Abnormalni hemoglobin a varianty ¢ervenych krvinek

Populace, které Ziji ve své oblasti velmi dlouhou dobu a po tuto dobu jsou ve styku s malarii
Casto nesou nejvyssi genové frekvence pro abnormalni varianty hemoglobinu jak jsme se o
tom bavili u monogené¢ dédénych znakli. Vztah mezi témito krevnimi abnormalitami a
malarii je vysvétlovan na podkladé hypotézy, ktera fika: jedinec, ktery je heterozygot (nosic¢
abnormalniho genu) ma urcity stupenl imunity vii¢i malarické nakaze. Jaké mechanismy

v metabolismu bun¢k tuto imunitu zptsobuji je pfedmétem vyzkumu. Prvni vysledky
naznacuji, Ze cervené krvinky, které nesou abnormalni hemoglobin nebo nedostatecnost
G6PD jsou mnohem mén¢ schopny podporovat riist a vyvoj malarického plasmodia. To by
mélo za nasledek mnohem mensi pocet paraziti v krevnim ob¢hu a tudiz by tento ¢lovek
kodujici srpkovitost HbS, heterozygot by mél selektivni vyhodu v reprodukci byl by schopen
produkovat vice potomkill nez zdravy ¢lovék s normalnim hemoglobinem nebo jedinec, ktery
je homozygotem pro srpkovity hemoglobin, ktery umira v détstvi.

Jak zacal vyzkum abnormalniho hemoglobinu. UZ v roce 1904 zjistil internista Ernest E.
Irons, kdyz vySettil asi 20 letého muZe pochdzejiciho z Grenady, Ze jeho Cervené krvinky maji
odli$ny tvar od normalu. Dalsi zminka o odliSném tvaru krvinek pochéazi z roku 1910. Velmi
rychle se pro tuto nemoc vzil nazev srpkovitd anémie. Pivodné byla zjisténa v populaci
americkych ¢ernochii. Kromé ptiznakti anémie také pacienti trp€li bolesti svali a télesnou
slabosti a ¢asto poruchami srdce, plic, nebo ledvin. Bez 1ékatské péce nebyli schopni dozit se
dospélosti. V roce 1923 prokazali Taliaferro a Huck, ze se jedna o dédi¢nou nemoc a v roce
1956, Ingram prokézal prostfednictvim elektroforézy a chromatografie ze hemoglobin

v srpkovitych krvinkach se lisi od hemoglobinu ve zdravych krvinkéach a pouze v jedné
aminokyselin€. Kratce nato, koncem 50. let byla zjisténa celd struktura srpkovitého
hemoglobinu a byl vyroben jeho prostorovy model.

Za 1éta vyzkumu byly objeveny dal$i procesy a spojitosti, tykajici se abnormalnich
hemoglobinti. Hemoglobin dnes slouzi jako model pro zkouméani ¢innosti gent na
molekularni arovni. Také slouzi pro modelovani ptisobeni ptirodni selekce na lidskou
populaci a vysvétleni vyhody heterozygott (balancovaného polymorfismu).

Struktura hemoglobinu

85-90% bilkovin v lidskych ¢ervenych krvinkach tvoii hemoglobin. Slouzi k transportu
kysliku z plic ke tkanim a naopak. Jeho spravné fungovani tedy zajist'uje fungovani celého
organismu. Na bunécné trovni hemoglobin na sebe vaze také CO2 a odvadi ho od tkani do
plic a tedy z téla pry¢. Normalni dospély hemoglobin mé slozitou strukturu, jeho molekula se
sklada ze 4 polypeptidickych fetézcii a 4 hemovych skupin. Jedna se o dva identické fetézce
alfa a dva identické fetézce beta. Kazdy fetézec nese hemovou skupinu velkou nebilkovinnou
molekulu, kterd obsahuje atom Zeleza, ktera je schopna vazat molekulu kysliku. Alfa fetézce
se skladaji ze 141 aminokyselin a beta fetézce jsou sloZzeny ze 146 aminokyselin. Dospély
normalni hemoglobin se oznacuje HbA1 (vyskytuje se také u déti po narozeni). V pribéhu
vyvoje mizeme u déti pozorovat také tzv. embryonalni a fetalni hemoglobin, ktery se také
sklada ze dvou para identickych fetézct, které se nazyvaji teta a epsilon. Teta fetézec se
objevuje v ranném stadiu embryondlniho vyvoje a je podobny svou strukturou alfa fetézci.
Zatimco epsilon, je strukturdlné podobny beta fetézci. Tyto fetézce mizi asi mezi 8.-10.
tydnem intrauterinniho vyvoje a jsou nahrazeny fetdlnim hemoglobinem(fetézce alfa2m
gama?), zvanym HbF. Fetalni hemoglobin je nahrazen adultnim hemoglobinem kratce po
narozeni. VSechny varianty normdlniho hemoglobinu (fetdlniho i adultniho) maji stejné alfa
fetézce. Rozdily v jejich struktuie se naopak nachazeji v téch druhych dvou fetézcich.
Vsechny pary fetézcl maji patrné spolecny evoluéni plivod a vznikly duplikaci.



