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1. UVOD 

 

Prvi sekvencirani i objavljeni genom primata, a da nije ljudski, bio je genom čimpanze (Pan 

troglodytes) 2005. godine. On je uspoređen s ljudskim genomom i napravljen je katalog 

genetičkih razlika koje su pronađene između ove dvije vrste (The Chimpanzee Sequencing and 

Analysis Consortium, 2005). Nedugo zatim sekvenciran je i genom rezus makakija (Macaca 

mulatta) na isti način kao i čimpanzin – sekvenciranjem nasumičnim pristupom koristeći 

isključivo Sangerovu metodu sekvenciranja (Gibbs i sur., 2007). Genom sumatranskog 

orangutana (Pongo abelii) sekvenciran je i sastavljen 2011. godine i uspoređen s genomima 

ostalih primata (Locke i sur., 2011), a Prufer i sur. (2012) su sekvencirali i sastavili genom 

bonoboa (Pan panicus) u svrhu proučavanja evolucijske povezanosti njegova genoma s 

genomima čimpanze i čovjeka. Iako se tradicionalno sekvenciranje kratkog čitanja uvelike 

koristilo za sastavljanje čitavih genoma zbog cjenovne pristupačnosti, ponavljajuće sekvence 

DNA mogu uzrokovati nepravilnosti u konačnoj sekvenci genoma (Gordon i sur., 2016). 

Nedavno razvijeno sekvenciranje dugog čitanja, sekvenciranje pojedinačnih molekula u 

stvarnom vremenu (engl. single-molecule real-time, SMRT) i sekvenciranje pomoću nanopora 

je otvorilo nove puteve za proučavanje genoma primata. Sekvenciranje metodom SMRT  

sastavljeni su genomi gorile (Gorilla gorilla) (Gordon i sur., 2016), čovjeka, čimpanze i 

orangutana (Kronenberg i sur., 2018), dok su Mao i sur. (2021) koristeći PacBio sekvenciranje 

dugog čitanja sekvencirali i sastavili genom bonoboa. Dostupnost visokokvalitetnih sekvenci 

genoma velikih čovjekolikih majmuna pruža neviđene mogućnosti za genomske analize. Kako 

su primati koji nisu ljudi (engl. non-human primates, NHPs) bliski rođaci vrste Homo sapiens, 

detaljna komparativna analiza njihovih genoma može pomoći u rekonstrukciji povijesti i 

mehanizama promjene genoma te evolucijskog postanka osobina specifičnih za ljude. Ljudi se 

po raznim osobinama izrazito razlikuju od ostalih primata – veličini mozga, kognitivnim 

sposobnostima, društvenom ponašanju, jeziku, kraniofacijalnim značajkama, dvonožnosti, 

dlakavosti i korištenju naprednih alata (Gagneux i Varki, 2001; Carroll, 2003). 
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2. DEMOGRAFSKA POVIJEST 

 

Čimpanze i bonoboi, koji zajedno tvore rod Pan, su najbliži postojeći rođaci ljudima. Obje ove 

vrste preživjele su učinak uskog grla boce (engl. bottleneck effect) prema modelu „Iz Afrike“ 

(engl. „Out of Africa“) (Li i Durbin, 2011; Prufer i sur., 2012). Povijest ovih vrsta znatno se 

razlikuje te obje vrste pokazuju razlike specifične za svoju lozu za nekoliko bihevioralnih i 

fenotipskih osobina, što ih čini zanimljivim predmetom komparativnih genomskih istraživanja 

(Yousaf i sur., 2021). Čimpanze su rasprostranjene diljem Afrike, od središnje, pa sve do 

istočnih i zapadnih regija Afrike. Iako postoje značajne razlike u efektivnim veličinama 

populacija (Ne) među podvrstama čimpanzi, sve podvrste ipak imaju veći Ne i genetsku 

raznolikost od svoje sestrinske vrste bonoboa koja se može pronaći u Demokratskoj Republici 

Kongo (de Manuel i sur., 2016). Bonoboi se trenutno smatraju ugroženom vrstom  zbog naglog 

pada populacije u bliskoj prošlosti. U skupini gorila postoje četiri podvrste: istočne, zapadne, 

riječne i planinske gorile i sve podvrste imaju različitu demografsku povijest tijekom proteklih 

200 000 godina (Prado-Martinez i sur., 2013). Zapadne gorile imaju najveći povijesni Ne, dok 

istočne gorile imaju najmanji. Planinske gorile se smatraju kritično ugroženom podvrstom u 

središnjoj Africi zbog snažnog učinka uskog grla boce kojeg su pretrpjele (Xue i sur., 2015). 

Orangutani imaju dvije podvrste - sumatranski i borneanski orangutan, te su najdalji ljudski 

rođaci među postojećim velikim čovjekolikim majmunima. Borneanski orangutan se smatra 

ugroženom vrstom (Xu i Arnason, 1996; Groves, 2001). Također su pretrpjeli težak učinak 

uskog grla (Prado-Martinez i sur., 2013). Slika 1. prikazuje filogenetsko stablo s odnosima 

između čovjekolikih majmuna, odnosno primata. 

 

 

Slika 1. Filogenetsko stablo vrsta čovjekolikih majmuna (Prado-Martinez i sur., 2013). 
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3. KARIOTIP 

 

Ljudski kariotip se sastoji od 46, dok čimpanzin kariotip čini 48 kromosoma (Yunis i sur., 

1980). Oba kariotipa su veoma slična, ali postoji velika razlika povezana s ljudskim 

kromosomom 2 (Slika 2.). Naime, on je nastao fuzijom dvaju ancestralnih akrocentričnih 

kromosoma koji odgovaraju čimpanzinim kromosomima 2a i 2b (Suntsova i Buzdin, 2019). 

