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Abstrakt

Tuberkuldza patii mezi nejstar§i znamé infek¢éni choroby, které provazely lidské populace
napfi¢ historii. Tato bakaldiska prace se zamétfuje na studium tuberkuldzy v historickych
populacich prostfednictvim kombinace bioarcheologickych a molekularné-biologickych
pfistupt. Hlavnim cilem je analyzovat projevy tuberkuldézy v kosternich pozulstatcich
a hodnotit pfinos modernich diagnostickych metod, jako jsou PCR, NGS, lipidické
biomarkery a paleoproteomika, pifi detekci Mycobacterium tuberculosis komplex. Prace
se zabyvd vyhodami a limity jednotlivych metod, pficemz zvlastni pozornost vénuje
problematice degradace DNA a kontaminace vzorkil. Vysledky této prace zdlraziuji
dilezitost integrace tradi¢nich paleopatologickych postupti a modernich technologii pro hlubsi

pochopeni evoluce a Sifeni tuberkul6zy v minulosti.
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Abstract

Tuberculosis is one of humanity's oldest infectious diseases that has significantly impacted
populations throughout history. This bachelor thesis focuses on the study of tuberculosis in
historical populations using an interdisciplinary approach that combines bioarchaeological
analysis with molecular biological methods. The main objective is to analyse the
manifestations of tuberculosis in skeletal remains and to assess the effectiveness of modern
diagnostic tools, including PCR, NGS, lipid biomarkers, and paleoproteomics, in detecting the
Mycobacterium tuberculosis complex. The paper discusses the benefits and limitations
of each method, with a particular focus on challenges related to DNA degradation and sample
contamination The findings underscore the value of integrating traditional palaeopathological
techniques with advanced molecular approaches to achieve a more comprehensive

understanding of the evolution, spread, and historical impact of tuberculosis.
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1 Uvod

Tuberkul6za je jednou z infekénich chorob, ktera provazi lidstvo jiz tisice let. Jeji
pritomnost je zaznamenana nejen v historickych pisemnych pramenech, ale také v kosternich
pozustatcich nalézanych po celém svété. Tato nemoc vyznamné ovliviiovala demografii,
ekonomiku 1 kulturu lidskych populaci, pfi¢emz jeji dopad je patrny az do soucasnosti. I ptes
pokrok v medicin€ a diagnostice ziistava tuberkuléza globalnim zdravotnim problémem.

Studium tuberkulézy v historickych populacich pfedstavuje vyznamnou vyzvu na
pomezi bioarcheologie a molekularni biologie. Tradi¢ni metody, jako je analyza kosternich
zmén zpusobenych infekci, poskytuji cenné informace, ale maji své limity. Moderni
molekularné-biologické metody, jako je PCR nebo NGS, nabizeji nové moznosti identifikace
patogenu a umoznuji hlubsi vhled do historie této nemoci. Kombinace téchto ptistupt otevirad
nové cesty pro pochopeni evoluce predevsim Mycobacterium tuberculosis a jeji adaptace
na lidské hostitele.

Bakalafskéa prace se zamétuje na propojeni tradi¢nich a modernich pfistupi pii studiu
tuberkuloézy v historickych populacich. Hlavnim cilem je pifedstavit nejnovéjsi poznatky
bioarcheologického vyzkumu a analyzovat pifinos molekularné-biologickych metod
pti diagnostice tuberkulézy ze starovékého kosterniho materidlu. Prace rovnéz upozoriuje
na limity téchto metod, jako je degradace DNA a kontaminace vzorki, a nabizi pohled
na budouci moznosti vyzkumu v této oblasti.

Prace je rozdélena do n&kolika hlavnich kapitol. Uvodni ¢ast se vénuje historickému
kontextu a vyznamu tuberkulézy. Nasleduje kapitola zaméfena na bioarcheologické metody
studia infekénich chorob, s diirazem na tuberkuldézu. Dalsi ¢ast se zabyva molekuldrné-
biologickymi metodami, jejich principy, vyhodami a limity. V diskuzi jsou pak shrnuty

klicové poznatky.



2 Cile prace

Bakalarska prace si klade za cil pfiblizit nejnovéjsi poznatky z bioarcheologického
vyzkumu, ktery se zaméfuje na pocatky tuberkuldézy v lidské spole¢nosti a jeji projevy
v kosternich poztstatcich. Prace chce rovnéz upozornit na skutecnost, ze ackoli infekce
tuberkul6zou mliZze zanechat stopy na kostfe, tyto ndlezy tvofi pouze maly zlomek skute¢nych
ptipadt, protoze ne vSichni infikovani vykazuji kosterni ptiznaky. Zvlastni pozornost si zada
problematika vyuziti starovéké DNA (aDNA), ktera sice dokdze potvrdit piitomnost
patogenu, ale neodrazi skute¢nou miru nemocnosti v populaci. Prace ma rovnéz za cil uvést
ptehled modernich molekuldrné-biologickych metod, které umoziiuji detekci tuberkuldzy

v archeologickém materialu.



3 Tuberkuloza: etiologie, epidemiologie a patogeneze v minulosti

a dnes

Tuberkul6za (TBC) predstavuje starobylé onemocnéni, které dlouhodobé suzuje lidstvo.
Bok po boku se vyvijela s ¢lovékem a vytvoftila si rozsahly pfirozeny rezervoar v populaci
prostfednictvim latentni infekce (Bafiuls et al., 2015). V soucasnosti opét obsazuje prvni
pricku v poctu nejvice umrti na infekéni chorobu jediného plivodce na svété, kdy po tfech
letech vystiidala prvenstvi koronavirového onemocnéni 2019 (COVID-19), a zGstava tak
nadale velkou hrozbou. Za rok 2023 si vyzadala 1,25 milionu obé€ti a pocet nemocnych stale
ptesahuje 10 milioni (WHO, 2024). Nemoc u lidi vyvolavé zejména bakterie Mycobacterium
tuberculosis (MTB €1 M. tb), ptipadné M. bovis nebo M. africanum, které patii do komplexu
Mycobacterium tuberculosis (MTBC) obsahujiciho blizce piibuzné kmeny adaptované
na ¢lovéka a zvitata.

Tuberkul6za, oznacovana také jako ,,bily mor,* zasdhla lidstvo napfi¢ staletimi a méla
hluboky dopad na zdravotni, socialni a ekonomické podminky spolecnosti (Daniel, 2006).
V 19. stoleti se stala symbolem chudoby a zaroven byla nemoci, kterd inspirovala mnohé
umgélce a literaty (Dormandy, 1999). Tato globalni hrozba nejvice postihuje zemé s nizSimi
ptijmy, kde aZ ¢tvrtina populace Zije s latentni formou infekce (WHO, 2024). Nemoc je navic
uzce spojena s HIV/AIDS, coz komplikuje jeji 1écbu a prevenci (Pawlowski et al., 2012).
Vyznamnym problémem je také vzestup multirezistentnich kment, které odolavaji tradicni
antibiotické 1écbé (WHO, 2021a). Pietrvavajici stigma a nerovnomérny pristup ke zdravotni
péci pak ztézuji snahy o eradikaci tohoto onemocnéni (Lonnroth et al., 2010).

Pietrvavajici vyznam nemoci poukazuje na dilezitost studia tuberkulézy v minulosti:
jejiho ptivodu a vyvoje, rozSiteni a Sifeni TBC v Case a vztahu ke svétové populaci.
Interpretace téchto informaci integrativnim pfistupem umoziiuje pochopit, proc¢ toto
onemocnéni provazi lidstvo dodnes a jak si s nim poradit (Minnikin et al., 2012; Zein-Eddine

etal., 2023).
3.1 Etiologie

Rod Mycobacterium se tadi do celedi Mycobacteriaceae a tadu Actinomycetales.
Mykobakterie jsou aerobni a nepohyblivé. Jedna se o tenké a lehce zahnuté nepohyblivé tycky
(ty¢inky), které netvoti spory. Jejich charakteristicka hydrofobni bunécnd sténa je chrani pied

vyschnutim, mnoha chemickymi latkami a likvidaci makrofagy imunitniho systému hostitele



diky obsahu zna¢ného mnozstvi lipidd véetné¢ mykolovych kyselin, které sestdvaji z velmi
dlouhych tetézcti peptidit a polysacharidii a vytvareji Spatné propustny voskovity povrch.
SloZeni bunécné stény propiijcuje mykobakteriim mimo jiné vlastnost pomalého riistu (oproti
jinym bakteriim), acidorezistenci a odolnost vii¢i alkoholim. To znamena, Ze se Spatné
obarvuji i odbarvuji a ve slabych roztocich kyselin, zasad a alkoholti dovedou piezivat. Ni¢ive
na n¢ pusobi vystaveni slunci, UV zafeni a teplota nad 60 °C (Solovic, 2019; Vachek et al.,
2015).

Etiologicky agens Mycobacterium tuberculosis komplex zpisobujici tuberkuldézu
obsahuje klinicky vyznamné druhy M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti,
M. canetti, dale M. caprae a M. pinnipedii. V nezivém prostiedi se nerozmnozi, parazituji
intracelularné a selektivné u savct, zvlasté clovéka (Kopecka & Hricikova, 2023).

Netuberkuldzni mykobakterie (NTM) vyvolavaji mykobakteridézy. Mezi jejich piivodce
patii kuptikladu komplex Mycobacterium avium, M. kansassi, M. xenopi a jiné. Nachazi
se bézn¢ v zivotnim prostiedi, v pudé a ve vod€, a jejich parazitismus se nevyznacuje

specifitou (Solovi¢, 2019).
3.2 Patogeneze

K nékaze dochézi vétSinou kapénkami, které se $ifi vzduchem pfti kaslani nebo kychani
infikované osoby s aktivni (a nelé¢enou) plicni formou tuberkuldézy. Vdechnuty aerosol
se dostava do plicnich sklipkt, kde jsou bacily zpravidla fagocytovany (pohlceny) makrofagy
v ramci bunééné imunitni odpovédi. Nasledné vznika zanét, kdy se tvofi granulom. Ve vétsSing
piipadit potom nemoc prechazi do latentni faze bez ptiznaki (Minnikin et al., 2012). Pokud
se bakterie v makrofazich nezni¢i, dale se v nich mnoZzi a rostou, rozviji se primarni faze
tuberkulozy (primarni tuberkuléza).