Kazdy ¢clovék ma v sob¢ haploidni alely alfa, beta, gama, delta, epsilon a teta gent. Tyto geny
se nachazeji v klastrech na dvou chromozomech. Klastr genu alfa se nachazi na kratkém
raménku chromozomu 16 a klastr genu beta se nachazi na kratkém raménku chromozomu 11.
Projev téchto gent je slozity a genetické mechanismy, které fidi tvorbu riznych fetézcl v Case
a zatim mechanismus jejich ¢innosti neni zcela objasnény. Protoze oba geny se nachazeji na
riznych chromozomech musi byt jejich experse fizena nezavisle na obou chromozomech. Pti
produkci fetézcti se vzdycky tvoii trochu vice alfa fetézce nezZ beta fetézce. Poté se na fetézce
navaze hemova skupina a spoji se navzajem a vytvoii prostorovou strukturu hemoglobinu.
Beta fetézce jsou také schopny samy se spojovat navzajem jen s hemovou skupinou a

v takovém piipad¢€ chybi fetézec alfa a vzniké tzv. HbH struktura. Tato struktura je nefunkéni
protoze nedokaze ptedat kyslik, ktery navaze. Naopak alfa fetézec s navazanou hemovou
skupinou, bez spojeni s fetézcem beta dokaze 1é¢it Cervené krvinky. Zda se, Ze bilkovina
nazvana alfa hemoglobin stabilizujici protein (AHSP) stabilizuje a pomaha v pfenosu nové
syntetizovanych alfa fetézcii k jejich beta prot&jskim. Pokud je ov§em produkovano moc alfa
fetézcl a AHSP je zahlceno, nastava v organismu beta talasémie. ProtoZe vznik beta talasémie
je podminén redukci syntézy beta fetézce. Na obou chromozomech se nachézeji pseudogeny,
které maji sekvence DNA podobné jako u funk¢nich lokusi. Tyto pseudogeny patrné jsou
ptic¢inou rliznych zmén v fetézcich hemoglobinu a patrné jejich pfitomnost zptsobila evoluci
fetézcl (zmény ve struktuie).

Riizné varianty hemoglobinu v lidské populaci

Normalni struktura beta fetézce hemoglobinu je kodovana alelou HbA. Frekvence této alely A
se v mnoha populacich blizi 100% a vétSina lidi je v ni homozygotni AA, coz zanema Ze
budou mit ve svych zilach normalni adultni hemoglobin HbA1. Dalsi varianty hemoglobinu,
které mizeme ve svétové populaci pozorovat vznikly mutaci riznych genti kodujicich
strukturu hemoglobinu. VétSina nejrozsifené;jsSich variant je zplisobena zdménou
aminokyselin v fetézci hemoglobinu. Bylo objeveno na 600 variant substituci. Vétsina z nich
je zpusobena bodovymi mutacemi (substituci jediného nukleotidu). Ale existuji také varianty
zpusobené delecemi a insercemi, ale ty jsou mnohem vzacnéj$i. VEétSina mutaci nema zadny
vliv na funkci hemoglobinu. Nejzndméjsi jsou varianty HbS, HbC, HbD, HbE, o kterych
budeme jesté¢ mluvit. Nejrozsitenéjsi je varianta HbS — srpkovity hemoglobin, ktery zptisobuje
nemoc zvanou srpkovitad anémie.Pokud je ¢lovék homozygot SS v srpkovitém genu jeho
cervené krvinky nejsou schopny prenaset kyslik. Bez 1€¢katské péce homozygot v srpkovitém
genu neni schopen Zivota a vétSina téchto lidi umira pied dosazenim dospélosti. Srpkovity
hemoglobin vznikd zaménou jediné aminokyseliny v beta fetézci hemoglobinu, kdy je valin
(GTG) na 6. pozici nahrazen kyselinou glutamovou (GAG). Heterozygoti v srpkovitém genu
AS (ktefi jsou prenaseci srpkovité anémie) maji 25-40% srpkovitého hemoglobinu a po
klinické strance jim nic nechybi, protoze maji v organismu oba typy hemoglobinu normalni
HbA1 a srpkovity HbS.

