ¢ixmaga baslamis va Neolit
dovrinda shamiyyatli daracada artmisdir. Bundan
basqa, bolga shalisinin genomunu bitiin maasir
Avrasiya ohalisi genomlari il mugayisasi
naticasinda bolga ahalisi genomunda minimal
daracada neandertal genomu qarisigl tapiimisdir
(Almarri et al., 2021).

1000 Genom proyekti ¢argivasinda 26 farqli
insan populyasiyasindan olan 2504 insanin
genomu tadqgig olunmusdur. Malum olmusdur ki,
Afrika  populyasiyalari daha c¢ox genetik
mixtalifliya malikdir ve genetik dreyf (drift) kicik
populyasiyalarda daha giclidir. Bu vo digar
lahiyalar mdiasir insanlarin  Afrikadan cixis
modelini  (Out-of-Africa  (OoA))  dastaklayir
(Sudmant et al., 2015).

Daha bir maragl hadisa insanlarin Amerika
gitasinde  maskunlasmasidir. Dinya alimlari
Amerikaya koclin Sibirden Bering bogazi ilo bas
verdiyini genetik stibut etmak Ugilin bir ¢ox elmi
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tadqigat isleri apariimisdir. Bela ki, tadgiqatlar
naticasinda arxeologlar Amerika Arktikasinda 3
madaniyyat ayird edirlar:

1. Paleo-Eskimolar
madaniyyatlari);

2. Son Paleo-Eskimolar;

3. Tule (Thule, neoeskimos) madaniyyati.

2014-cu ilds Science jurnalinda yayimlanan
bir genetik arasdirmada Qrenlandiyanin
Qeqgertasussuk saharinds, taxminan bizim eradan
avval 3000-1900-cu illar arasinda basdirilan
Saggaq madaniyyatina aid alti insanin mtDNT-si
oyranilmisdir. Bes mtDNA nimunasindan doérdi
D2al va biri D2a haplogruplarina aid idi (Rasmus-
sen et al, 2010). 1925-ci ilde tapilan Dorset
madaniyyatina aid 16 mtDNT-dan 12-sinda D2al,
¢ nilmunads isa D2a haplogruplari tayin
olunmusdur. Bu Saggaq madaniyati ilo Ust-lsta
dusiir. Saggaqin alagali oldugu Sibir Yupiklarinda
da bu haplogrupa yuksak tezlikla rast galinir. Bu
dalillar, Saggaq acdadlarinin taxminan eramizdan
avval 4000-ci ilds fargli bir kdg yolu ila Simali
Amerikaya Sibirden daxil olduglarini va sonradan
genetik olaraq digar Simali Amerika
populyasiyalarindan tacrid olunduglarini irali
siridlmasina imkan vermisdir (Raghavan et al.,
2014). Xl asrda isa iglim istilasmasina gora Dorset
xalgqr mahv olmusdur. Onlarin yerini tam olaraq
Tule xalgi tutmusdur. 570-680-ci illarda Sibirds
basdirildigi gostarilan Birnirk tayfasina aid bes
forde mexsus simiyldn genetik analizlari
aparilmisdir. Bes nilmunanin  hamisinin  A2a
haplogrupuna aid oldugu malum olmusdur ki, bu
da A2a haplogrupunun Tule xalginin ana xattinda
Ustlinlik taskil etdiyindan xabar verir. Bunlarin
asasinda Tule xalginin Sibirin Birnirk tayfasi
migrantlari olduglari va burada genetik olaraq
forgli olan vyerli Dorset xalgini tamamila avaz
etdiklari fikri irali strtldi. Belslikls, iki fargli
haplotipin (D2a va A2a) olmasi gostarir ki, bura
ayri-ayri vaxtlarda Sibirdon ko¢ bas vermisdir
(Raghavan et al., 2014).