Također su nađene i značajne pericentrične inverzije kod devet ostalih kromosoma (Yunis i 

sur., 1980). Za dvije se vjeruje da se nalaze u ljudskim kromosomima 1 i 18, a ostalih sedam u 

čimpanzinim kromosomima 4, 5, 9, 12, 15, 16 i 17 (Szamalek i sur., 2006; Goidts i sur., 2005; 

Kehrer-Sawatzki i sur., 2002). Osim toga, postoje brojne razlike u kromosomskoj organizaciji 

pericentričnog, paracentričnog, interkalarnog i Y tipa heterokromatina (Yunis i sur., 1980). 

Većina čimpanzinih kromosoma sadrži subterminalne konstitutivne heterokromatinske blokove 

kojih nema u ljudskim kromosomima i koji se većinom sastoje od subterminalnih satelitnih 

ponavljanja - takva ponavljanja postoje u afričkim čovjekolikim majmunima, ali ne i u ljudi 

(Koga i sur., 2011). Postojanje takvih blokova utječe na ponašanje čimpanzinih kromosoma 

tijekom mejoze na način da uzrokuje subtelomerne asocijacije između homolognih i 

nehomolognih kromosoma. Kao rezultat homologne i ektopične rekombinacije čimpanze imaju 

veću varijabilnost kromatina u subtelomernom području (Hirai i sur., 2019). Nadalje, postoji 

nekoliko regija homologije između kromosoma X i Y, to su takozvane pseudoautosomalne 

regije (engl. pseudoautosomal regions, PARs) koje su najvjerojatnije nastale zbog translokacije 

DNA s kromosom X na Y (Flaquer i sur., 2008) (Slika 3.). Regija PAR1 je 2,6 Mb duga i nalazi 

se na kraju kraćeg kraka kromosoma Y te je homologna terminalnoj regiji kraćeg kraka na 

kromosomu X. Regija PAR2 je 330 kb duga i nalazi se na terminalnom dijelu dužih krakova 

kromosoma X i Y te je on specifičan za ljude, za razliku od PAR1 koji se može naći u genomima 

mnogih sisavaca (Ross i sur., 2005). Kratki krak kromosoma Y sadrži translociranu regiju iz 

dugog kraka kromosoma X dugu 4 Mb, ta regija se naziva X-translocirana regija (engl. X-

translocated region, XTR) (Ross i sur., 2005; Mumm i sur., 1997). Ova regija uključuje gene 

PCDH11Y i TGIF2LY koji odgovaraju genima PCDH11X i TGIF2LX na kromosomu X 

(Veerappa i sur., 2013). Oko 2% ljudske populacije ima znakove rekombinacije između 

kromosoma X i Y na regiji XTR, stoga se ta regija treba smatrati dodatnom 

pseudoautosomalnom regijom PAR3 specifičnom za čovjeka (Veerappa i sur., 2013). 
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Slika 2. Shematski prikaz kromosoma čovjeka, čimpanze, gorile i orangutana u kasnoj profazi. 

Poredani su s lijava na desno, kako bi se bolje vizualizirala homologija između njih. Kromosomi 

su slični, ali postoji jedna značajna razlika – kromosom 2 postoji kao dva odvojena kromosoma 

(2a i 2b) kod čimpanze, gorile i orangutana, dok je kod ljudi došlo do fuzije tih kromosoma u 

jedan cjeloviti kromosom 2 (Yunis i Prakash, 1982). 
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Slika 3. Shematski prikaz spolnih kromosoma čovjeka (lijevo) i čimpanze (desno). PAR1 

označava položaj pseudoautosomalne regije koja se kod čimpanzi nalazi na vrhu dugog kraka 

Y kromosoma, a kod ljudi na kraju kraćeg kraka kromosoma Y te je homologna terminalnoj 

regiji kraćeg kraka na kromosomu X. PAR2 označava pseudoautosomalnu regiju koja se nalazi 

na terminalnom dijelu dužih krakova kromosoma X i Y te je specifična za ljude (Hallast i sur., 

2017). 

 

4. GENOMSKE RAZLIKE MEĐU PRIMATIMA 

 

Usporedba sekvenci genoma primata omogućuje znanstvenicima izravnu identifikaciju 

elemenata koji su im zajednički i koji su specifični za pojedinu vrstu. Dostupnost sekvenciranih 

genoma svih primata omogućuje znanstvenicima detaljnu usporedbu svih komponenti genoma, 
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što im pak omogućuje da istraže sadržaj i funkciju genomskih značajki svih vrsta primata, 

pružajući tako novi uvid u genetičku osnovu fenotipskih sličnosti i razlika između ljudi i ostalih 

primata (Rogers i Gibbs, 2014). 

 

4.1 RAZLIKE U SEKVENCAMA S JEDNOM KOPIJOM 

 

S vremenom genomi akumuliraju supstitucije jednog para baza koje se mogu, kroz genetički 

drift ili selekciju, fiksirati te postati razlike koje razlikuju jednu vrstu od njenih bliskih srodnika. 

Divergencija u sekvencama s jednom kopijom postojano se javlja  među genomima primata, ali 

ne jednakom brzinom kod svih vrsta. Usklađivanje sekvenci među vrstama pokazuje da razlike 

u parovima baza među vrstama prilično dobro koreliraju s vremenima evolucijske divergencije 

izvedenih iz drugih podataka (Rogers i Gibbs, 2014). Divergencija sekvence čovjeka i 

čimpanze procjenjuje se na 1,1-1,4%, a vrijeme odvajanja ljudske loze od čimpanzi procjenjuje 

se na prije 5-9 milijuna godina (Langergraber i sur., 2012). Postoje određene nesigurnosti u 

određivanju vremena odvajanja ljudi od čimpanzi koje proizlaze iz nekoliko čimbenika, 

uključujući i nedostatak pouzdanih paleontoloških tragova tog događaja (Rogers i Gibbs, 2014). 

Razlika u sekvencama u jednoj kopiji između čovjeka i rezus makakija iznosi 6,5% i vrijeme 

divergencije tih dviju loza dogodila se  prije 25-28 milijuna godina (Gibbs i sur., 2007). 