Toxiny bakterie neprodukuje, pfeziti v makrofazich je klicovym aspektem virulence.
Mykobakterie se mohou z plic dostat krevnim fecistém do lymfatického systému, odkud
se roz§ifi po téle jako mimoplicni TBC (Donoghue, 2016). Za zminku piikladu mimoplicni
TBC stoji z&vazna tuberkul6zni meningitida postihujici mozek a michu. Polknutim
infikovaného hlenu hrozi stfevni tuberkuloza, ptfimym kontaktem s bakteriemi mize dojit
ke kozni tuberkuléze. Kromé inhalace dochazelo spiSe diive k nakaze pozitim
nepasterizovaného mléka nebo masa od infikovaného zvitete. Takovy zoonoticky pienos je
zpisobeny jinymi ¢leny komplexu MTBC nez M. tuberculosis, jako napt. Mycobacterium

bovis (Minnikin et al., 2012; Donoghue, 2016).
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Vizualizace procesu onemocnéni TBC
Obrazek 1: Vizualizace procesu onemocnéni TBC
Zdroj: Pfevzato a upraveno dle van Doren, 2022
V aktivni formu tuberkul6zy se rozvine infekce jen u 5-10 % nakazenych. Jeji prubéh
ukazuje Obrazek 1. Zacatek onemocnéni lze povazovat za pomaly. V inicidlni fazi
dlouhodobého 1éebného rezimu je v CR nutna hospitalizace (kvili izolaci pacienta). Po dvou
meésicich uz probiha 1écba zpravidla ambulantné. Bez terapie je Sance na preziti 50 %.
Pravdépodobnost vyléceni pifi pllro¢ni farmakoterapii je 85 % (WHO, 2023). Nespecifické
ptiznaky aktivni TBC zahrnuji zvySenou teplotu, poceni, nechutenstvi, hubnuti a tGnavu
spojenou s celkovou nizsi vykonnosti. Plicni tuberkulézu doprovazi Casto kasel, vykaslavani
krve, ptfipadné¢ dusSnost. Pfiznaky se 1isi dle postizeného organu, respektive dle dominujici
formy onemocnéni (Kopecka & Hricikova, 2023).
Prestoze nemoc postihuje nejcastéji plice, bakterie je schopna napadat dalsi organové
soustavy. Podle toho lze klasifikovat tuberkul6zni choroby na tuberkuldézu dychaciho ustroji,

nervové soustavy, jinych organt (kosti a kloubii, mocové a pohlavni soustavy, perifernich



lymfatickych uzlin, stfev, pobfiSnice a mezenterickych uzlin, kiize a podkozniho vaziva, oka,
ucha, nadledvin a jinych uréenych organt) a tuberkulézu milidrni (Homolka & Votava, 2012).

V soufasné¢ mediciné se diagnostikuje fyzikdlnim ndlezem, bakteriologicky,
histologicky, rentgenovym snimkem a mikroskopickym vySettenim. Pfi podezfeni na latentni
tuberkulozu (LTBI) se vyuzivaji testy — tzv. IGRA testy (Interferon-gama Release Assay)
a n€kdy kozni tuberkulinovy test, které vyvolanim specifické odpovédi lymfocyti imunitniho
systému ovétuji, jestli se buiiky s patogenem setkaly. Riziko vzplanuti onemocnéni v dobé
latence nejvice hrozi do 2 let (Kolek et al., 2019). K rychlé detekci 1ékové rezistence
doporucuje Svétova zdravotnickd organizace (WHO, 2023) vyuzivat genetické metody

(konkrétné polymerazovou fetézovou reakci, PCR).
3.3 Historie l1écby onemocnéni

Nemoc béhem historie zaznamenala zna¢né socialni a zdravotni dopady. Jeji globalni
zatéz pretrvava z diivodu nakazlivosti, chronického pribehu, dlouhodobé a komplexni 1é€by
v fadu mésici, slozité imunitni odpovédi nebo vzniku (multi)rezistentnich kment (Barberis
et al., 2017). Optimalni rekonstrukce historie onemocnéni vyzaduje kombinované usili — fady
oborti, a proto se odhady o jejim ptivodu pohybuji v Sirokém rozmezi v zavislosti na pouzitém
pristupu (Dutour, 2023, Zein-Eddine et al., 2023). Porozuméni vztahii mezi patogeny a lidmi
vyzaduje spolupraci zejména paleopatologie, fylogenetiky a paleomikrobiologie, jejichz
vyzkum pomaha zasadit ziskané znalosti do bioarcheologického kontextu (Lewis et al., 2023).
Bioarcheologové se vénuji studiu lidskych kosternich ostatkii a dochovanych
mumifikovanych tél z archeologickych nalezist, na nichz paleopatologie zkouma znaky
prodélanych onemocnéni (Larsen, 2020; Roberts & Buikstra, 2020). Paleomikrobiologie
svymi metodami potvrzuje ptitomnost infekéniho plivodce v nalezech (i bez patologickych
zmén), prispiva k objasnéni evoluce patogenu a Sifeni jeho linii po svété (Donoghue, 2023;
Lewis et al.,, 2023). Fylogenetika hledda univerzalniho spolecného piedka organismi,
u kterych zjistuje jejich piibuzenské vztahy. Biokulturni souvislosti a teorie lidského
demografického vyvoje a epidemiologie popisuji vliv chovani ¢lovéka na dynamiku
infek¢énich chorob a ekologickou diverzitu patogenti (van Doren, 2022).

Ptredpoklada se, ze komplex Mycobacterium tuberculosis (MTBC) vznikl v rozmezi
pted 6 000 az 70 000 lety (Zein-Eddine et al., 2023). V soucasnosti se vychazi ze zavéra
fylogenetickych a fylogenomickych studii (Wirth et al., 2008; Comas et al., 2013; Bos et al.,

2014). V ramci konceptu Mycobacterium prototuberculosis jako davného prapiedka



komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) se rozviji hypotéza o pivodu MTBC
z M. canetti nebo jemu podobnych kmena (Gutierrez et al., 2005; Orgeur et al., 2024).
Clenové tohoto komplexu se tradiéné rozlisuji na zdkladé morfologie kultivovanych kolonii
— hladké kolonie jsou charakteristické pro M. canetti, zatimco drsné jsou pozorovany u ¢lent
MTBC (Orgeur et al., 2024). Stafi spolecného predka téchto organismli se odhaduje na
pfiblizné 3 miliony let (Gutierrez et al., 2005).

Prvni pisemné doklady o tuberkuléze se nalézaji u starovékych civilizaci na izemich
Indie, Ciny, Recka a Egypta, které prokazuji vyskyt tuberkuldzy i ve svych uméleckych
dilech a kosternich zdznamech. Uz Isokrates v Recku prvné pfisuzoval TBC infekénost.
Hippokrates pouzival pro chorobu nazev phthisis (srovnatelné Cesky ubyté) podle feckého
vyznamu ubyvat, mizet (Roberts & Buikstra, 2003).

Ve stfedovéku a renesanci zacala byt zndma mimoplicni forma tuberkulézy — termin
scrofula oznaCoval mykobakteridlni postizeni krénich uzlin. Ve Francii a Anglii fikali nemoci
»kralovske zlo*, od které jim mél pomoci panovniktav dotek (Murray et al., 2016).

V 17. a 18. stoleti se uplatiovala oznaleni ffiza a souchotiny, dokud v roce 1832
nezavedl Johann Lukas Schonlein soucasny ndzev ,tuberkuldéza®“. V 18. stoleti dosahlo
rozsifeni tuberkuldzy epidemickych rozmérti a obdobi primyslové revoluce dalSimu Sifeni
napomahalo. Za souvisejici rizikové faktory se povazuje nedostatecné vétrani a malo
slune¢niho svitu, $patné pracovni podminky, pfelidnéni, chudoba a podvyziva. Tuberkuldze
se zac¢inalo ptrezdivat ,,bily mor* kvili bledosti nakazenych (Frith, 2014). V 19. stoleti doslo
k zédsadnim objevim tykajicich se tuberkuldzy, véetné rozpoznani jejiho vyskytu i mimo
plice. Sir Percival Pott jiz diive popsal tuberkulézu pateie, kterd je dodnes zndma jako
Pottova nemoc (Blevins & Bronze, 2010). Infek¢ni povahu choroby poté prokéazal chirurg
Villemin a v roce 1882 objevil jejiho piivodce otec bakteriologie Robert Koch, nositel
Nobelovy ceny za fyziologii a Iékafstvi (Barberis et al., 2017). Pro Mycobacterium
tuberculosis se od té¢ doby vzil nazev Kochiv bacil (Esteves et al., 2017).

Prvnich pokrokti v 1é¢bé se lidstvo dockalo zavedenim sanatorii zajistujicich zdravou
stravu, Cerstvy vzduch a dostatek svétla pro Gispé$né uzdraveni (Murray et al., 2015). Béhem
jejich éry dochdzelo k operaénim zakrokim, které vedly k vyvoji hrudni chirurgie.
Chirurgicka 1écba spocivala v kolapsovych metodach, od kterych se do velké miry upustilo
s objevem antituberkulotik. Dnes se zékroky uplatituji v urCitych piipadech rezistence
pacientll vii¢i poddvanym Iéktim (Odell, 2012).

Ve 20. stoleti vypadalo snizovani vyskytu tuberkulozy nadéjné. ZlepSovaly se zivotni

podminky a Iékafskd péCe. Albert Calmette a Camille Guérin vynalezli vakcinu BCG



(Bacillus Calmette-Guérin) za pouziti oslabeného kmene Mycobacterium bovis (Bafiuls et al.,
2015). Ve 40. letech bylo vyvinuto prvni U¢inné antibiotikum proti TBC — streptomycin
a nasledovalo pouzivani isoniazidu, etambutolu, rifampicinu a pyrazinamidu (Tonar, 2017).
Zatazovani dalSich novych Iékd dosud umoziuje zkvalithovani a zkracovani fazi 1éCby
(Murray et al., 2015). Svétova zdravotnickd organizace (WHO) v roce 2023 uvedla
dostupnost 1écebnych reziml proti tuberkuldze s délkou trvani od 1 do 6 mésicl, pricemz
standardn€ doporucuje 4—-6mésicni lécbu (WHO, 2023).