Simali va Canubi Amerikaya migrasiyalar
Paleo-Eskimos va Tuledan daha 6nca olmusdur.
Amerikanin 13000 il avval Klovis madaniyyati
(Clovis culture) ils alagali xalglar tarafindan
mustamloka edildiyi barada genis yayilmis
arxeoloji dalillar mévcuddur. Amerikanin Montana
statinda 1968-ci ilde aparilan gazintida Klovis
madaniyyatina aid 12600 il yasi olan gadim siimiik

va Dorset

(Saqgaq
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galigl tapilmisdir. Bu simiya Anzick-1 adami adi
verilmisdir. Anzick-1 adami simiyld Klovis
madaniyyatina aid tapilan yegana insan siimuiyi
va genomu (MtDNA, niva DNT-si, Y xromosomu)

tam oxunmus yegana qadim vyerli Amerikal
simulyldir. Bu analizlar naticasinda fardin
avvalcadan ehtimal olundugu kimi Kanada

Arktikasi ila six alagada olmasi avazina, Markazi vo
Conubi Amerikadaki “yerli amerikalilarla” six
alagasi oldugu ortaya cixdi. Eyni zamanda bu
nimuna Sibir va Orta Asiyadan olan yerli xalglarin
acdadlari olduguna inanilan insanlarla da six
alagali idi. Bu tapinti Amerika qitasi shalisinin
Asiyanin Bering Bogazl boyunca kegid naticasinda
meydana galdiyi nazariyyasini bir daha dastakladi
(Rasmussen et al., 2014).

Skoglund va amakdaslari tarafinden indiki
Amerika ahalisindan 63 nafari ashata edan boyik
bir SNP verilanlar bazasinin analizi apariimis, yerli
Amerika ahalisinin bazilarinin xlsusila da Canubi
Amerika populyasiyalari arasinda Avstraliya-
Melaneziya acdadlari ila giicli bir signalin oldugu
tapilmisdir (Skoglund et al., 2015). Belslikls, yerli
amerikalilarin mansayi hala tam aydin deyil.
Avstraliya va Melaneziyaya yaxinligin harada, na
vaxt va neca yarandigini miayyanlasdirmak, alava
muasir va gadim genomlarin analizini talab edir.

Canubi Qafqaz va Azarbaycana aid
tadgiqatlar. Conubi Qafqaz arazisindan tapilan
antropoloji gahlglarin molekulyar-genetik analizi
¢ox mahdud sayda apariimis va az 6yranilmisdir.
2020-ci ilda darc olunan bir magalada Yaxin Sarq
Ucln  six  bolgalararasi  garsiligh  tasirlarla
xarakteriza olunan bir dovr olan Neolitdan son
tunc dévrina gadar uzanan Azarbaycanin da daxil
oldugu yaxin sorgli 110 gadim fardin genomu
oyranilmisdir. Azarbaycan arazisindon iki fardin
genomu (neolit dévrina aid Mentis tapa va Polu
topadan tapilan 5500-5700 yasl olan iki usaq disi
materiali ) bu magalaya daxil edilmisdir. 1,24
milyon SNP-dan ibarat genom malumatlarina
asasan malum olmusdur ki, Erkan Holosen
populyasiyalarindan farqli olarag, Qarb va Orta
Anadolu, Coanubi Levant, Iran (Zaqros) vea
Qafqazdan olan kalkolit/eneolit va tunc dovriu
populyasiyalari bir-birinden daha az genetik
farglar niimayis etdirir. Bu isa genis bir arazini
ohata edan gen axini prosesinin oldugunu gostarir.
Hamginin digar tadgigatlardan da malumdur ki,
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Canubi Qafgazda, arxeoloji tadgiqatlar, son neolit
dovrinds (Halaf ve Samarra madaniyyatlari)
Simali Mesopotamiya ila alagalar olmusdur. Son
Neolit dévriinds e.a. 6500-ci illards Anadolu va
Conubi Qafgazda oxsar genofondlarin oldugu
askar oldu. Bunun aksi olaraq Simali Levantda son
kalkolitik va erkan tunc dévrinda gen axini ila
genofondun dayisdiyi aydin oldu. Hamginin son
tunc dovrina aid Simali Levantda farqgli bir
genofond - Markazi Asiya genofonduna aid fardlar
yasadigi malum oldu. Mesopatamiya arazisindan
gadim insan galglar tadgiqata daxil edilmadiyi
Gg¢lin Yaxin Serg genofondunun tarixi haqgqinda
daqiq fikr soylamak tezdir (Skourtanioti et al.,
2020).
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