Različita istraživanja pokazuju da DNA koja se pojavljuje u jednoj kopiji sporije akumulira 

supstitucije jednog para baza u gorila, čimpanzi, bonoboa i ljudi, nego u drugim primatima, što 

nije u potpunosti neočekivano uzme li se u obzir razlika u generacijskom vremenu (Steiper i 

Seiffert, 2012; Li i Tanimura, 1987). 

 

4.2 INSERCIJE, DELECIJE I VARIJACIJE U BROJU KOPIJA 

 

Enzimatska mašinerija retrotranspozona LINE-1 ne samo da obrnuto transkribira vlastite RNA 

molekule, već također često proizvodi cDNA kopije drugih staničnih transkripata, na primjer 

gena domaćina ili nekodirajuće DNA (Buzdin, 2003; Buzdin i sur., 2007). Ponekad može doći 

do promjene kalupa tijekom reverzne transkripcije, što rezultira dvostrukim ili čak trostrukim 

himernim retrotranskriptima (Buzdin i sur., 2007). Reverzno transkribirane kopije gena 

domaćina nazivaju se procesirani pseudogeni (Esnault i sur., 2000). Nakon prve usporedbe 

genoma čovjeka i čimpanzi identificirano je gotovo 200 procesiranih pseudogena specifičnih 

za ljude i 300 za čimpanze, a većina njih su bili kopije gena ribosomskih proteina – oni su činili 

otprilike 20% pseudogena specifičnih za vrstu (The Chimpanzee Sequencing and Analysis 

Consortium, 2005). Međutim, ovi prvotni brojevi su bili znatno podcijenjeni jer je jedna kasnija 
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studija otkrila otprilike 1800 i 1500 procesiranih pseudogena ribosomskih proteina u genomu 

čovjeka i čimpanze (Balasubramanian i sur., 2009). Istraživanja su također pronašla povećani 

broj kopija 134 i smanjeni broj kopija 6 gena u usporedbi s genomima drugih čovjekolikih 

majmuna, poput čimpanze, bonoboa, gorile i orangutana (Fortna i sur., 2004). Grupa gena koja 

se u genomu  čovjeka nalazi u većem broju kopija je bogata genima koji su uključeni u 

funkcioniranje središnjeg živčanog sustava, to su geni: NAIP (protein koji inhibira neuronsku 

apoptozu), SLC6A13 (transporter gama-aminomaslačne kiseline), KIAAA0738 (transkripcijski 

faktor koji ima strukturu cinkovog prsta i eksprimiran je u mozgu), CHRFAM7A (fuzija 

acetilkolinskog receptor gena i FAM7), ARHGEF5 (faktor izmjene gvanina), ROCK1 (Rho-

ovisna proteinska kinaza) te članovi obitelji gena ARHGEF, PAK, RhoGAP i USP10 (ubikvitin-

specifična proteaza) koji su povezani s različitim oblicima mentalne retardacije (Suntsova i 

Buzdin, 2020). U usporedbi s čovjekom, čimpanze imaju povećan broj kopija 37, a smanjeni 

broj kopija 15 gena (Fortna i sur., 2004). Otkriven je i povećan broj kopija gena SRGAP2 u 

ljudskom genomu za kojeg su eksperimenti s mišjim embrijima pokazali da može olakšati 

sazrijevanje i ograničiti gustoću dendritičkih bodlji neurona u razvoju u neokorteksu (Fortna i 

sur., 2004). Postoje dva skraćena homologa ovoga gena SRGAP2B i SRGAP2C koji su 

specifični za čovjeka (Suntsova i Buzdin, 2020). Protein SRGAP2C tvori kompleks sa SRGAP2 

i tako ga inhibira te se čini da bi fiziološka ekspresija SRGAP2B i SRAGAP2C mogla utjecati 

na razvoj ljudskog mozga uzrokujući specifično povećanje gustoće kralježnice i produljenje 

sazrijevanja piramidalnih neurona u ljudskom neokorteksu (Charrier i sur., 2012). Jedna studija 

je bila fokusirana na proučavanje sekvenci koje su očuvane u čimpanzi i ostalih primata, ali su 

gotovo nezastupljene u ljudi te su takve sekvence nazvali hCONDEL sekvence (McLean i sur., 

2011). Usporedba ljudskog genoma, genoma čimpanze i genoma makaki majmuna je otkrila 

510 očuvanih regija koje su nestale iz ljudskog genoma, sve te regije su predstavljale 

nekodirajuće sekvence, osim gena CMAHP. Svi hCONDEL-i koji su identificirani su se nalazili 

u blizini gena uključenih u signalizaciju steroidnih hormona i funkcioniranje neurona. Jedan 

hCONDEL bio je pojačivač gena za androgeni receptor specifičan za penisne bodlje i vibrise, 

poznatije kao „brkovi“. Njegova delecija je dovela do nestanka „brkova“ i penisnih bodlji u 

ljudi. Druga delecija uključivala je pojačivač tumor-supresor gena GADD45G koji je aktivirao 

ekspresiju ovog gena u subventrikularnoj zoni prednjeg mozga, njegova delecija je povezana s 

ekspanzijom određenih moždanih regija u čovjeka (McLean i sur., 2011). Naposlijetku, 

značajne razlike u broju kopija su zabilježene za pokretne genetičke elemente (engl. 

transposable elements, TE). Procijenjeno je da ljudi imaju duplo više kopija pokretnih 

genetičkih elementa od čimpanzi (Mills i sur., 2006). Od razdvajanja čovjeka i čimpanzi, 
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najaktivnije skupine pokretnih genetičkih elemenata su Alu, LINE-1 i SVA te su one odgovorne 

za gotovo 95% svih insercija specifičnih za vrstu (Mills i sur., 2006). Najbrojnija grupa je Alu 

koja je odgovorna za preko pet tisuća insercija specifičnih za čovjeka (Mills i sur., 2006, Lee i 

sur., 2007). Većina Alu kopija specifičnih za čimpanze čine članovi potporodica AluY i AluYc1, 

dok su za ljude to članovi potporodica AluYa5 i AluYb8 (Mills i sur., 2006). Osim insercijskog 

polimorfizma, Alu pokretni elementi su također utjecali na divergenciju dvaju genoma putem 