Model kratkodobého rezimu 1é¢by DOTS (Directly Observed Treatmen Short-Course),
ktery se efektivné vyuziva po celém svété, vyvinul v 70. letech 20. stoleti Cesky lékar Karel
se podava kombinace zpravidla 4 antituberkulotik, a obvykle ¢tyifmési¢ni pokracovaci faze
vyuzivajici dvojkombinaci 1€éki (WHO, 2023). Kombinovana jsou antituberkulotika
bakteriocidniho ucinku (tzn. likvidujici samotny mikroorganismus) a bakteriostatického
ucinku (tlumici rast ptivodce) — naptiklad etambutol (Murray et al., 2015). Tato strategie byla
Svétovou zdravotnickou organizaci pfijata jako standardni metoda kontroly tuberkuldzy
vroce 1991. Stybliv piinos k boji proti tuberkuléze je dodnes uznavan, pricemz na jeho
pocest byla zfizena cena Karel Styblo Public Health Prize, kterou udéluje organizace
The Union za vyznamné piispévky ke kontrole tuberkulézy (The Union, 2024). Uginna
kontrola tohoto systému pfispiva dodnes k nizké mife incidence tuberkulézy v CR, ktera
ma nadale klesajici tendenci (WHO, 2023).

NedodrZovanim antimikrobni terapie po stanovenou dobu hrozi op€tovny rozvoj nemoci
a dochazi k ¢im dal castéjSimu vzniku multirezistentnich (MDR-TB) nebo extrémné
rezistentnich (XDR-TB) forem TBC, které jsou v soucasnosti zavaznym celosvétovym
problémem a piekdzkou v eliminaci onemocnéni (Vasdkova, 2017). Multirezistenci
se vtomto pfipadé rozumi odolnost mykobakterii vii¢i minimalné 2 antituberkulotikim
1. fady, extrémné rezistentni forma onemocnéni predstavuje navic mykobakterialni odolnost
k poloviné 1ékt 2. fady (WHO, 2021b). Pfipady rezistence jsou zaznamenany predevSim
v rozvojovych zemich a statech zasazenych valkou (Vargova et al, 2017).

Preventivni protiepidemickd opatifeni na ceském Uzemi zahrnovala od 50. let plosné
ockovani novorozenct kratce po narozeni a od 60. let diky profesoru Raskovi povinnou
pasterizaci mléka a eliminaci bovinniho skotu pro zabranéni nakazy ¢lovéka od zvitat (Kolek,
2012). Vakcinace ochraiiujici ped zdvaznou tuberkuldzni meningitidou nebo miliarni formou
TBC u déti byla s tcinnosti od 1. 11. 2010 zrusena pro ptfiznivou epidemiologickou situaci

v Ceské republice. Ceska republika dnes patii mezi zemé svelmi nizkou incidenci



tuberkulozy. Ockuje se pouze selektivné — prikladem je ockovani déti rizikovych skupin a
provadi se cilené¢ vyhleddvani a vySetfeni jedinci ohrozenych tuberkul6zou (Kolek et al.,
2019). I ptes vyznamné pokroky v diagnostice a 1é€bé vSak globalni nerovnosti v pfistupu k
prevenci a terapii trvaji. Rozkvét tuberkulozy stidle umoznuji stejné rizikové faktory jako

v minulosti, naptiklad chudoba, podvyziva nebo prelidnéni (Roberts et al., 2022).
3.4 Soucasna klinicka diagnostika

Soucasnd diagnostika tuberkulézni infekce se rychle vyviji diky pokrokim
v molekularni biologii a biotechnologii. Tradi¢ni metody detekce aktivni TBC, mikroskopické
vySetieni sputa (Ziehl-Neelsenovo barveni) a casov€é narocna kultivace (LOowenstein-
Jensenovo médium), trvajici kvali pomalému rastu mykobakterii nékolik tydnii, tvofi
dlouhodoby zaklad klinické diagnostiky TBC (Zaporojan et al., 2024), nicmén¢ jsou postupné
nahrazovany novymi technologiemi, které nabizi lepsi citlivost, piesnost a rychlost vysledkd,
obzvlast dualezitou v oblastech s vysokou prevalenci onemocnéni a omezenymi
zdravotnickymi zdroji (Gill et al., 2022). Mezi inovativni pfistupy patii vyuZziti microRNA
jako biomarkert pro diagnostiku tuberkuldzy, coz piredstavuje slibné feSeni pro rychlou
a presnou detekci (Agrawal et al., 2024). Kromé¢ toho jsou stale vice vyuzivany molekularni
metody, jako je polymerdzova fetézova reakce (PCR) a dalsi technologie amplifikace
nukleovych kyselin (NAAT), které umoznuji ptfimou detekci Mycobacterium tuberculosis.
Prikladem je rychly test GeneXpert MTB/RIF detekujici také rezistenci na rifampicin
(Acharya et al., 2020). Sekvenovani nové generace (NGS) umoznuje detailni analyzu genomu
patogenu a presnéjsi detekci multirezistentnich kmentt TBC (Papa et al., 2023). PCR a NGS
poskytuji piesnou detekcei 1 v ptipadech, kdy je mnozstvi bakterii ve vzorku velmi malé. Nové
diagnostické platformy zahrnuji i nanotechnologické piistupy, které dale zvySuji citlivost
a specifitu test (Mukherjee et al., 2023). Dalsi vyznamné pokroky byly dosazeny ve vyvoji
point-of-care testil, které¢ umoziuji diagnostiku v terénu a v oblastech s omezenym pfistupem
k laboratornim zafizenim (MacLean et al., 2020). Tyto technologie vyznamné pfispivaji
ke zlepSeni (rychlosti) detekce a nasledné (zahajeni) 1écby tuberkulozy v globalnim méftitku.

Pro diagnostiku latentni tuberkulézy je klicova imunodiagnostika. Mantouxtv
tuberkulinovy test hodnoti imunitni odpovéd’ na mykobakterialni antigeny, ale jeho vysledky
mohou byt zkresleny o¢kovanim proti TBC (WHO, 2020). IGRA testy jsou pfesnéjsi, protoZe
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V zavéru kazda z téchto metod ma své vyhody i omezeni, a proto se v klinické praxi
Casto pouzivaji v kombinaci, aby bylo dosazeno co nejpiesnéjsi diagndzy (Zaporojan et al.,
2024). Vyvoj modernich molekularnich metod, sekvenovéani nové generace (NGS), umoziuje
rychlej§i diagnostiku a lepSi kontrolu nad Sifenim rezistentnich forem tuberkuldzy, coz

je nezbytné pro zajisténi efektivni 1écby (WHO, 2024; Mugenyi et al., 2024).
3.5 Epidemiologie

Bakteridlni infekéni onemocnéni tuberkuléza se piendsi vzduchem vykaslavanymi
bacily n¢kterého pivodce v dostatecném mnozstvi od nemocné osoby. Vyvoldvaji ji jiz
zminéné kmeny skupiny Mycobacterium tuberculosis komplex (MTBC), do které¢ho patii
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. caprae, M. canetti, M. microti a M. pinnipedii.
Rod Mycobacterium zahrnuje druhy, které jsou obvykle seskupeny do komplext. Nakazu lidi
zpisobuje hlavné tzv. tuberkul6zni bacil (Kochiv bacil) — Mycobacterium tuberculosis, ale
nevylucuje se ani nakazeni M. africanum, M. canetti nebo M. bovis (Bafiuls et al., 2015; Rito
etal., 2023).

Pro Sifeni v populaci ma vyznam propuknuti onemocnéni po stadiu latence, takzvana
postprimarni (sekundarni) TBC (Minnikin et al., 2012). Dle odhadt je zhruba ¢tvrtina svétové
populace infikovana latentni formou tuberkuldzy, pficemz u zhruba 10 % nakaZenych dochézi
k reaktivaci, rozvinuti aktivni TBC (Kopecka & Hricikova, 2023). Reaktivace zfejm¢ nastava
v disledku oslabeného imunitniho systému organismu z divodi podvyzivy, pretizeni
organismu a jeho zatizeni jinymi nemocemi. Uvadi se souvislost s HIV, imunodeficity
a diabetem. Ve vyspélych zemich jsou nejvice ohrozeni seniofi, kteti jesté zazili 1écbu pired
objevem antituberkulotik a vakciny a ktefi Casto trpi chronickymi onemocnénimi. Vale¢né
konflikty a jiné katastrofy vyvolavaji pfiliSné vypéti pro organismus a potencialné chudobu,
jez jsou spojovany s tuberkul6zou. Nevhodné hygienické a bytové podminky zahrnujici
nedostatek Cerstvého vzduchu a slunecniho svitu Spatnym vétranim a nadmérny pocet lidi
v obydli ¢i v praci jsou vnimany jako rizikové faktory v minulosti i dnes (Solovic, 2019).

Casto zmitiovanym faktorem v souvislosti se §ifenim onemocnéni je migrace obyvatel.
V obdobi valek lidé opousti své domovy a ptesouvaji se do evropskych zemi s nizkou zatézi
TBC. Priisté¢hovalci Casto pochazi ze zemi s vysokou incidenci tuberkuldzy, coz vede
k narGstu miry onemocnéni v Evropé (Vasakova, 2017). V roce 2022 ptedstavovaly osoby

nenarozené v CR 43 % nemocnych s TBC (UZIS, 2023).
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Nejvice zatizenymi staty svéta jsou Indie, Indonésie, Cina a Filipiny, které se stale fadi
mezi zemé& rozvojoveé. Lécba se bohuzel nedostava vSem piipadim nakazenych tuberkul6zou.
Zranitelné skupiny pfedstavuji pacienti se sniZenou imunitou vcetné oslabeni nemoci HIV,
podvyziveni, star§i lidé, uprchlici a imigranti z oblasti zasazenych valecnym konfliktem
a s vysokou mirou vyskytu TBC, lidé bez pftisttesi nebo zavisli na drogach. Alkoholismus
a koufeni tabaku se jevi jako dalsi pisobici faktory (Fogel, 2015; WHO, 2023). V Evropé
pocet nové hlaSenych piipadi onemocnéni standardné klesd. Oblast jihovychodni Asie
a zépadniho Pacifiku reportuji nejvétsi vzestupny trend, ktery se tyka i Severni a JiZzni
Ameriky. Nejvice lidi nemocnych tuberkul6zou zaznamenavé jihovychodni Asie. Zemé
se potykaji s rostouci mirou incidence TBC v souvislosti s pandemii COVID-19 (WHO,
2023).