Protoze lidé homozygotni v srpkovitém genu umiraji v détském veku, pfedpokladame, Ze na
srpkovity gen pusobi sily prirodni selekce a jeho frekvence v populacich jsou udrzovany

v nizkych frekvencich. V mnoha populacich je vSak frekvence srpkovitého genu pomérné
vysoka v nékterych oblastech dosahuje 5-20%. Frekvence heterozygotii AS dosahuje v téchto
populacich 15-40%. Takovéto frekvence jsou velmi vysoké aby mohly byt zplisobeny
pouhymi mutacemi. Musi zde pisobit dalsi genetické a ptirodni faktory.

Rozsiteni srpkovité alely ve svétové populaci

Rozsiteni srpkovité alely po svéte se kryje s rozsifenim onemocnéni malérii. Malarie je
nemoc, zpusobena prvokem z rodu plasmodium, ktery ¢ast svého zivotniho cyklu zije

v Cloveéku a ¢ast v komaru z rodu Anopheles. Je pfenaSen na clovéka prave Stipnutim samicky



komara anophela, kterd je samoziejmé infikovana plasmodiem nebo neinfikovanym
komarem, ktery do sebe dostane parazita nasatim z jiného infikovaného ¢lovéka. Komar je
prenase¢em. Malarii se mohou nakazit nejen lid¢, ale také ostatni primati.

Malérie se endemicky vyskytuje v mnoha oblastech svéta, predevsim v tropickych a
subtropickych klimatickych pasech. Podle udajti svétové zdravotnické organizace z roku 1997
Tato nemoc je hlavni pfi¢inou onemocnéni asi 300 az 500 milionu lidi na svété. Pokud
bychom do tohoto ¢isla zahrnuli 1 lidi umirajici na komplikace zplisobené onemocnénim
malarii, kazdorocné zemie 1,5 — 2,7 milionu lidi. V oblastech kde v minulosti byla imrtnost
na malarii nejvyssi je tato v souCasnosti snizena na tfetinu nebo polovinu modernimi 1éky.
Podiizeni malarie 1ékai'ské kontrole zpiisobilo rozvoj populaci v téchto oblastech., malérie na
tyto populace ptsobila jako selekéni faktor po mnoho generaci. Negativni vlivy malarie
muzeme pozorovat také v jinych oblastech neZ jen v umrtnosti. Chronickd malarie postihujici
populace zejména v tropickych oblastech zptisobuje obecné vyssi nemocnost populace,
redukuje schopnost populace pracovat a zvySuje nachylnost k jinym onemocnénim a tak je
snizovan jeji primérny vék.

Je prokazano spojeni mezi HbS hemoglobinem a vyskytem plasmodium falciparum, prvoka
ktery zplisobuje nejvice onemocnéni malarii. Je tedy jasné, Ze v oblastech kde se vyskytuje
srpkovitd anémie a malarie se bude také vyskytovat nejvyssi frekvence alely S srpkovitého
genu.

Alela S se nachazi v nejvyssich frekvencich v tropickych a subtropickych oblastech, protoze
heterozygoti maji nejvétsi vyhodu, protoze podléhaji mén¢ atakiim malarie a tak jsou
plodné;jsi. Jedinci, heterozygoti, kteti maji srpkovité krvinky mnohem mén¢ umiraji na malarii
nez lidé s normalnim hemoglobinem, to znamen4, Ze tito pfezivajici maji vyssi fertilitu a Zeny
se srpkovitou anémii rodi vice zivych déti nez zeny zdravé. 45% populaci tvoti lidé se
srpkovitou anémii, coz dokazuje, ze se dozivaji vyssiho véku nez lidé zdravi a také je mezi
nimi mnohem mensi détska tmrtnost. Také fertilita muza je vyssi u nemocnych srpkovitou
anémii, také produkce spermatu je snizovana vysokou télesnou teplotou. Kdezto homozygoti
s srpkovité alele a homozygoti ve zdravém hemoglobinu umiraji velmi brzy. Jedni protoze
jejich krvinky nejsou schopny pienéaset v dostate¢né mire kyslik, druzi na malarii.

Pokud by umrtnost na malarii a srpkovitou anémii byly stejné, predpokladali bychom, ze
frekvence alely S a A ve svétové populaci by se za Cas staly piiblizné stejnymi. Ale protoze
srpkovita anémie je dodnes mnohem mén¢ rozsifena choroba nez malarie, selek¢ni tlaky na
ob¢ alely nejsou stejné. Selekeni tlaky ptisobici na lidi s genotypem SS jsou mnohem vyssi
nez na lidi s genotypem AA, ktefi jsou sice zdravi, ale umiraji na maldrii. Mezi témito geny
vSak v populaci neexistuje rovnovaha. Frekvence alely S se v populaci pohybuje do 20%.
Kolektiv autord, ktery se zabyval vztahem malarie a srpkovité anémie zjistil, Ze na 100 lidi

s genotypem AS, ktefi se doziji dospélosti ptipada jen 88 lidi s genotypem AA a pouze 14