homologne rekombinacije. Najmanje 492 delecije specifične za čovjeka su se dogodile zbog 

homologne rekombinacije između različitih kopija elemenata Alu , a kao rezultat izbrisano je 

oko 400 kb DNA (Sen i sur., 2006). Gen CMAHP je izgubio svoj šesti ekson zbog 

rekombinacije između dvaju elemenata Alu, a gen za tropoelastin, koji inače u većini 

kralježnjaka ima 36 eksona, je izgubio svoj trideset i peti ekson u pretku primata, a onda je 

ljudski predak izgubio još i trideset i četvrti ekson na isti način kao i gen CMAHP (Hayakawa 

i sur., 2001; Szabo i sur., 1999). Elementi LINE-1 su oko 6 kb dugi koji sadrže dva otvorena 

okvira čitanja te je većina njihovih inserata kraća na 5' kraju, vjerojatno zbog neuspješne 

obrnute transkripcije (Babushok i sur., 2006). Za insercije specifične za čovjeka su odgovorni 

članovi potporodica LINE1-Hs i LINE1-PA2 (Mills i sur., 2006; Lee i sur., 2007; Buzdin, 2003). 

Elementi LINE-1 su odgovorni za najmanje 73 delecija specifičnih za čovjeka koje su rezultirale 

gubitkom 450 kb genomske DNA (Han i sur., 2008; Han , 2005). Postoji 1000 kopija elemenata 

SVA (SINE-VNTR-Alu) specifičnih za ljudski genom, što je otprilike dva puta više nego u 

čimpanzi (Mills i sur., 2006, Tang i sur., 2018). Elementi SVA su također zaslužni za gubitak 

dijela ljudskog genoma – u literaturi je zabilježeno najmanje 26 slučajeva delecije povezanih s 

elementima SVA zbog kojih je izgubljeno otprilike 46 kb DNA (Lee i sur., 2012). Ljudski 

genom također sadrži i najmanje 84 inserta pokretnih genetičkih elemenata koji su 

karakteristični isključivo za ljude i koji se nazivaju CpG-SVA ili SVAF1 (Bantysh i Buzdin, 

2009; Zabolotneva i sur., 2012). Ova skupina pokretnih elemenata je nastala spajanjem CpG 

otoka prvog eksona gena MAST2 s 5' skraćenim fragmentom elementa SVA (Bantysh i Buzdin, 

2009; Zabolotneva i sur., 2012). Nakon razdvajanja predaka čovjeka i čimpanze, u oba njihova 

genoma postojala je HERV-K porodica endogenih retrovirusa (Medstrand i Mager, 1998; 

Buzdin i sur., 2002; Buzdin, 2003; Belshaw i sur., 2005). Njegova insercijska aktivnost 

rezultirala je s oko 140 kopija specifičnih za ljude koje su formirale oko 330 kb ljudske DNA, 

dok čimpanze, s druge strane, imaju 45 kopija specifičnih za vrstu (Medstrand i Mager; 1998, 

Buzdin i sur., 2005; Mamedov i sur., 2002; Macfarlane i Badge, 2015). Nove kopije pokretnih 

genetičkih elemenata mogu se pojaviti u genomu ne samo insercijom već i duplikacijom 

genomske DNA; na primjer, nekoliko stotina kopija provirusa K111 je nađeno u centromerama 
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15 različitih ljudskih kromosoma, dok je samo jedna kopija nađena u genomu čimpanze, a 

nijedna u genomu ostalih primata (Contreras-Galindo i sur., 2013; Zahn i sur., 2015). Slično 

tome, nekoliko desetaka kopija još starijeg provirusa K222 je nastalo zbog kromosomske 

rekombinacije u pericentromernim regijama devet ljudskih kromosoma, dok čimpanze i ostali 

viši primati posjeduju samo jednu kopiju ovog provirusa (Zahn i sur., 2015). Nadalje, dokazano 

je da insert humano-specifičnog endogenog retrovirusa služi kao tkivno specifični pojačivač 

koji potiče ekspresiju gena PRODH u hipokampusu koji je odgovoran za razgradnju prolina i 

metabolizam neuromedijatora u središnjem živčanom sustavu (Suntsova i sur., 2013). Pokretni 

genetički elementi također mogu imati važnu ulogu u specijaciji jer sadrže brojne regulatorne 

elemente poput promotora, pojačivača, mjesta prekrajanja i signala terminacije transkripcije te 

tako mogu uzrokovati promjenu regulacije gena kod domaćina (Ward i sur., 2013; Garazha i 

sur., 2015). Otprilike 34% pokretnih genetičkih elemenata specifičnih za ljudski i 

genomčimpanze se nalazi blizu poznatih gena (Mills i sur., 2006). 

 

4.3 STRUKTURNE VARIJACIJE 

 

Strukturne varijacije koje su velike najmanje 50 parova baza imaju povećanu sposobnost za 

preuređivanje genomskog sadržaja od malih insercija i delecija (manjih od 50 pb) i varijacija u 

jednom nukleotidu (engl. single nucleotide variants, SNV) jer zbog svoje veličine i brojnosti 

imaju povećan kapacitet da utječu na ekspresiju gena, oblikuju evoluciju genoma i utječu na 

fenotip (Perry i sur., 2008; Weischenfeldt i sur., 2013).  Cattachio i sur. (2018) su usporedili 

genome čovjeka i ostalih primata i otkrili 156 inverzija u 136 ljudskih genskih lokusa. Također 

su pronašli 67 inverzija kod ostalih primata koje se na 36 mjesta preklapaju s 81 ljudskim 

genom. Geni koju su pod utjecajem ovih inverzija su obogaćeni u nekoliko funkcionalnih 

kategorija, uključujući gene za transportne proteine, DNA vezujuće proteine, receptore 

(receptore ovisne o proteinu G i olfaktorne receptore) i metabolizam lijekova (citokrom P450). 