Dalsi problematiku ukazuje narist poctu piipadli ndkazy multirezistentnimi nebo
extrémné rezistentnimi kmeny M. tuberculosis. Takové bacily vznikaji spontdnnimi mutacemi
v genomu pieziv§ich mykobakterii kviili nedodrzovani rezimu 1é¢by z riiznych pticin (Murray
et al., 2015). Vznikl4 rezistence se oznacuje jako sekundarni (ziskanou), jejiz rozvoj a Sifeni
ohrozuje uspésnost 1écebnych postupli a globalni snahy o vymyceni této choroby na svéte
(WHO, 2024). Vzrustajici rezistence tuberkuldozy na 1€k rifampicin (oznacovana jako
RR-TB), dosavadné nejucinnéjsi 1€k prvni linie, nadale ohrozuje vetejné zdravi. Soucasna
rezistence na rifampicin a Iék isoniazid (multirezistentni TBC se zkratkou MDR-TB)
a rifampicin-rezistentni forma suzuji hlavné 3. zemé — Indii, Filipiny a Ruskou federaci,
ve které se zaroven nachazi nejvyssi podil opétovnych piipadii rezistentni TBC (WHO, 2023).
Forma extrémni rezistence (XDR-TB) se potom vyznacuje odolnosti mykobakterii viici
alespoit 3 1éktim druhé linie (Solovi¢, 2019). Rezistence je testovana mikrobiologickou
detekci (bakteriologicky) a rychlymi testy molekularni diagnostiky pro vcasnou volbu
nejucinngjsi 1€cby (Murray et al., 2015; WHO, 2023).

Pokrok ve vyzkumu tuberkulézy je pomalejsi, nez je zadouci. Velka oCekavani jsou
v souvislosti s vyvinutim nové vakciny i1 1ékii a technologického vyvoje rychlych
diagnostickych testi za uclelem prevence TBC a snizeni jeji celosvétové incidence
a umrtnosti. Velkou roli hraje finan¢ni zaté€z. Pro ukonceni epidemie preventabilni a 1é€itelné
tuberkulozy je tfeba ochotné spolupracovat se Svétovou zdravotnickou organizaci, zfejmée
a zavazky pro jednotlivé zemé, jejichz napln odrézi prioritu sniZovani prevalence onemocnéni
a sledovani tuberkulézy v Evropé€ a dalSich zapojenych kontinentech svéta (Solovi¢, 2019;

WHO, 2023).
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4 Bioarcheologie TBC

Tuberkul6za patii mezi nemoci, které Ize studovat na kostie. Jeji diagnézu v lidskych
ostatcich umoziuji skeletdlni zmény zvané 1éze, které vznikaji Sifenim mykobakterii krvi
a lymfou az do tvrdé kostni tkané, kde dojde k patologické novotvorbé a/nebo ubytku kosti
(Roberts & Buikstra, 2003). Vyvolané zmény musi byt pozorovatelné, dostatecné vyrazné
a(vice ¢i mén¢) spojované s TBC, aby mohly byt paleopatologem popsany.
Nejpravdépodobnéjsi pri¢inu vzniku 1€zi potom urci tzv. diferencialni diagnostika zvaZzujici
vSechna infekéni onemocnéni, ktera mohla léze vyvolat (Ortner, 2003). Podobné¢ jako
u nespecifickych ptiznakl tuberkuldzy, ani jednoznac¢né kosterni projevy vypovidajici pouze
o TBC neexistuji (Pedersen et al., 2019). Pravé z toho divodu se provadi srovnavani
morfologickych projevli na koste s jinymi patologickymi stavy postihujici kosti a klouby.
Mezi nékteré ze zvazovanych nemoci patii pyogenni infekce, infekce plisiového plivodu
nebo jiného bakteridlniho pivodu. Jednd se o spondylitidy charakterizované zanétlivymi
zménami. Dle lokace zadnétu se mluvi také o osteomyelitidach (v kostni dfeni) a artritidach
(v kloubech) (Spekker et al., 2023).

V piipadé tuberkuldzni infekce se rozeznavaji v paleopatologickém zédznamu zejména
osteoartikularni TBC, kdy postizenou ¢asti téla byva patet a vétsi klouby, nejcastéji konkrétné
patefni dolni hrudni obratle a horni bederni obratle a nepatetni kloub kycelni a kolenni
(Spekker et al., 2023). TBC patete, znama jako Pottova nemoc, se v literatuie zobrazovala
s typickym hrbem (gibbem) a kyfézou. Dochdzi pii ni k zanétu nékolika obratlovych tél
(spondylitid¢), jejich kolapsu a sriistu (Roberts & Buikstra, 2003).

Posuzované charakteristické znaky shrnuje Tabulka 1.
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Tabulka 1: Diagnostické znaky TBC na kostie

\ Zmény na visceralni plose zeber, zahrnujici | Povrchova proliferace kosti pokryva vice nez
Zebra (RIB1 ; , . . , e
malé noduly a drsnou texturu, s vice nez 5 c¢cm s jednou nebo vice fazolovitymi
a RIB2) . N \ C o o
dvéma kusy Zeber o délce nad 5 cm. lyzickymi lézemi o priméru nad 5 mm.
Zmény na kranialnich a kaudalnich plochach Tfi nebo viee velkych kfwe.ren 0 prumeru
Obratle (VER, | . . o o alespon 3 mm s kulatymi okraji nebo
vsech hrudnich a bedernich obratli, zahrnujici . .
VENI1, VEN2) itineové 1éze nebo hluboké kavern proliferace kosti s tkanou strukturou,
ping Y- pokryvajici vice nez 50 % plochy kosti.
Panevni kost Zmény na bocni ¢asti kosti kycelni, T neb<? vice velkych kaverel? ne,l(.i,3 —
Boes T husté trabekuly v acetabularni jamé
(BOD, ACE1, acetabularnim povrchu a kycelni jamé, . . oo Sl oo = &M@
St e oy . . . a proliferace kosti pokryvajici vice nez 50 %
ACE2, ILI) zahrnujici pitingové léze a proliferaci kosti. .
plochy kosti.
Dolni N .. ,
koncetina Zmény na hlaYICI a V?lk,e m tr.ochanteru Shluky kaveren vét§i neZ 3 mm na dvou nebo
stehenni kosti a distalni ¢asti femuru, . , .
-DK o . s vice mistech nebo jedna oblast nad 10 mm.
zahrnujici pitingové a kavernozni 1éze.
(4a — Femur)
Dolni o q .
o . 2 515 ol AL Tii nebo vice velkych kaveren nad 3 mm nebo
koncetina Zmeény na kloubni plose proximalni tibie . . e on o = =0 @
. . . proliferace kosti pokryvajici vice nez 50 %
-DK a interkondylarni oblasti. interkondvlarmni oblasti
(4b — Tibia) Y :
Horni . IV
koncetina Zmeny ha lfondylarplvcastl Shst’alr’nho humem, Shluky kaveren vétsi nez 3 mm na dvou nebo
radialni tuberosité proximalniho radia . . .
— HK (DH1, a olekranu proximélniho uln vice mistech nebo jedna oblast nad 10 mm.
DH2, PR, PU) P Y-
Lebka (CRAL1, " Y 4y, , o Diskolorovana kost s mélkymi nebo
Zmény na predni, stiedni a zadni kranialni e a 8 en e
CRA2,CRA3, | ., . Sfl o . hlubokymi vétvicimi se depresemi vetSimi
jameé a na endokraniu, zahrnujici pitingové . o oy Tt e D
ENDOL1, 2 kavernozni 1éze nez 1 cm, pitingové 1éze v kranialnich jamach
ENDOQO2) ) a endokraniu.

Poznamka: Prvni sloupec (Znak), druhy sloupec (Lokace), treti sloupec (Zmeny).
Zdroj: Pievzato a upraveno dle Masiu et al. (2023)

Kost se vyznaCuje jen nckolika moznymi zplsoby, kterymi reaguje na pusobici

chorobné procesy, coz zdiraznuje nejednoznacnost a slozitost stanoveni diagnézy z kostry.
Pokud se prokaze, Ze kostni zmény skutecné zpisobila nejspiSe tuberkuloza, jesté
to neznamend, ze se stala i pfi¢inou smrti daného cloveka. Ackoliv mize tuberkuldza
postihnout jakoukoliv ¢ast téla, aktivni infekce v ¢asném stadiu mnohdy nezptisobuje zmény
skeletu. Znaky na kostfe se projevi zhruba u 3 % nemocnych plicni TBC a u 30 % osob
trpicich mimoplicni TBC (Roberts & Buikstra, 2003, 2019). Celkové se také uvadi, Ze
tuberkuloza kosti a kloubti se projevi u 5 % jedincti s TBC (Vargova et al., 2017).

Je-li uvazovan osteologicky paradox (Wood et al., 1992), tak dostatecné vyrazné 1éze
se spiSe vytvoii az v delSim ¢asovém horizontu u jedincti s vyssi imunitou, ktefi s nemoci
zvladnou prezit do jejiho chronického stadia. Se zavaznosti onemocnéni TBC teoreticky roste
postizenych koster lze najit v archeologickém vzorku z pohtebisté¢ (Roberts & Buikstra,
2003).

Dle archeologickych diikazi se tuberkuléza v populacich minulosti vyskytovala, ale

momentalné 1ze velmi tézce urcit, do jaké miry byla ¢asta a kolik obéti si vyzadala. Infikovani
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jedinci mohli podlehnout nemoci dfive, nez doslo k patologickym kosternim zméndm (Wood
et al., 1992). Vyzvednuté¢ kostry pohiebiSté nemusi piedstavovat reprezentativni vzorek
populace — napt. celé pohiebisté nebylo vykopano nebo v ném neni pohtbena cela populace.
Hrozi téZ, Ze pozlstatky nékterych jedincii se ani nedochovaly. Kosterni pozilistatky tedy
dokladaji vyskyt nemoci v populaci, ale nereprezentuji jeho skutecnou Cetnost srovnatelnou
se soucasnou incidenci a prevalenci (Siek, 2013).