s genotypem SS. Tato ¢isla jasné ukazuji rozdilnou umrtnost na malarii a srpkovitou anémii,
ktera rozhodné neni v rovnovaze. Tato selekce velice rychle méni slozeni populace. Cavali-
Sfroza a kolektiv spocitali, Ze v prib¢hu asi 100 generaci (2500 let) doséhne frekvence alely
S populaci rovnovahy. Tato rovnovaha je zptisobena pomérem mezi selektivnim vlivem
malarie a srpkovité anémie, které plisobi ptfedev§im proti homozygotim, malérie proti AA a
anémie proti SS. OvSem zasadni je ptisobeni pfirodniho prosttedi, které zdsadnim zptisobem
ovliviiuje ptisobeni ptirodniho vybéru.

Jak funguje odolnost proti malarickému plasmodiu?

Lidé, ktefi jsou heterozygoti a jsou tedy nositeli jedné alely S, nemaji anémii, ale maji 25-
40% srpkovitych krvinek. Tyto krvinky vytvareji nehostinné prostiedi pro vyvoj malarického
plasmodia. V roce 1981 prokazali Friedman a Trager mechanismus, ktery pravdépodobné



dava selektivni vyhodu heterozygotiim pro srpkovity hemoglobin. Malarické plasmodium
napada cervené krvinky ve stadiu vyvoje zvaném merozoit a v nich se potom vyviji ve
stadium trophozoit, to znamena Ze na povrchu ¢ervenych krvinek se vytvoii uzliky. Tyto
uzliky umoziuji buiikam se ptichytit ke sténam kapilér, kde zlstanou az do doby nez se
parazit dospéje a do krevniho ob&hu vysle dalsi merozoity. Takovato akumulace cervenych
krvinek v jednotlivych orgdnech mize zplisobit smrt (napf. velice smrtelnd je cerebralni
maldarie). Normalni Cervené krvinky jsou schopny pti pohybu kapildrami existovat kratkou
dobu bez piisunu kysliku. AvSak nakaZena krvinka s uzliky na povrchu je ulozena v kapilafe.
Takovéto krvinky jsou bez pfisunu kysliku po dlouhou dobu. Pokud krvinka obsahuje
srpkovity hemoglobin, zméni sviij tvar na srpkovity, protoZe ma na svém povrchu malé napé&ti
kysliku (kyslik se na ni vaze velmi malo). Zména tvaru a napéti na povrchu zplsobi, ze
povrchova membrana krvinky se stane propustnou a propousti z krvinky ven hydroxid
draselny. Bez KOH, coz je zékladni slou€enina, kterou parazit pottebuje ke své vyzive,
parazit umird. Zniceni parazitii timto zpisobem umoziiuje organismu zmobilizovat sviij
imunitni systém a tedy zbavit télo ostatnich paraziti.

Existuje jesté jedno mozné vysvétleni, jak pisobi srpkovity hemoglobin proti ndkaze
malarickym plasmodiem a to tak, ze sdm imunitni systém je reaktivnéjsi a znici plasmodia,
nebo zabrafuje vyvoji malarického plasmodia.

Moznost tzv. rozdilné plodnosti

Teoreticky ptirodni selekce formuje slozeni populaci a to prostfednictvim rozdilné tmrtnosti a
rozdilné plodnosti. Srpkovita anémie je prave piikladem diferencidlni imrtnosti, ktera
postihuje populace v malarickém prostfedi. Mnoho badatelt jiz v minulosti piedpokladalo, ze
zeny které jsou heterozygotni v srpkovitém genu (AS) budou plodnéjsi nez Zeny homozygotni
— tyka se to pouze Zen s normalnim hemoglobinem, tedy genotypu AA, protoze homozygoti
SS umiraji pted dosazenim dospélosti. Livingstone v roce 1957 dokonce ptedpokladal, ze
heterozygotni Zeny budou v t€hotenstvi chranény pied ndkazou malarii. V 60. a 80. letech 20.
stol. byla zkouméana plodnost Zen u pochazejich z karibské oblasti, a byla objevena mnohem
vétsi plodnost Zen heterozygotnich AS nez zen homozygotnich AA. Tyto studie dosly