Kronenberg i sur. (2018) su usporedili genome čovjeka, čimpanze i orangutana i identificirali 

sve strukturne varijacije veće od 50 parova baza u tim genomima. Identificirali su 17789 

strukturnih varijacija specifično fiksiranih u ljudskoj lozi (engl. fixed human-specific structural 

variant, fhSV) koje utječu na regije genoma koje kodiraju za proteine, ali i na regulatorne regije. 

Neke od tih delecija su povezane s fenotipovima specifičnim za čovjeka – velika delecija 

specifična za čovjeka je detektirana u dva gena, FADS1 i FADS2, koji su mete pozitivne 

selekcije u modernih ljudi i  uključeni su u biosintezu masnih kiselina (Ameur i sur, 2012). Ova 

strukturna varijacija specifična za čovjeka je možda pridonijela različitim prehrambenim 
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navikama čovjekolikih majmuna (od biljojeda do svejeda) tijekom njihove evolucije (Ye i sur., 

2017). Nadalje, dvije strukturne varijacije specifične za čovjeka su nađene i u genima WEE1 i 

CDC25C genima (Yousaf i sur., 2021) Ta dva gena sudjeluju u regulaciji staničnog ciklusa te 

su eksprimirani u radijanim glija stanicama i kao rezultat povećane stanične diobe u tom 

području nagađa se da su imali ulogu u neokortikalnoj ekspanziji u ljudskoj lozi (Yousaf i sur., 

2021). U genomu čimpanze je pronađeno 124 novih strukturnih varijacija, uključujući 88 

delecija i 36 inverzija te je istaknuto 56 gena koji su pod utjecajem tih strukturnih varijacija za 

koje se pretpostavlja da su doveli do određenih fenotipskih osobina specifičnih za čimpanze 

(Soto i sur., 2020). Uspoređujući genom bonoboa s genomima ostalih primata identificirano je 

22868 strukturnih varijacija specifičnih za bonoboe, uključujući 7082 delecije i 15786 insercija 

(Mao i sur., 2021). 

 

4.4 SEGMENTALNE DUPLIKACIJE 

 

Segmentalne duplikacije su kromosomske regije veće od jedne kilobaze koje su više od 90% 

identične drugim segmentima u istom genomu (Rogers i Gibbs, 2014). Duplikacije i delecije 

tih segmenata se aktivno događaju u ljudskom genomu i iako neke od tih mutacija mogu biti 

neutralne, mnoge vode do nepovoljnih posljedica i bolesti (Stankiewicz i Lupski, 2010). 

Segmentalne duplikacije, osim što dovode do varijacije među ljudima, su pokretači evolucijskih 

promjena u genomima primata (Rogers i Gibbs, 2014). Oko 5% ljudskog i čimpanzinog te 3,8% 

orangutanovog genoma čine segmentalne duplikacije (Marques-Bonet i sur., 2009). Mnoga 

proširenja porodice određenih protein-kodirajućih gena rezultat su segmentalnih duplikacija 

(Dumas i sur., 2007; Gazave i sur., 2011). Među velikim čovjekolikim majmunima, neka od 

ovih proširenja dogodila su se kao neovisni paralelni događaji u nekoliko različitih loza, što 

podupire tumačenje da su te genomske promjene često rezultat pozitivne selekcije za broj kopija 

gena i za sekvencu gena (Marques-Bonet i sur.; 2009; Smith i sur., 2007). 

 

4.5 NOVI GENI 

 

Novi geni su često uključeni u pojavu osobina specifičnih za lozu (Yousaf i sur., 2021). 

Desetljećima se vjerovalo da novi geni nastaju modifikacijom već postojećih gena, ali u 

nedavnoj prošlosti studije su pokazale da novi geni mogu nastati de novo DNA ili RNA 

posredovanim mehanizmima (Ohno, 1979; Kaessmann, 2010; Betran, 2015). Identificirano je 

60 takvih de novo nastalih protein-kodirajućih gena u ljudskoj lozi (Wu i sur., 2011). Neki od 

tih gena bili su jako eksprimirani u cerebralnom korteksu, što ukazuje na njihovu uključenost u 
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kognitivne sposobnosti (Wu i sur., 2011). Nadalje, Shao i sur. (2019) su sastavili popis od 254 

protein-kodirajućih gena koji su specifični za primate i za koje se razmatra da su geni koji 

doprinose fenotipskoj evoluciji specifičnoj za primate. Ti geni su pretežno uključeni u mušku 

reprodukciju, interakciju majke i fetusa, razvoj mozga i imunološke reakcije – znači u procese 

pod jakim selekcijskim pritiskom u organima koji brzo evoluiraju (mozak i placenta) (Shao i 

sur., 2019). Cai i Petrov (2010) su razvrstali ljudske i čimpanzine ortologne gene u različite 

dobne skupine (mlade i stare gene) ovisno o njihovoj širini distribucije na filogenetskom stablu 

– stari geni su široko rasprostranjeni u odnosu na mlade gene koji pokazuju ograničenu 

filogenetsku distribuciju i pojavljuju se u samo blisko srodnim vrstama. Ta studija je otkrila 

česti nesinonimni polimorfizam koji zahvaća mlade gene, naime stari geni su pod jačim 

utjecajem stabilizirajućeg odabira, stoga mladi geni evoluiraju brže (Cai i Petrov, 2010) Studija 

je također istaknula razlike u opterećenju štetnim mutacijama, pri čemu starije gene zahvaćaju 

blaže mutacije nego mlade gene (Cai i Petrov, 2010). 