Pro pochopeni vyskytu TBC v minulych populacich je zdsadni uvédomovat si jeji
multifaktorialitu jako nemoci ¢lovéka. Na vznik a Sifeni tohoto onemocnéni plisobi soucinné
a pozitivné mnoho vlivii. Paleoepidemiologické vlastnosti tuberkuldzy zahrnuji i v prubéhu
Casu inter- a intra- populacni rozdilnost projevli choroby nebo zmény ve vztahu hostitel-
patogen, které v disledku ovliviiuji vyskyt 1ézi spojenych s chronickym stadiem onemocnéni
(Pedersen, 2017).

Detekce tuberkulézy u kosternich souborti vyzaduje definovani souboru 1ézi
specifickych pro TBC a zavedeni reprodukovatelnych hodnoticich kritérii osteologickych
metod, kterd by byla jednotna a umoznila tak paleoepidemiologické posouzeni geografického
roz§ifeni nemoci v populaci (Vargova et al., 2017).

Posouzeni zastoupeni TBC v populaci je s nedostatecné zachovalymi nebo poctem
omezenymi kosternimi pozistatky obtizné. Uplny skelet umoZiiuje pochopeni
archeologického kontextu. Kosterni projevy tuberkulézy se mnavic 1iSi u piipadd
z predantibiotické éry a u jedincii lécenych antituberkulotiky (Holloway et al.,, 2011).
Paleopatologické studium zmén na kostie jednotlivce vypovidd o misté a obdobi vyskytu
nemoci. Paleoepidemiologicky vyzkum na tyto znalosti navazuje a snazi se je interpretovat
v souvislosti s lidskym osudem a Zivotnimi podminkami (Milner & Boldsen, 2017).

Z globalni perspektivy byla dosud nalezena vétSina dikazi TBC z poskozenych kosti
z archeologického kontextu na evropském kontinentu. Nabizi se n¢kolik hlavnich divodu
nedostatku dokladd tuberkulézy v jinych oblastech svéta. Archeologické lidské ostatky
mohou chybét, protoZze se nemoc v uritych mistech skute¢né¢ v minulosti nevyskytovala.
Existuji také oblasti, které nebyly paleopatology (dostatecn€) prozkoumdany, piipadné se
v nich pozuistatky nedochovaly v disledku raznych ptic¢in (Roberts et al., 2022). Podminky
prostiedi, ve kterém jsou nalezeny lidské ostatky, zna¢né€ ovliviiuji rychlost posmrtnych zmén.
Napomahajicim faktorem uchovani je sucho, horké nebo velmi chladné. Uchovani ve vlhku
vyzaduje vice specifické podminky, napiiklad anaerobni prostfedi bez kysliku. Konecné

zpusobem pohibeni se ovlivni mnozstvi dochovanych kosternich dikazti ke studiu
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(Donoghue, 2023). Balzamovanim se ptedchéazelo rozkladu téla, zpopelnénim pravdépodobné
zlistalo minimum ostatkl, pokud viibec n¢jaké (Roberts & Buikstra, 2003).

Nejstarsi ptipady tuberkuldzy zaznamenané v lidskych kosternich pozlstatcich spadaji
do obdobi pfed 8 000 az 10 000 lety a pochazi z Blizkého vychodu a Evropy (Buzic
& Giuffra, 2020). Obdobi odpovidd neolitu, kdy wvznikalo zemédé€lstvi, zavadéla se
domestikace a usedly zplsob Zivota. Tento pfechod byl doprovazen vyraznym zvySenim
poctu obyvatel (Dutour, 2023). Lidé zili v uzkém kontaktu se zvitaty, takze vznikla hypotéza
o zoonotickém pivodu TBC. Souvislost doby rozvoje domestikace s prvnimi nalezy lidskych
ostatkli postizenych tuberkulézou vedla ke scénafi podporujici pavod M. tuberculosis
ze zvitecitho kmene M. bovis. Kuptikladu v této kapitole zminovany pfipad pleistocenniho
bizona z Ameriky ptedpokldda vznik onemocnéni jesté pfed domestikaci a jeho vzorek
nevykazoval nejvétsi podobnost s M. bovis. Genomika hypotézu zoonotického plvodu
TBC vyvratila (Galagan, 2014). Mycobacterium bovis je nyni povazovan za odvozenou linii
(Brosch et al., 2002), jejiz vznik se odhaduje naptiklad do pocatkli domestikace rostlin
a zvifat v Mezopotdmii pied zhruba 13 000 lety, kde se kmeny do doby pted 10 000 lety
diverzifikovaly, nez se migracné rozsitily spolu s lidmi a nasledn¢ lokéln¢ adaptovaly (Wirth

et al., 2008; Barbier & Wirth, 2017).
Piehled nejstarsich projevii TBC z kosternich pozistatku

Prestoze fylogeneticky vyzkum odhaduje vznik spole¢ného ptfedka lidského kmene
M. tuberculosis do poc¢atkli svrchniho paleolitu, kdy moderni ¢lovék Homo sapiens odesel
z Afriky, prokazujici paleopatologické dikazy nebyly publikovany. Jediny nalezeny doklad
¢eka na molekularni potvrzeni (Dutour, 2023). Prezentovany piipad evropské svrchné
paleolitické tuberkulozy lovcl a sbéra¢li v zavéru evropského svrchniho paleolitu
(magdalenienu) ¢i pocatkem mezolitu (azilienu) v jihovychodni Francii morfologicky
odpovida tuberkuldze panve (Coqueugniot et al., 2023). Jind vyjimka se tyka potvrzeného
piipadu infekce zviiete ze Severni Ameriky, jehoz pozistatky se nasly v jeskyni ve staté
Wyoming (USA). Vyhynuly bizon z pozdniho pleistocénu byl nakazen starobylejSim
kmenem, blizce pfibuznym clentim komplexu MTBC. Vzorek kosti s odhadovanym stafim
17 000 BP vykazoval nejvétsi podobnost s M. africanum (82,3 %) a dale s M. tuberculosis
(76,6 %). Tento zdznam vede k predpokladu, Ze se tuberkuléza vyskytovala na
severoamerickém kontinentu dlouho pfed domestikaci (Rothschild et al., 2001).

Turecky nalez Homo erectus, datovany 490000 az 510000 let BP a popsany

Kappelmanem et al. (2008), nebyl prokazéan jako ptresvédcivy dikaz tuberkulézni meningitidy
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(Leptomeningitis tuberculosa), kterd se bioarcheologicky tézko diagnostikuje pro nespecifické
zmény na kostte spojované nejen s TBC, ale 1 jinymi onemocnénimi. Dle Roberts et al. (2009)
chybi nélezu biomolekuldrni identifikace a pfitomnost endokranidlnich 1ézi vyzaduje
provedeni v paleopatologii standardn€ zavedené diferencidlni diagnézy, protoze tyto léze
nejsou pro tuberkuldzu vylozené patognomické (charakteristicke).

Ptitomnost lidské tuberkulozy kolem pocatku domestikacniho procesu naznacuji nalezy
z ptredkeramického neolitu B (PPNB) v Syrii. Lokalita Dja'de el Mughara na fece Eufrat
v severni Syrii poskytla nélezy z obdobi 8 800 az 8 300 pf. n. l. (pfeddomestikacni faze)
a lidské kosterni ostatky z lokality Tell Aswad na jihu Syrie nedaleko Damasku se datuji
do ran¢ho stadia domestikace (8 200 az 7 600 pf. n. 1.). Dikazy byly provéfeny a potvrzeny
multidisciplinarné — morfologicky i molekularné (Baker et al., 2015).

Z této dosud nejvyznamnéjsi oblasti s paleopatologickymi dikazy o lidské TBC se také
dochovaly poziistatky spolecné pohibené dospélé Zeny a ro¢niho chlapce infikovanych linii
M. tuberculosis s deleci TbD1'. Nalezist¢ Atlit-Yam v Izraeli bylo datovano do
predkeramického neolitu C (6 200 az 5 500 pt. n. 1.) na zédkladé morfologického vySetfeni,
molekularnich analyz a lipidovych biomarkerii. Kalibrovana radiokarbonova data odhaduji
stafi lokality v rozmezi 9250 az 8 160 BP. Obdobi odpovidd dokonceni piechodu
k zemédélstvi a chovu zvitat (Hershkovitz et al., 2008).

Stftedonémecké rané neolitické lokality Derenburg, Halberstadt a Karsdorf v Sasku-
Anbhaltsku poskytly nalezy postiZzeni Zeber z dob kultury linearni keramiky (5 400 az 4 800
pt. n. 1.). Pozorované Zeberni 1éze, které predstavuji nespecifické indikatory tuberkulozy, byly
dale analyzovany pomoci histologickych metod, mikro-CT snimkovani a molekularnich
analyz, které pomohly prokazat toto infekéni onemocnéni a pfitomnost patogenli skupiny
MTBC (Nicklisch et al., 2012).

Mimo tUzemi Némecka patfi k dal$im nejstarSim dikaziim napti¢ Evropou ndlezy
mad’arské z 5. tisicileti pf. n. 1. nebo piipady z italskych jeskyn ze 4. tisicileti pf. n. 1.
(Buzic & Giuffra, 2020). Na rozlehlém pohtebisti v jihozdpadnim Madarsku Alsoényék-
Batasz¢k (Posa et al., 2015) a sidlisti Hodmezdvasarhely-Gorzsa (Masson et al., 2015)
byly morfologicky odhaleny pfipady tuberkulozy, podpotené naslednymi molekularné-
biologickymi analyzami. Ve 3 jeskynich na ligurském pobiezi severozapadu Italie,
vzdalenych od sebe do 5 km, byly objeveny kostry ze stiedniho neolitu vykazujici znaky
tuberkulozni spondylitidy: Arene Candide (Formicola et al., 1987) a Arma dell'Aquila (Canci

! Linie M. tuberculosis s deleci TbD1 se povazuji za moderni oproti ptiivodnim kmentim bez této specifické
delece (Brosch et al., 2002).
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et al, 1996) a multifokalni osteortikularni TBC u pétiletého ditéte z jeskyné Pollera
(Sparacello et al., 2017).