k zavéru, Ze parazitarni ndkaza placenty vyustila v mnohem vice potratii u homozygotnich zen
nez u zen heterozygotnich. Tento zavér se podatilo ovétit az v roce 2001, kdy byl publikovan
vyzkum 10 000 Zen afroamerického piivodu z Alabamy, ktery také potvrdil, ze Zeny
heterozygotni porodily mnohem vice zivych déti nez zeny homozygotni. OvSem v oblasti
Alabamy neni rozsifena malaricka ndkaza. Coz stavi vysledky do kontroverzniho svétla. Dalsi
zatim jinou studii neovéfené tvrzeni je, ze nakazené Cervené krvinky extrahované z placenty
méli jiny mechanismus adheze a odli§né antigenni vlastnosti nez nakazené Cervené krvinky
zen které nebyly téhotné (1999). Jak je tento objev spojen s riznou plodnosti homo a
heterozygoti zatim neni znamo. Rizné vysledky, které poskytuji vyzkumy fertility by mohly
byt také ovlivnény frekvenci srpkovité alely v populacich. Pisobeni ptirodniho vybéru je
velmi siln€ ovlivnéno parametry Zivotniho prostiedi a selekéni tlaky,jejich sila a smér
pusobeni jsou rtizné v riznych oblastech svéta. Navic je d§lezité si pfipomenout, Ze srpkovita
anémie neni jedinou adaptaci, kterou nachdzime u populaci obyvajicich po dlouho dobu
malarické prostiedi.

Jak vznikl srpkovity hemoglobin?

Po mnoho let byla uptednostiiovéana tzv. teorie jediné mutace, kterou prvni publikoval v roce
1958 Livingston. Ktery ji sformuloval na zaklad¢ archeologickych nélezti, znalosti ekologie
prenasece, kulturnich vzorct chovani lidské populace, genetiky a evoluce malarického
parazita.



Protoze komatfi jsou pienaseci malarie jeji rozsifeni zavisi na prubéhu zivotniho cyklu komara
anophela. Je znamo 100 druhii komarid rodu Anopheles, které mohou prenaset malarické

dafi nejlépe. Kazda oblast na zemi mé prosttedi, které vyhovuje ur€itym druhtim. Napft. A.
gambiae je hlavnim pfenaseCem malarie v Africe a arabskych zemich, kde plasmodium
falciparum zptisobuje 80 — 90% onemocnéni malarii.

Po dlouhou dobu nebyla africka krajina vhodnym prosttedim pro §ifeni se komatich populaci
a tedy ani pro Sifeni malarie. V té dob¢ se jednalo pfedevsim o neprostupné tropické pralesy.
Takovéto prostiedi je pro populaci Anophelii nevhodné. K rozvoji potiebuje stojaté vody a
pfimy slune¢ni svit.

Clovek hraje velmi dilleZitou roli ve vyvoji malarického plasmodia a také sloZitou. Po
Nékteré druhy komari jsou totiz vazany na ¢loveéka jako zdroj potravy. Anopheles gambiae je
nejlépe adaptovan na podminky lidskych sidlist, a to tak dobie, Ze se mu Spatné dafi

v opusténych pralesnich oblastech, to znamena, Ze usedla lidsk4 populace je mnohem lep$im
hostitelem nez st¢hovani nomadi. V minulosti, tento hmyz nebo jejich pifedkove se Zivili krvi
zvirtat, tak jakk to dodnes €ini jiné hmyzi druhy. Ale v pribéhu vyvoje lidské spole¢nosti,

v dobé€ neolitické n€které druhy komar zménili zdroj potravy a misto krve zvifeci zacali
preferovat krev lidskou. Vznik zemédélstvi a pfevaha usedlého zptlisobu Zivota pfinesla

s sebou mnoho zmén v zivotnim prostiedi a v neposledni fad¢ doslo k zvySeni poctu lidi.
Zd’afeni tropickych pralest radikalné méni prostiedi a vyhani zvitata, ktera byla zdrojem
potravy moskytl v minulosti. Kéceni lest a zeméd¢€lsky zpiisob zaopatrovani potravy
zpusobil v oblastech s vysokymi srazkami rozsahlé eroze. Kaluze vody se staly velmi
dobrymi misty pro mnozeni komara, dale lidé sva sidlisté zakladali spole¢né, takze mnoho
rodin zilo v neustalém kontaktu. Vsechny tyto udélosti zptisobily ideélni situaci pro pienos
malarického plasmodia a to kontinudlng, coz zptisobilo 100% infekci populace. Tyto
podminky existovaly pravdépodobné po dlouhou dobu, asi od té doby co vzniklo zemédélstvi
v tropickych oblastech, to znamena po 3 000 — 4000 tisice let. Situace v tropickych oblastech
prenaseji. Ale spojeni zem&délstvi a malérie je jen jedno. Kosterni pozistatky z Recka
datované do neolitu nesou znaky modifikace kostni tkang, které¢ jsou zpiisobené chronickou
anémii a nékteti badatelé predpokladaji, Ze se jedna o znaky talasémie, ktera je dodnes
rozsifena mezi sttedomotskou populaci, suzovanou malérii. V této dob¢ byla patrné frekvence
srpkovité alely v populaci velmi nizka, patrné se zde vyskytovala ve stejnych frekvencich
jako v jiny nemalarickych oblastech i dnes ve svéte. Jak se malarie v africkych populacich
rozsitila, vznikla selekéni vyhoda heterozygotl. Selekéni tlak zvysil vyskyt alely