 

 

 

 

4.6 PROTEIN-KODIRAJUĆE SEKVENCE 

 

Dvije trećine sekvenci aminokiselina u proteinima i 99,1% protein kodirajućih sekvenci 

identične su u genomu  čimpanzi i ljudi (Wildman i sur., 2003). Čimpanze posjeduju više gena 

koji su bili pod utjecajem pozitivne selekcije, što može biti objašnjeno različitim efektivnim 

veličinama populacija predaka dviju vrsta (Bakewell i sur., 2007). Nakon divergencije čovjeka 

i čimpanzi, transkripcijski faktori su bili skupina gena koja je najbrže evoluirala te su ljudski 

transkripcijski faktori imali 1,5 puta veću stopu supstitucije aminokiselina od čimpanzinih 

(Suntsova i Buzdin, 2020). Isto tako, geni povezani s funkcioniranjem neurona su također brže 

evoluirali u ljudskoj lozi (Dorus i sur., 2004). Postoji veza između mutacije gena FOXP2 za 

transkripcijski faktor i poremećaja u govoru te se pretpostavlja da je FOXP2 odgovoran za 

razvoj jezika i govora u ljudi, što podupire činjenica da su analizom sekvence gena FOXP2 

nađeni znakovi pozitivne selekcije tijekom ljudske evolucije (Enard i sur., 2002). Naime, 

nađene su dvije supstitucije specifične za čovjeka: Thr303Asn i Asn325Ser. Ova potonja je 

dovela do novog potencijalnog mjesta fosforilacije (Zhang i sur., 2002). Nadalje, 

mikrocefalinski gen MCPH1 je uključen u regulaciju razvoja mozga te su njegove mutacije 

povezane s teškim genetičkim poremećajima poput mikrocefalije (Suntsova i Buzdin, 2020). 

Tijekom ljudske specijacije ovaj gen je evoluirao pod snažnom pozitivnom selekcijom, koja još 
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uvijek traje u modernoj ljudskoj populaciji (Evans i sur., 2004). Gen ASPM (engl. abnormal 

spindle-like mocrocephaly associated) je još jedan gen koji je povezan s regulacijom veličine 

mozga te je on također evoluirao brže u hominidima nego u ostalim primatima (Evans i sur., 

2004). Nekoliko gena uključenih u spolnu reprodukciju također spada među najbrže 

evoluirajuće gene pod snažnim utjecajem pozitivne selekcije, poput protaminskih gena PRM1 

i PRM2 koji kodiraju analoge histona u stanicama sperme (Zhang i sur., 2002; Wyckoff i sur., 

2000). Još jedna skupina visoko divergentnih gena odnosi se na imunitet i prepoznavanje 

stanica (Suntsova i Buzdin, 2020). Točkasta mutacija u varijabilnoj domeni gama receptora 

TCRGV10 T-limfocita narušila je mjesto prekrajanja i tako spriječila prekrajanje vodećeg 

introna te je taj protein u čovjeka izgubio svoju funkciju, s druge strane, u čimpanzi nije došlo 

do te mutacije i njihov protein je u potpunosti funkcionalan (Zhang i sur., 1996). U čovjeka i 

čimpanzi se također javljaju i mnoge specifične mutacije u genima koji su uključeni u 

metabolizam sijalinske kiseline, to su geni: ST6GAL1, ST6GALNAC3, ST6GALNAC4, ST8SIA2 

i HF1 (Suntsova i Buzdin, 2020). Sijalinska kiselina, ili N-acetilneuraminska i N-

glikolilneuraminska kiselina, je česta komponenta površinskih staničnih kompleksa građenih 

od ugljikohidrata u sisavaca, osim kod ljudi kojima u potpunosti nedostaje N-

glikolilneuraminska kiselina (Muchmore i sur., 1998). Naime, kod ljudi je gen CMAHP izgubio 

svoju aktivnost, a produkt tog gena je enzim citidin monofosfat-N-acetilneuraminska kiselina 

hidrolaza koji je potreban za pretvorbu N-acetilneuraminske kiseline u N-glikolilneuraminsku 

kiselinu (Hayakawa i sur., 2001; Irie i sur., 1998). Mehanizam prepoznavanja sijalinske kiseline 

je također pogođen u ljudi. Došlo je do konverzije ljudskog gena SIGLEC11 čiji je produkt 

receptor za sijalinsku kiselinu sa pseudogenom SIGLEC16, što je znatno kompromitiralo 

njegovu sposobnost vezanja sijalinske kiseline, iako i dalje može vezati oligosijalinsku kiselinu 

(Suntsova i Buzdin, 2020). Gen SIGLEC11 pokazuje humano-specifičnu ekspresiju u 

mikroglijama (Hayakawa i sur., 2005). Slično tome, protein SIGLEC12 je izgubio sposobnost 

vezanja sijalinske kiseline zbog humano-specifične supstitucije R122C, bez obzira na to, gen 

SIGLEC12 se i dalje eksprimira u makrofagima i nekoliko tipova epitelnih stanica (Mitra i sur., 

2011). Još jedna grupa gena koja je uvelike zahvaćena su geni za olfaktorne receptore. Ljudi i 

čimpanze imaju oko 800 olfaktornih receptora, od kojih je polovica izgubila svoju aktivnost, a 

689 od njih su ortologni u dvije vrste (Go i Niimura, 2008).  Iako je broj aktivnih gena za 

olfaktorne receptore isti u ljudi i čimpanzi, geni koji se eksprimiraju su veoma različiti – oko 

25% aktivnih olfaktornih receptora je specifično za vrstu, što vodi do pretpostavke da je 

zajednički predak ljudi i čimpanzi imao puno više aktivnih gena za olfaktorne receptore od 

modernih ljudi i čimpanzi (Go i Niimura, 2008).  
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4.7 NEKODIRAJUĆE SEKVENCE 

 

Nekodirajuće sekvence imaju ključnu ulogu u regulaciji gena (Elkon i Agami, 2017). Analiza 

polimorfizama specifičnih za vrstu otkrila je da se 96% regija s najvećom stopom promjena 

nalazi na nekodirajućoj DNA – takve regije su nazvali ljudske ubrzane regije (engl. human 

accelerated region, HAR) (Franchini i Pollard, 2017). Geni smješteni u blizini HAR-ova su 

uglavnom povezani s interakcijom s DNA, regulacijom transkripcije ili razvojem neurona 

(Pollard i sur., 2006; Franchini i Pollard, 2017). Najveći broj HAR-ova primijećen je za gen 

NPAS3 koji kodira transkripcijski faktor koji je uključen u razvoj mozga (Kamm i sur., 2013). 