Nejstar§i a molekuldrné potvrzené piipady tuberkulézy v Ceskych zemich se nachazi
v Hnanicich u Znojma s datovanim 4 700 az 3 900 BP, z dob lengyelské kultury z eneolitu
(Tonar, 2017). U nasledujicich pfipadi neni uvedeno provedeni aDNA diagnostiky.
Na vikletickém pohtebiSti u Chomutova se nalezli kosterni pozistatky s TBC lézemi
z obdobi 2 800 az 2 500 BP. Praveéka unétickd kultura zanechala po sobé kosterni kolekce
v Brné-Turanech a nedaleko Brna v lokalité¢ Cezavy u Bluciny spadajici do velatické kultury
(1250 az 1 000 pft. n. 1.), kde jsou u n€kolika jedincti kostni zmény provazejici TBC. Z konce
pravéku, kdy dochézelo k tzv. st¢hovani narodl, se dochovaly piipady kostni tuberkulozy
v lokalit¢ Praha-Zli¢in (Vargova et al., 2017).

Na africkém kontinentu spadaji prvni molekuldrnimi analyzami ovéfené nalezy
kosterniho materidlu do obdobi 3 500 az 2 650 pi. n. 1. Pochazi z ostatkli staroegyptské
populace. Doklady z Nového svéta se objevuji nejdiive roku 700 v jihoamerickém Peru,
k pozdé€jsimu roku 900 n. 1. potom v jihozépadnich trvalych zemé&délskych osadach Severni
Ameriky. Na mezoamerickém uzemi casné dikazy nebyly nalezeny (Buzic & Guiffra, 2020;

Roberts & Buikstra, 2020).
Studium dikaza na molekularni drovni

Diagnostika tuberkulozy v paleopatologii a klinické praxi zahrnuje rtizné metody,
znichz kazdd mé své vyhody i omezeni. Makroskopické metody, které se zaméiuji
na morfologické zmény na kostte, kuptikladu deformace patete zpiisobené Pottovou nemoci,
jsou jednou z nejstarSich forem detekce TBC (Papa et al., 2023). Prestoze tyto metody
poskytuji uZite¢né diikazy o chronickych ptipadech, je jejich spolehlivost omezena tim, Ze se
indikéatory TBC objevuji pouze u minima nakazenych jedinct (Donoghue et al., 2004).

Oproti tomu molekularni metody, jako PCR, poskytuji vysokou citlivost a pfesnost, coz
umoziuje detekci i malého mnozstvi bakteridlni DNA. PCR je dnes jednim z hlavnich
nastroji jak pro klinickou diagnostiku, tak pro paleopatologii, kde usnadiuje detekci
starobylé DNA ve vzorcich. Pfesto mohou byt molekularni metody limitovany kvalitou
vzorkl, kdy se naléza DNA degradovana nebo kontaminovana Molekularni detekce vSak neni
omezena pouze na piipady s morfologickymi ¢i paleopatologickymi nalezy. Diky své vysoké
citlivosti mize PCR odhalit ptfitomnost patogenti 1 v piipadech, kde nejsou patrné zadné
makroskopické zmény. To je zvlaste¢ uzitecné v paleopatologii, kde mnoho infek¢énich

onemocnéni nezanechava viditelné stopy na kostech (Spyrou et al., 2019). Naptiklad studie
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vyuzivajici metagenomické analyzy odhalily ptitomnost Mycobacterium tuberculosis v
historickych vzorcich bez zjevnych morfologickych indikaci infekce (Jager, 2023). Timto
zpisobem molekularni metody rozsifuji nase schopnosti detekce infekénich agens nad rdmec
tradi¢nich morfologickych pfistupii, coz umoziuje piesnéjsi rekonstrukci historie nemoci a
jejich sifeni v minulosti.

Kombinace lipidickych biomarkert a aDNA analyz nabizi robustnéjsi ptistup k detekci
tuberkulozy ve starovékych vzorcich. Lipidické biomarkery prokazuji dilezitost v pfipadech
nedostate¢né zachovalé DNA a vyuzivaji se k potvrzeni pfitomnosti tuberkuldzy u vzorki
z raznych archeologickych nalezist' po celém svéte, ¢imz poskytuji diikazy i tam, kde jsou

morfologické znaky nejednoznaéné (Minnikin et al., 2012).
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5 Paleopatologicka diagnostika s uzitim aDNA

Paleopatologicka diagnostika tuberkuldzy se v poslednich desetiletich vyrazné posunula
diky pokrokiim v molekuldrnich technikach, které umoziuji analyzu degradované starobylé
DNA (aDNA) a poskytuji hlubsi vhled do Sifeni a evoluce Mycobacterium tuberculosis.
Zavedeni polymerazové fetézové reakce (PCR), jez umoziiuje amplifikaci specifickych
genovych usekd patogenu piitomnych i ve velmi degradovanych vzorcich, piedstavovalo
klicovy milnik (Spyrou et al., 2019). Na PCR navazuje pokrok v dalSich molekularnich

technikach, které umoziuji detailnéjsi a presnéjsi analyzu genomu patogenu.
5.1 PCR

V prvnich letech aplikace PCR v paleopatologii se testy zamétovaly na specifické geny
IS6110, které jsou charakteristické pro Mycobacterium tuberculosis complex (Salo et al.,
1994). Tyto metody umoznily potvrzeni ptfitomnosti tuberkulézy u starovékych lidskych
pozistatkl, i kdyz byly tyto vzorky ¢asto omezeny mnozstvim dostupné aDNA a jeji vysokou
mirou fragmentace (Papa et al., 2023). S rostoucimi zkusSenostmi vSak zacalo byt zfejmé, ze i
ptes uspéch PCR jsou zde vyznamné limitace. Fragmentace a chemickd modifikace aDNA
zpisobené Casem a okolnimi podminkami vedou casto k tomu, Ze amplifikované useky
poskytuji jen omezeny pohled na evolu¢ni dynamiku patogenu (Kerner et al., 2021). Dalsi
problém predstavovalo riziko kontaminace moderni DNA nebo DNA pldnich
mikroorganismli, coz se zacalo feSit diislednymi laboratornimi postupy a opakovanym
testovanim zvySujicim ¢asovou a finan¢ni naro¢nost (Spyrou et al., 2019).

Prikladem uspésného pouziti PCR je studie studie Salo et al. (1994), ktera analyzovala
mumifikované pozistatky z predkolumbovského Peru a potvrdila ptfitomnost DNA M.
tuberculosis pomoci amplifikace genu IS6110, specifického pro tento patogen. Tato studie
byla prikopnicka v oblasti paleopatologie a ukazala, ze PCR muze poskytnout piimé dikazy
o piitomnosti patogenu v archeologickych nalezech, 1 kdyz jsou morfologické znamky
tuberkul6zy nejasné nebo chybi (Salo et al., 1994). Dalsim ptikladem je prace Hershkovitz et
al. (2008), kterda pomoci PCR identifikovala M. tuberculosis v kosternich pozistatcich z
neolitu nalezenych v lokalit¢ Atlit-Yam v Izraeli. Tento vyzkum pfinesl diikazy o pfitomnosti
tuberkulozy v obdobi 6 000 pt. n. 1. a ukazal, jak dilezitou roli mize hrat PCR pfi studiu

Siteni infek¢nich chorob béhem prechodu k usedlému zemédélstvi (Hershkovitz et al., 2008).
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5.2 NGS

Kolem roku 2010 se v paleopatologii zavedlo sekvenovani nové generace (NGS), které
pfineslo mnohem podrobnéj§i a pfesnéjSi analyzu genomu starovékych patogend. Tato
technologie, piivodné aplikovand v paleogenetice pro rekonstrukci neandertalskych genomi
(Green et al., 2010), vyrazné rozsifila moZznosti studia patogenu Mycobacterium tuberculosis
aumoznila rekonstrukci témétf celych genomii patogenii nalezenych ve starovékych
pozustatcich (Bos et al., 2014). NGS poskytla mnohem robustnéjsi data nez PCR a zaroven
odstranila potiebu cilené amplifikace kratkych usekii DNA, coz vedlo k identifikaci dosud
neznamych linii M. tuberculosis, které jiz dnes nemusi existovat (Chan et al., 2013). Tyto
vysledky pfispé€ly k rekonstrukci Sifeni patogenu v pribchu historie a jeho evolu¢nich zmén
v disledku reakce na hostitelské populace a selekéni tlaky (Papa et al., 2023). Krom¢ toho
NGS otevielo nové moznosti pro detailni analyzu evoluce a pfizpisobeni patogenti, coz ma
zasadni vyznam pro porozuméni jejich historickému a modernimu dopadu (Chan et al., 2013).

Studie Bos et al. (2014) je jednim z ptikladd, kde NGS umozZnilo rekonstruovat genom
M. tuberculosis ze starovékych vzorkll z Peru. Vysledky ukdzaly, Ze tuberkul6za mohla byt
prendsena ze zvitat na lidi, konkrétné z tulend, a predstavuji hypotézu o zoonotickém ptivodu
nekterych linii TBC. Tato studie je vyznamnym ptikladem, jak NGS poskytuje detailni
informace o evoluci a Sifeni patogent, které by pomoci tradi¢nich metod nebylo mozné ziskat
(Bos et al., 2014). Dalsi ptiklad nabizi Spyrou et al. (2019), ktefi pomoci NGS analyzovali
sttedoveéké kosterni pozustatky a identifikovali rizné mutace v genomu Mycobacterium
tuberculosis. To jim umoznilo rekonstruovat evolucni historii patogenu a pfizplisobeni
lidskym hostitelim v rtiznych historickych obdobich. NGS tak poskytuje jedine¢ny pohled
na mikrobialni evoluci v kontextu lidskych populaci (Spyrou et al., 2019).