S v populaci. Genovy tok potom rozsitil srpkovitou alelu mezi jednotlivymi populacemi.
Predpoklada se 100 generaci. Existuji v ramci této teorie dva pohledy na to, kde prvni

k mutaci doslo a odkud kam se rozsifila. Jedni autofi tvrdi, Ze jako prvni se srpkovitd anémie
objevila na arabském poloostrové a odtud se rozsifila smérem jiznim a vychodnim. Zatimco
jini autofi tvrdi, ze vznikla v Africe v rovnikové oblasti a odtud se rozsitila do Indie a na
arabsky poloostrov a do stfedomofi a to za pomoci obchodu s otroky z Afriky.

Teorie vicenasobné mutace

Prace kter¢ jsou zaloZeny na metodach studia polymorfismi DNA ftikaji, ze srpkovité alela
vznikla nékolikrat nezavisle na sobé v riznych ¢astech starého svéta jako mutace. Pokud by
srpkovitd alela vznikla v minulosti jen v jednom piipad€ a rozsifila by se po svéte
prostiednictvim genového toku, museli bychom objevit geny a sekvence DNA, kter¢ se tykaji
mutace v beta polypeptidickém fetézci hemoglobinu které by byly u vSech populaci se
srpkovitym genem stejné. Molekularné biologické analyzy ($t€peni DNA prostiednictvim
endonukledzy Hpal) ukdazaly, Ze beta globin strukturalni gen obsahuje fragment dlouhy 7,6



kilo bazi. V roce 1978 byly prokazany dv¢ jeho varianty jedna dlouha 7kb a druha 13kb. Toto
bylo prokdzano u 46 lidi afrického ptivodu. Také se ukézal castéjsi vyskyt delsiho fragmentu
u lidi se srpkovitym genem, kdezto kratky fragment méli lidé s normalnim hemoglobinem.
Pozdé&ji v 80. a 90. letech byla metoda §tépeni jednim enzymem nahrazena enzymy, které
rozeznavaji vice mist. Prostfednictim této techniky byly u africkych populaci objeveny 4
haplotypy a v Asii jeden haplotyp. Tyto haplotpy v beta globinu byly pojmenovany podle
zemi kde byly objeveny: Senegal, Benin, Bantu, Kamerun a Asie. Tyto vysledky ukazuji, ze
srpkovitd alela se musela objevit nezavisle alespon v péti piipadech. A protoze méla

v malarickém prostfedi selektivni vyhodu, postupné se jeji frekvence zvysily a rozsifil
prostiednictvim genového toku. Haplotyp Benin je rozsifen v severni Africe a ve stfedomofi.
Ukazuje se, Ze tento haplotyp se rozsitil az do Portugalska a to mezi 8. — 13. stoletim. Patrné
kolem 15. stoleti se dostaly do Portugalska také haplotypy Bantu a Senegal. Haplotypy Bantu,
Senegal a Benin byly také objeveny v obou Amerikach a ptfedpoklada se, ze se tam dostaly
prostednictvim obchodu s africkymi otroky.

Tyto haplotypy jsou spojeny s genem HbS. Pokud by pfedstavovaly relativné mladé nezavislé
mutace, potom byly vystaveny selekci prostiednictvim malarie v poslednich 2-3 tisicich
letech. Sance, ze mohlo v jeden okamzik vniknout najednou nékolik nezavislych mutaci (3)
nebo vznikly u sousednich africkych populaci v dobé, kdy malarie dosahla endemického
vyskytu je pomérn€ mald. SpiSe se predpoklada, ze tyto haplotypy vznikly rekombinaci napf.
dvojitym crossing overem nebo konverzi gend. V ptipad¢ zamény valinu za kyselinu
glutamovou zahrnuje na molekularni trovni zdménu adeninu za thimin. Tento typ zdmény je
povazovan za velmi vzacny typ zamény. Diky této skutecnosti néktefi badatelé tvrdi, ze
pravdépodobngéjsi je teorie jediné mutace.

Antropology nezajima pouze zjisténi jaké mutace vedly ke vzniku srpkovitého genu, ale
predevsim kdy k témto udalostem doslo. Dtive se predpokladalo Ze srpkovity gen vznikl
nekdy pred 3 000 a 6 000 generacemi, coz ukazuje na dataci mezi 70 000 a 150 000 lety.
Dalsi autofi tvrdi, Ze toto datovani neni spravné a tvrdi, Ze k tomu doslo teprve pied 150
generacemi, coz souhlasi s rozsifenim maldrie, které je datovano mezi 2 000 — 3 000 lety.
Nejnovéjsi simulace (z roku 2000) ukazuji ze haplotyp Senegal nevznikl diive nez pred 3 000
lety (asi pfed 100 generaci). VéEtSina simulaci se shoduje na 45 — 70 generacich a dataci 1350-
2100 B.P. Tato data se shoduji s dataci vzniku posledniho spole¢ného ptedka Plasmodium
falciparum, které je datovano na 3 200 — 7 000 let.