Brzo evoluirajuća regija ljudskog genoma HAR1 nađena je na mjestu preklapanja dvaju 

nekodirajućih RNA gena: HAR1F koji se eksprimira od sedmog do devetnaestog tjedna 

embrionalnog razvoja u Cajal-Retziusovim stanicama i HAR1R koji se eksprimira u ostalim 

dijelovima mozga u kasnijoj trudnoći i u odrasloj dobi (Pollard i sur., 2006). Ovaj obrazac 

ekspresije je očuvan kod svih viših primata, ali nukleotidne supstitucije specifične za čovjeka 

su utjecale na sekundarnu strukturu ove RNA (Pollard i sur., 2006; Beniaminov i sur., 2008). 

Druga ubrzana regija HARE5 je dugačka oko 1,2 kb i djeluje kao pojačivač gena FZD8 čiji je 

produkt receptorski protein u signalnom putu WNT koji je uključen u regulaciju razvoja i 

veličine mozga (Boyd i sur., 2015). Nakon divergencije čovjeka i čimpanzi, njihovi ortologni 

lokusi su nakupili 10, odnosno 6 nukleotidnih supstitucija te je opaženo da ljudski pojačivač 

postaje aktivan u ranijim fazama razvoja i ima izraženiji učinak, zbog toga embriji s ljudskim 

HARE5 pokazuju značajno ubrzanje staničnog ciklusa neuralnih matičnih stanica i povećanu 

veličinu mozga (Boyd i sur., 2015). Također postoji određeni dio nekodirajućih sekvenci koje 

su ubrzane u ljudi, ali su relativno očuvane u ostalim vrstama te su nazvane ljudske ubrzane 

konzervirane nekodirajuće sekvence (engl. human accelerated conserved noncoding sequence, 

HACN) (Prabhakar i sur., 2006). One se uglavnom nalaze blizu gena koji su povezani s 

neuralnim funkcijama, kao što je adhezija neuralnih stanica i razvoj mozga (Prabhakar i sur., 

2006; Lambert i sur., 2011). Na temelju strukturnih analiza HACN-ova i HAR-ova i njihovih 

položaja u genomu, predviđa se da jedna trećina njih djeluje kao pojačivači tijekom razvoja 

(Capra i sur., 2013). Svojom ulogom otprilike jednako doprinose razvoju mozga i udova, a u 

manjoj mjeri razvoju srca (Capra i sur., 2013). Andersson i sur. (2014) su sve predviđene 

ljudske pojačivače poravnali s genomima ostalih primata kako bi se odredilo koji od njih su 

specifični samo za ljude. Ukupno je nađeno oko 100 pojačivača specifičnih za ljude, a za jedan 

od njih se vjeruje da je povezan s razvojem Alzheimerove bolesti, stoga su autori zaključili da 
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pojačivači specifični za ljude mogu utjecati na bolesti povezane sa starenjem (Andersson i sur., 

2014). 

 

4.8 RAZLIKE U REGULACIJI TRANSKRIPCIJE, ODNOSNO EKSPRESIJI GENA 

 

Već prije nekoliko desetljeća pretpostavljeno je da su razlike između ljudi i čimpanzi uglavnom 

uzrokovane promjenama u regulaciji gena, a ne promjenama u njihovim protein-kodirajućim 

sekvencama te je zaključeno da takve promjene moraju utjecati na razvoj embrija – pod takve 

promjene misli se na kada, gdje i kako se geni eksprimiraju (King i Wilson, 1975). Na primjer, 

povećani mozak i modificirane ruke su se pojavile kao rezultat razvojnih promjena tijekom 

embriogeneze (Geschwind i Rakic, 2013; Cotnezy i sur., 2013). Brzo evoluirajuće sekvence 

(HAR-ovi i HACN-ovi) često se nalaze u blizini gena aktivnih tijekom embriogeneze i 

neurogeneze (Lambert i sur., 2011). Na primjer, HACNS1, odnosno HAR2, pokazuje jaču 

pojačivačku aktivnost u udovima transgeničnog miša u usporedbi s ortolognim sekvencama 

čimpanze ili rezus makakija (Prabhakar i sur., 2008). Sličan obrazac je primijećen i za već 

spomenute HAR-ove povezane s genima NPAS3 i FZD8 koji su aktivni tijekom razvoja 

središnjeg živčanog sustava u embriogenezi (Boyd i sur., 2015; Kamm i sur., 2013). Nadalje, 

mnoga su istraživanja bila usmjerena na pronalazak razlika u razini transkripcije gena između 

ljudi, čimpanza i ostalih sisavaca (Brawand i sur., 2011; Khaitovich, 2005.; Enard, 2002). 

Transkripcijski najdivergentniji organi između ljudi i čimpanzi bili su jetra i testisi, a u manjoj 

mjeri to su bili bubrezi i srce (Khaitovich, 2005; Enard, 2002). Razlika u transkripciji u 

stanicama jetre može biti posljedica različitih prehrambenih adaptacija u dvije vrste, a razlika 

u testisima još nije u potpunosti razjašnjena, ali može biti povezana s monogamnim ponašanjem 

kod ljudi. Iznenađujuće, mozak je organ koji se najmanje razlikuje na razini transkripcije 

između čovjeka i čimpanzi, ali je utvrđeno da je tijekom evolucije u ljudskom cerebralnom 

korteksu bilo više transkripcijskih promjena nego u čimpanze, a najviše je dolazilo do 

povećanja transkripcijske aktivnosti (Enard, 2002; Schneider i sur., 2012). Osim toga, 

identificirane su mnoge razlike u alternativnim putevima prekrajanja, podupirajući tako koncept 

da različito spojeni transkripti imaju izražene funkcionalne posljedice za specijaciju (Calarco i 

sur., 2007). Drugo istraživanje transkripcijske aktivnosti u prednjem mozgu je pokazalo razliku 

u frontalnom režnju čimpanze i čovjeka (Konopka i sur., 2012). Funkcije skupina 

koeksprimiranih gena specifičnih za frontalni režanj uglavnom su povezane s neurogenezom i 

staničnom adhezijom (Konopka i sur., 2012). Nadalje, analiza 230 gena povezanih s 