Ackoli NGS ptinasi velké mnozstvi dat, vyzaduje pokrocilou technologii a ndklady, coz
muze omezit jeji dostupnost. Vzhledem k vysoké citlivosti na kontaminaci a potiebé
sofistikovanych analytickych nastroji je pouZziti NGS v archeologii naro¢né technicky
i finanéné (Rizzi et al., 2012). Kombinace PCR a NGS se ukdzala jako efektivni pfistup
pro detailni studium tuberkul6ézy v archeologickych vzorcich. Chan et al. (2013) naptiklad
zkombinovali tyto metody pfi analyze mumifikovanych vzorkii z davnych obdobi. Tento
pfistup jim umoznil vytvofit fylogeneticky strom, ktery ilustruje migraci a adaptaci riznych
kmenti TBC na rizné environmentalni a kulturni podminky. Tato kombinace metod nejen
zvySuje presnost vysledku, ale také poskytuje SirSi perspektivu na genetickou rozmanitost

M. tuberculosis a jeji evolucni adaptace (Chan et al., 2013). Kombinované pouziti PCR
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a NGS je vsak technicky ndro¢né a vyzaduje ptistup k vysoce specializovanym laboratotim.
Navic ndklady na analyzu jsou vysoké, coz muze byt prekdzkou pro rozsahlejsi archeologické

studie (Rizzi et al., 2012).
5.3 Spoligotyping

Spoligotyping, molekularné-genetickd metoda pro identifikaci a typizaci kment,
se zacala rozsSifovat po roce 2000 jako doplnék k PCR a NGS, zamétujici se na detekci
specifickych opakujicich se sekvenci v tzv. DR regionu (direct repeat region) genomu
M. tuberculosis. Tyto sekvence jsou jedine¢né pro jednotlivé kmeny a umoziuji rozlisit mezi
riznymi liniemi bakterie (Kamerbeek et al., 1997; Forst, 2015). Vysledkem spoligotypingu
je specificky profil kment, ktery se zobrazuje v podob¢ binarniho kodu nebo vzorce tecek
a mezer. Tento profil je nasledné srovnavan s referencni databdzi, coZ umoznuje klasifikaci
daného kmene a sledovani jeho evolu¢niho ptivodu a Sifeni (Papa et al., 2023). Technika
pomohla védciim mapovat geografické rozsifeni a evoluci patogenu véetné adaptace na lidské
hostitele.

Jednim z piikladid uspéSného vyuziti spoligotypingu je studie zaméfena na vzorky
z obdobi starovékého Egypta, kde byly identifikovany specifické spoligotypy odpovidajici
soucasnym liniim zndmym v Africe. Tyto vysledky umoznily rekonstruovat cesty migrace
a interakce staroveékych populaci (Donoghue, 2011; Minnikin et al., 2012). Dal§im ptikladem
je vyzkum stfedovékych evropskych vzorkt, ktery diky spoligotypingu odhalil riizné kmeny
M. tuberculosis s moznym pivodem mimo Evropu, coz naznacuje mozné importy infekce
prostiednictvim obchodnich cest ¢i valecnych konflikti (Sola et al., 2001).

Zatimco PCR zistava kli€ovym nastrojem pro identifikaci infekce, vzhledem k casté
fragmentaci a/nebo deformaci starobylé patogenni aDNA byly vyvinuty techniky vyuzivajici
jiné biomolekuly — lipidy (mykolové kyseliny jako lipidové biomarkery) a proteiny, které v
pozustatcich ptezivaji vyrazné déle nez genetickd informace a poskytuji SirSi pohled na
tuberkulozni infekcei v paleopatologickém kontextu (Spyrou et al., 2019). Mykobakterie mayji
specifickou bunécnou sténu bohatou na chemicky stabilni lipidy, zvané mykolové kyseliny
nebo fosfatidylinositolové mannosidy (PIMs), pomoci nichZz lze detekovat tuberkulézu v
archeologickych vzorcich (Varadi, 2020). Proteiny, které jsou produkovany mykobakteriemi
béhem infekce, je mozné nyni detekovat pomoci hmotnostni spektrometrie, coZz umoziuje
detailn€j$i zkoumani patogenu na urovni jednotlivych proteinti a jejich funkénich modifikaci

(Warinner et al., 2022).
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5.4 Lipidové biomarkery

Detekci lipidovych biomarkert v pozistatcich umoznuje plynova chromatografie
spojend s hmotnostni spektrometrii (GC-MS). Diky tomu byly mykolové kyseliny
identifikovany i1 v materidlech starych tisice let (Minnikin et al., 2015). Tento pfistup
se uspeésSn¢ aplikoval pii analyze paleolitickych a neolitickych vzorkli, vCetné zndmého
piipadu z Atlit-Yamu, kde kombinace lipidovych biomarkerii a aDNA prokazala pfitomnost
tuberkulozy (Donoghue et al., 2017).

Ve studii Bos et al. (2014) se lipidické biomarkery pouzily soucasné¢ s NGS (jak bylo
uvedeno v sekci 5.2) k detekci tuberkulozy v kostrach davnych populaci z Peru, kde byly
nalezeny stopy ndkazy zpusobené kmenem M. pinnipedii infikujici tulené, coz naznacuje
zoonoticky pfenos tuberkuldzy. Autofi naznacuji, ze k takovému pienosu dochdzi vzacné,
napiiklad v zoologickych zahradach, a pfipousti, ze tvrzeni by mély podpofit i dikazy
z jinych nalezis$t’ Severni a Jizni Ameriky (Bos et al., 2014).

Navzdory slibnym vysledkim v identifikaci patogeni bez jednoznaénych
morfologickych indikatorii na kostrach zavisi detekce lipidickych biomarkeri na vyspélych
technologiich a pokrocilém laboratornim vybaveni vyzkumnych laboratoti (Donoghue et al.,
2017). Navic je interpretace téchto vysledkli nékdy slozita, zejména vzhledem k moznému
vlivu environmentdlnich kontaminanti. Kontaminanty mohou pochazet napiiklad
z mikroorganisma pfitomnych v pade¢, které produkuji lipidy podobné piivodcim infekce.
Tomlze vést k faleSné pozitivnim vysledkim nebo zkreslenym interpretacim ptvodu

nalezenych lipidi (Minnikin et al., 2012).
5.5 Paleoproteomika

Proteomika, véda zabyvajici se studiem proteinti, hraje v paleopatologii tuberkuldzy
dilezitou roli, nebot’ poskytuje alternativni pfistup k analyze infekei, které mohou byt obtizné
detekovatelné metodou PCR nebo sekvenovanim DNA. Proteomické analyzy se zamétuji
na identifikaci a kvantifikaci proteini v biologickych vzorcich, coz umoznuje ziskat
informace o pfitomnosti patogent vcéetné Mycobacterium tuberculosis a jejich interakcich
s hostitelskymi organismy (Cappellini et al., 2018).

Proteomika vyuziva hmotnostni spektrometrii (MS — Mass Spectrometry) a kapalinovou
chromatografii (LC — Liquid Chromatography) k analyze komplexnich vzorkdi (Warinner
etal., 2022). Tyto metody umoznuji detekci a charakterizaci proteini na zakladé jejich

hmotnosti a struktury (Cappellini et al., 2018). Proteomické analyzy mohou odhalit
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ptitomnost specifickych proteinii spojenych s mykobakteridlni infekci, které lze vyuzit
jako biomarkery pro diagnostiku tuberkulézy ve vzorcich, jez nedisponuji kvalitni DNA
(Hendy, 2021). Jednou z vyhod proteomiky je, Ze dokdze odhalit patogenni i hostitelské
proteiny, coZ napomaha porozuméni patogenezi tuberkuldzy, konkrétné imunitni odpovédi
na infekci (Warinner et al., 2022).

Pro identifikaci a charakterizaci proteomt (tj. celkového souboru vSech proteini
exprimovanych v daném biologickém vzorku nebo organismu) ze starobylych vzorkid se
ukazaly jako efektivni metody MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization
Time-of-Flight) a LC-MS/MS (Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry).
Dle Hendy (2021) umoznily tyto techniky analyzu kompletnich proteoma i metaproteomt
(j. proteinit pochazejicich z rliznych organismli v jednom vzorku, napf. z mikrobialnich
komunit nebo smésnych environmentdlnich vzorkil), coz rozsifilo mozZnosti
paleobiologického vyzkumu a analyzy dietnich a environmentalnich faktori v historickych
populacich (Hendy, 2021).

Piestoze ma paleoproteomika velky potencial, ¢eli 1 ur€itym vyzvam. Obdobné jako
aDNA je vzhledem ke kontaminaci a degradaci proteinil v archeologickych vzorcich dulezité
optimalizovat metody extrakce a analyzy, aby se maximalizovala ispéSnost detekce a zajistily
se piesné vysledky (Hendy, 2021). Proteiny jsou Casto pfitomny v nizkych koncentracich, coz
vyzaduje vysoce citlivé techniky a specifické protokoly pro zachyceni a analyzu. Jak
zdlraziuji Warinner et al. (2022), dalsi vyvoj paleoproteomiky zavisi na vyvoji metod, které
by umoznily efektivnéjsi a méné destruktivni analyzu starobylych proteinii (Warinner et al.,
2022).

Kombinace téchto technik by poskytla mnohem piesnéjsi obraz o Sifeni tuberkulozy
v minulosti. V soucasné dobé je jednim z hlavnich cilti paleopatologické diagnostiky nejen
identifikace ptitomnosti M. tuberculosis, ale také rekonstrukce jeho evoluéni historie, vCetné
vyvoje rezistence na léCiva a vzorct Sifeni mezi lidskymi populacemi (Kerner et al., 2021).
Tento pokrok umoziiuje propojit udaje o mikrobidlnich evolu¢nich trajektoriich
s archeologickymi a historickymi informacemi, coz vede k hlubSimu porozuméni vlivu
infek¢nich onemocnéni na lidské d&jiny (Spyrou et al., 2019).