Datovani rozsiteni a slozitost Sifeni jednotlivych haplotipti je zavislé na mnoha faktorech,
které plisobily na populace po staleti a vyustily v mutace vedouci ke vzniku srpkovitého genu.
Dalsi genetické analyzy, dale studium migraci a historické spojitosti mezi predevs§im
africkymi populacemi mohou vnést dalsi svétlo do tohoto slozité¢ho a zajimavého problému.

Dalsi hemoglobinopatie

Ve struktufe beta fetézce hemoglobinu nachazime i dalsi mutace, kromé dobte prostudované
mutace zpusobujici srpkovitou anémii. Tyto mutace ndm umoznuji studovat adaptace
organismu, vyvoj populaci a jejich strukturu. I tyto mutace vznikly jako substituce jediné
(mutace) vétSinou jediné aminokyseliny (nukleotidu) a zménily vlastnosti beta fetézce
hemoglobinu. Stejné jako srpkovity gen, také tyto mutace koresponduji s rozsifenim maldrie.
Jak se zda i tyto poskytuji ochranu pied napadenim malarickym plasmodiem.

Hemoglobin E

Hemoglobin E vznikl mutaci na 26 pozici beta hemoglobinového fetézce, kde je zaménéna
kyselina glutamova za lysin. Na rozdil od mutace u HbS genu, jehoz vznik je spojovan

s velmi vzacnou mutaci, je mutace vedouci ke vzniku genu HbE velmi obvykla mutace.



(GAG za AAG). Hemoglobin E je po srpkovitém hemoglobinu druhym nejrozsifenéjsim
typem abnormalniho hemoglobinu na svété. Nejcastéji se vyskytuje u populaci v jihovychodni
Asii, nejvyssi frekvence je 50% u nekterych izolovanych populaci. V nizkych frekvencich ho
nachdzime také v Turecku, kde maldrie také endemicky vyskytuje od historickych dob.
Migraci se dostal tento gen také z jihovychodni Asie na Madagaskar na Filipiny.

Vyzkum haplotypt tohoto genu ukazuje, Ze rozsifeni genu HbE bylo patrné zplisobeni
genovym tokem. U tohoto genu se povazuje za jednoznacéné, ze vznikl béhem historie
nékolikrat nezévisle u riznych populaci. Jeho polymorfismus analyzovany prostfednictvim
restrikénich enzyml objevilo diikazy o tom, Ze mutace v beta fetézci hemoglobinu na HbE se
objevila minimalné dvakrat a to jihovychodni Asii. Jiné scénafe hovoii o konverzi gent,
dvojitém crossing overu nebo o dvou samostatnych crossing overech. Vznik se predpoklada
v jihovychodni Asii ne v Africe.

Prekryv v geografickém vyskytu jednotlivych hemoglobinovych adaptaci proti malarii a
vyskyt malérie ve svéte, jasn¢ ukazuje, Ze tyto adaptace vznikly skute¢né jako ochrana proti
nakazou malarii. Klinické vyzkumy ukézaly, ze 1idé s hemoglobinem HbE jsou odolnéjsi proti
malarické ndkaze. Ochrana proti malarii u hemoglobinu E spocivé v zatim neidentifikované
abnormalité ve vlastnostech membrany ¢ervenych krvinek, tyto vlastnosti ¢ini ¢ervené
krvinky s hemoglobinem E odolngj$i proti malarii. Tedy opét se ukazuje selektivni vyhoda
heterozygoti AE. Homozygoti EE nejsou postizeni tak silné jako napf. homozygoti

v srpkovitém genu nebo u talasémie. To znamena, ze tato adaptace populaci postihuje méné
nez tfeba adaptace HbS a nebo talasémie.

Hemoglobin C

Hemoglobin C (na 6. pozici beta fetézce je zaménéna kyselina glutamova za lysin) se
vyskytuje v zapadni Africe, kde nejvyssi frekvence se vyskytuji v Burkina Faso a v Mali. Jak
se zda tento gen vnikl pouze v jednom centru a to ve stitedozapadni Africe s dalSimi
modifikacemi, které vznikly pozdéji.

U nositelt hemoglobinu C se opét predpokladé vétsi rezistence k malarické nékaze.