komunikacijom pokazalo je da je oko četvrtina njih drugačije eksprimirana u ljudskom mozgu 
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u odnosu na mozgove drugih primata (Schneider i sur., 2012). Domena gena KRAB koji kodira 

cinkove prste ima najrazličitiju ekspresiju kada se usporede mozgovi svih primata (Nowick i 

sur., 2009). Studije koje su istraživale kada se aktivira ekspresija pojedinih gena u postnatalnom 

razvoju mozga su također otkrile mnoga svojstva specifična za ljude. Nađen je određeni set 

gena čija je ekspresija bila odgođena kod ljudi u usporedbi s ostalim primatima. Na primjer, 

maksimalna ekspresija sinaptičkih gena u ljudskom prefrontalnom korteksu pomaknuta je s 1 

godine starosti kao u čimpanze i makakija na 5 godina starosti, što je u skladu s produljenim 

razvojem mozga u ljudi u odnosu na druge primate (Somel i sur., 2009; Liu i sur., 2012). 

Primjena modela organoida omogućila je da se dublje pogleda u razvoj mozga čovjeka i 

čimpanze (Zeng i sur., 2012). Cerebralni organoidi su generirani iz induciranih pluripotentnih 

matičnih stanica ljudi i čimpanza. Analize transkripcije su otkrile 261 gen koji je diferencijalno 

eksprimiran u ljudskom u odnosu na cerebralne organoide čimpanze i korteks makakija (Zeng 

i sur., 2012). Još jedan čimbenik koji bi trebalo uzeti u obzir kada se promatraju međuvrsne 

razlike u ekspresiji gena je epigenetska regulacija. Visokoučinkovita analiza diferencijalno 

metilirane DNA u mozgovima ljudi i čimpanzi je pokazala da ljuski promotori imaju niži 

stupanj metilacije, a dio gena povezanih s neurološkim poremećajima i tumorima bogato je 

metiliran. (Zeng i sur., 2012). Analiza distribucije H3K4me3 (trimetilirani histon H3), koji je 

marker transkripcijski aktivnog kromatina, u neuronima prefrontalnog režnja otkrila je 471 

regiju specifičnu za čovjeka, od kojih su 33 bile specifične za neuron. Neke od ovih regija bila 

su blizu gena povezanih s neurološkim poremećajima, poput: ADCYAP1, CACNA1C, CNTN4, 

DGCR6, DPP10, FOXP2, LMX1B, NOTCH4, PDE4DIP, SLC2A3, SORCS1, TRIB3, UBB2B i 

ZNF423 (Shulha i sur., 2012).  

 

5. MASNO TKIVO 

 

Ljudi imaju puno veći postotak tjelesne masti od ostalih primata – dok drugi primati imaju 

manje od 9% potkožnog masnog tkiva, zdravi ljudi imaju 14-31% tjelesnog masnog tkiva 

(Zihlman i Bolter, 2015). Dokazi ukazuju da su ljudi jedinstveno prilagodili svoje bijelo masno 

tkivo kako bi podupirali visoke energetske potrebe njihova mozga (Haygood i sur., 2007). Kako 

bi bolje razumjeli evoluciju povećanog masnog tkiva u ljudi, Swain-Lenz i sur. (2019) mapirali 

su eukromatinske regije obogaćene pojačivačima, promotorima i ostalim elementima koji 

reguliraju traskripciju u ljudi, čimpanzi i rezus makakija te usporedili njihov izgled. Detektirali 

su 2992 regije koje su različito dostupne u ljudi i čimpanzi. Eukromatin koji je bio manje 

dostupan kod ljudi u odnosu na čimpanze i rezus makakija bio je obogaćen cis-regulatornim 
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elementima te je bio jako blizu gena uključenih u metabolizam lipida (Swein-Lenz i sur., 2019). 

Taj eukromatin je također sadržao sekvencijski motiv koji veže transkripcijski faktor uključen 

u proizvodnju tamnog masnog tkiva, diferencijaciju mezenhimskih matičnih stanica u smeđe 

adipocite i transdiferencijaciju bijelih adipocita koji skladište lipide u termogene bež adipocite 

(Swein-Lenz i sur., 2019). Dobiveni podatci sugeriraju da gašenje puteva koji dovode do 

stvaranja bež adipocita kromatinskom regulacijom dovodi do povećane akumulacije bijelog 

masnog tkiva u ljudi (Swein-Lenz i sur., 2019). 

 

6. ZAKLJUČAK 

 

Tijekom proteklih godina napredak u tehnologijama sekvenciranja genoma stvorio je nove 

mogućnosti za komparativnu genomiku primata. Dostupne su sekvence genoma svih primata 

koje pružaju nova saznanja o evolucijskom podrijetlu i procesima uključenih u evoluciju 

ljudskog genoma. Smatra se da su promjene u regulaciji gena i protein-kodirajućim sekvencama 

igrale glavnu ulogu u oblikovanju fenotipskih razlika između ljudi i primata. Dostupnost cijelih 

sekvenciranih genoma može pomoći znanstvenicima da istraže sljedeći izazov u usporedbi 

čovjeka i primata, a to je raznolikost populacijskih genoma. Također, postoji velik broj poznatih 

ljudskih fosila koji se uglavnom koriste za kalibraciju vremena, ali drevna DNA koja se može 

izolirati iz tih fosila se može implementirati i na drugačije načine u istraživanjima evolucijske 

komparativne genomike primata. Drevna DNA se može koristiti za izravno praćenje migracija 

i prirodne selekcije, omogućuje proučavanje povijesnih interakcija između izumrlih i modernih 

vrsta te izravno promatranje genetičkih varijacija izumrlih vrsta (Slatkin i Racimo, 2016). Sve 

ove mogućnosti otvaraju vrata budućim istraživanjima. Bilo iz perspektive razumijevanja 

podrijetla ljudi ili razjašnjavanja genetičke osnove ljudskih bolesti, primati su nezamjenjivi 

resursi za komparativno i eksperimentalno proučavanje. 
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