Popsané diagnostické metody studia TBC jsou shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 2: Biomolekularni metody studia TBC
Diagnosticka . , , Pouziti
metoda Princip Vyhody Nevyhody v bioarcheologii
. Vysoka citlivost Riziko POUZ]Y,a sek deF ckei
Amplifikace . piitomnosti
e 11 o a schopnost kontaminace, .
PCR specifickych useki . . » . M. tuberculosis ve
detekovat i malé potieba zachované v
DNA mnozstvi DNA DNA starovekych kostech
(Donoghue, 2011)
Sekvenovani DNA, | Moznost analyzovat . . Rekonstrukce genomu
. vy 114 Nakladna metoda, .
NGS které umoziiuje rozséhlé sekvence néroénd na a studium evoluce
analyzu celého DNA a ziskat soracovani dat M. tuberculosis
genomu evolu¢ni informace P (Spyrou et al., 2019)
o, "y Specifi¢nost ur . o
e, Detekce mykolovych Stabll}l v prostred'l, biomarker miize Pouziva se pro p Hp ady,
Lipidické . e 1 umoziiuje detekci R kdy DNA neni
. kyselin specifickych | . . byt nizka, vyzaduje ‘o x .
biomarkery . i v degradovanych L0 \ dostate¢né zachovana
pro mykobakterie . specializované
vzorcich , (Donoghue et al., 2017)
vybaveni
, i Proteiny jsou Potfeba vysoce Identlﬁke}ce P roteinu
. Analyza starovékych A o, . spojenych
Paleoproteomika o odolngjsi vuci citlivé technologie, .
proteinu degradaci nez DNA | riziko kontaminace s M. tuberculosis
£ (Cappellini et al., 2018)
Omezend Umoziyje identifikaci
Typizace zalozena na | Rychla metoda pro - specifickych linii
. ) . . . . schopnost rozlisit .
Spoligotyping detekci specifickych identifikaci blizce pribuzné M. tuberculosis ve
P opakujicich se a klasifikaci linif kmeny. vyzaduic starovékych vzorcich
sekvenci DNA M. tuberculosis Yo VY J (Kamerbeek et al.,
zachovanou DNA 1997)
Zdroj: Upraveno na zakladé¢ Kamerbeek et al., 1997; Donoghue et al., 2017; Donoghue, 2011;

Cappellini et al., 2018; Spyrou et al., 2019
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6 Diskuze

Plivod tuberkulozy zlstava predmétem védeckych diskusi a neni dosud plné objasnén.
Existuje vSak shoda, Ze pocatek infekce 1ze datovat do rozmezi mezi 6 000 az 70 000 lety
(Zein-Eddine et al., 2023). NejstarSi paleolitické nalezy kostnich 1€zi pfipisovanych
tuberkuldzni infekci jsou pfedmétem diskusi a kontroverze, nebot’ chybi jednozna¢né ditkazy
pritomnosti starovéké DNA (aDNA) patogenu (Coqueugniot et al., 2023; Kappelman et al.,
2008). Nedavné studie zpochybnily teorii zoonotického ptivodu tuberkulozy (Galagan, 2014),
coZ naznacuje, ze Mycobacterium tuberculosis se vyvinulo jako specificky lidsky patogen,
ktery proSel popula¢nim hrdlem lahve pfiblizné pted 40 000 lety, tedy po migraci Homo
sapiens z Afriky (Wirth et al., 2008).

Vyzkum tuberkulozy v bioarcheologii a paleopatologii ¢eli mnoha vyzvam, zejména
pokud jde o identifikaci infekce pomoci molekuldrnich metod. Tradi¢ni osteologické piistupy,
zamétené na kosterni 1éze spojené s tuberkuldzou, jsou omezeny tim, Ze ne vSechny formy
tuberkuloézy zanechavaji viditelné stopy na kostech (Pedersen et al., 2019), coz vede
k moznosti, ze mnoho piipadl infekce zlstava nedetekovano. Tuberkuléza, jako onemocnéni
s dlouhou historii, poskytuje bioarcheologiim jedinecnou pfilezitost zkoumat jeji evolucni
dynamiku, pficemz vSak nardzi na metodologické a technické problémy (Dutour, 2023).
Kosterni 1éze se vyskytuji jen u malého procenta infikovanych, coZ omezuje pouZiti
makroskopickych metod pro diagnostiku (Pedersen et al., 2019), nebot’ podobné zmény na
kostfe mohou zanechévat i jind onemocnéni, coz komplikuje interpretaci paleopatologickych
dikaz.

Moderni molekularni techniky, jako polymerazova fetézova reakce (PCR), sekvenovani
nové generace (NGS), lipidové biomarkery a spoligotyping, piinaSeji nové moznosti pro
identifikaci patogent 1 ve velmi fragmentovanych vzorcich a roz§ifuji moZznosti diagnostiky.
Sekvenovani nové generace umoziuje rekonstrukci celych genomti patogenti, ¢imz zlepsuje
presnost detekce a poskytuje detailni pohled na evolucni vztahy mezi rGznymi kmeny
Mycobacterium tuberculosis a jejich Sifeni v minulosti (Warinner et al., 2022). Prestoze
lipidové biomarkery a paleoproteomika mohou poskytovat doplitkové informace v ptipadech,
kde je DNA pfili§ degradovana, jejich interpretace je naro¢na a vyzaduje pokrocilé
technologie (Donoghue, 2016).

Degradace starovéké DNA a proteini vlivem stafi a environmentdlnich podminek
predstavuje vyznamny problém pro molekuldrni analyzy. DNA je nachylna k chemickym

modifikacim a fragmentaci, coz mize vést k nedostatecné nebo neuplné analyze vzorkl
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(Kerner et al., 2021). Riziko kontaminace vzorkli moderni DNA ¢i ptidnimi mikroorganismy,
které mohou imitovat genetické znaky mykobakterii, je dalSim komplikujicim faktorem
(Witas et al., 2015). Tento problém lze feSit kombinaci molekularnich metod, které umoziuji
presnéjsi oddéleni endogenni DNA od kontaminantl (Zeit-Eddine et al., 2023).

V paleogenomice predstavuji soucasné molekularni technologie, jako NGS,
paleoproteomika a lipidova analyza, dilezité nastroje pro diagnostiku TBC z archeologickych
vzorkd, ackoli jejich Siroké vyuziti je omezeno vysokymi ndklady a technickou ndro€nosti
(Warinner et al., 2022).

Dusledky téchto omezeni vedou k tomu, Ze molekularni metody jsou obvykle
aplikovany pouze na jednotlivé piipady, kde jsou pfitomny zjevné vizualni zndmky
tuberkul6zni infekce. Komplexni analyza vétSitho poctu vzork z celé pohiebni populace
zatim neni proveditelna z divodu metodologické, finan¢ni a ¢asové naro¢nosti (Papa et al.,
2023).

Studium lidskych ostatki z archeologickych lokalit pfinasi i etické otazky tykajici
se respektovani kulturnich tradic a pradv modernich potomka (Buikstra et al., 2022).
Vyznamnou budouci vyzvou bude rozvoj presn¢jSich a levnéjSich metod pro analyzu
starovékych patogenil a rozsifeni referencnich dat z rtznych geografickych oblasti, coz

by usnadnilo globalni srovnani a rekonstrukei historického Sifeni nemoci (Dutour, 2023).
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7 Zavér

Tato bakalaiské prace si kladla za cil pfiblizit nejnovéjsi poznatky bioarcheologického
vyzkumu zaméfeného na pocatky tuberkuldzy v lidské spole¢nosti a jeji projevy v kosternich
pozustatcich historickych populaci. Prace poukazala na to, ze ackoli infekce tuberkuldézou
muze zanechat stopy na kostfe, tyto zmény jsou pozorovany pouze u piiblizné 3—5 % vSech
nemocnych touto chorobou a ptipadu je tak ve skutecnosti vice. Tento fakt zdliraznuje limity
tradicnich osteologickych metod, které mohou poskytovat jen omezeny pohled na prevalenci
onemocnéni v minulosti.

Pocatky tuberkulozy jsou kladeny do obdobi pfed 70 000 az 6 000 lety a pro
paleolitické stari dosud nebyly pfineseny molekularné biologické dikazy. Nové vyzkumy
naznacuji, Ze toto onemocnéni provazi Clovéka velmi dlouho a neni zifeymé zoonotickou
infekci ziskanou v poc¢atcich zeméedélstvi od domestikovanych zvirat.

Zvlastni pozornost byla vénovana problematice vyuziti starovéké DNA (aDNA), ktera
predstavuje klicovy nastroj pro potvrzeni pritomnosti patogenu v piipadech zjevnych projevi
TBC na kostie. Nicméné prace ukazala, ze analyza aDNA celi vyznamnym vyzvam, jako je
degradace genetického materialu a riziko kontaminace vzorkl, coz omezuje jeji schopnost
odrazet skute¢nou miru nemocnosti v populaci.

Moderni molekularné-biologické metody ptfedstavuji vyznamny pokrok v diagnostice
tuberkuloézy z archeologického materialu. Polymerazova fetézova reakce (PCR) umoziuje
amplifikaci specifickych usekt DNA, coz usnadiiuje detekci i minimalniho mnoZstvi
patogenni DNA. Sekvenovani nové generace (NGS) poskytuje moznost rekonstrukce celych
genomi patogent, ¢imz zlepSuje chapani evolu¢nich vztahi mezi kmeny Mycobacterium
tuberculosis. Lipidové biomarkery jsou uzitené zejména v pripadech, kdy je DNA piilis
degradovana, protoZe identifikuji specifické lipidy charakteristické pro tento patogen.
Spoligotyping se zaméfuje na analyzu piimych opakovani v genomu a umoznuje identifikaci
riznych kment tuberkul6zniho patogenu.

Prace ukazala, ze kombinace tradiCnich osteologickych pfistupi a modernich
molekularné-biologickych metod pfedstavuje efektivni nastroj pro zkoumani tuberkulozy
v historickych populacich. Tato kombinace umoziuje nejen hlubsi vhled do Sifeni a evoluce
onemocnéni, ale také prekonani nékterych omezeni, které jsou vlastni jednotlivym metodam.

Rozvoj dostupnéjsich a technicky méné naro¢nych diagnostickych metod je klicovou
vyzvou budouciho vyzkumu. Takové pokroky mohou vyznamné ptispét k lepSimu pochopeni

historie a evoluce tuberkulozy, a tim i k obohaceni poznéni lidskych populaci minulosti.
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