V pocatcich vyzkumu tohoto znaku koncem 60. let se nepodatilo objevit odolnost proti
malarii u heterozygotiit AC. Dvé studie z roku 2000 ukézaly odolnost téchto jedincti proti
nakaze Plasmodium falciparum. Jedna studie zjistila in vitro, ze plasmodium neni schopno se
mnozit v buitkdch u homozygot CC a Ze ¢lenové kmene Dogonli v Mali, kde se gen C
vyskytuje méli malérii o 80% v mensi mite. Dalsi studie z roku 2001 ukézala ze u
heterozygoti AC je riziko onemocnénim malarii o 29% niZ8i nez u nositell zdravého
hemoglobinu, zatimco homozygoti pro hemoglobin CC je riziko onemocnéni nizsi o 93%. Na
rozdil od ptedchozich variant abnormélniho hemoglobinu se ukazuje, Ze u hemoglobinu C
maji vyhodu v malarickém prostfedi homozygoti v tomto genu na rozdil od heterozygott.
Skute¢nost, ze homozygotni stav chrani pfed malarii lépe nez heterozygotni stav vysvétluje
pomérné maly vyskyt tohoto genu jen v zépadni v Africe. Protoze vzhledem k tomu ze
selektivni vyhodu maji homozygoti, bude frekvence tohoto genu klesat pomérné s vzdalenosti
od centra vyskytu této alely.

Zajimaveé je, Ze v oblasti vyskytu HbC se vyskytuji v malych frekvencich genotypy HbS,
protoze proti genotyptim SS a SC plisobi ptirodni vybér. Modiano 2001 tvrdi, zZe pokuid by

v zapadni Africe prestala Iékatské kontrola malarie a jeji 1é¢eni, hemoglobin C by velmi
rychle nahradil hemoglobin S. Tento nazor odporuje star§im predstavam napft. Livingstona,
ktery predpokladal pravé opak nahrazeni HbC srpkovitym hemoglobinem. Naopak jiz pted
Kocianem stejny nazor vyslovili v 70. letech Cavali-Sfroza a Bodmer.



Dalsi hemoglobinopatie dulezité z antropologického hlediska

Existuji jeste dalsi varianty hemoglobinu jako napt. HbD, také zvany hemoglobin Los
Angeles nebo hemoglobin D-Punjab, mutace na 121 pozici kyselina glutamové za GLN, ktery
dosahuje nejvyssich frekvenci v Indii v Pandzabu. Objevuje se také v Anglii a v Africkych a
Americkych populacich afrického pivodu a v karibské oblasti. Tato mutace nezptisobuje
zadné¢ klinické potize na rozdil od ostatnich hemoglobinopatii.

HbD a dalsi varianty jsou uzivany ke studiu migrace populaci v historii a zmény v populaéni
struktufe asijského obyvatelstva. K tomu byly napt. vyuzity 24 varianty hemoglobinu, které se
vyskytuji podél hedvabné stezky a zahrnuji HbD, HbG- Taipei (22 kyselina glutamova za
glycin) a HbG-Coushatta (22 pozice kyselina glutamova za alanin). Tyto varianty mély
vzniknout ve stfedni Asii jsou rozsifeny mezi jednotlivymi etnickymi skupinami, které
obyvaji oblast podél hedvabné stezky v Cing. Podobné varianty HbS a HbJ (59 lysin za ASN)
a dalsi varianty jsou povazovany za afrického piivodu a rozsifily se jinam prostfednictvim
obchodnich stykd.

Talassémie

Hemoglobinopatie o kterych jsme dosud hovofili vznikaji zaménou jediné aminokyseliny

v beta fetézci hemoglobinu. Existuji vSak dalsi patologické stavy, které jsou vyvolany jinymi
zménami ve struktufe hemoglobinovych fetézcl. Nejprostudovanéjsi jsou talssémie, které
vznikaji blokaci syntézy jednoho z fetézcii hemoglobinu. Pokud se jedna o poruchu v alfa
fetézci jedna se o talassémii alfa, pokud je takto ovlivnén fetézec beta, jedna se o beta
talasémii. Pokud jsou fetézce syntetizovany, ale jen v silné redukované formé, jedna se o tzv.
alfa plus a nebo beta plus talasémii. Pokud se fetézce netvoii vilbec nazyvame tento stav alfa
nula a nebo beta nula talassémie. Nazev talassémie pochazi z feckého slova thalasa, coz je
oznaceni pro sttedozemni mote. Podle néj se nemoc nazyva proto, ze vétSina postizenych lidi
pochazi ze sttedomoti. Ovsem jak ukazaly vyzkumy, rozsifeni talassémi zahrnuje i jiné ¢asti
svéta nejen mediterdn.

Alfa talassémie

Vétsina variant alfa talassémie je zptisobena deleci jednoho ze Ctyt genti pro alfa globinovy
fetézec. Nejrozsifendjsi a nejznaméjsi formou je alfa plus talassémie, pii které dochdzi

k deleci jednoho z genti pro alfa globin. Tato forma nemoci vznikla pravdépodobné diky
rekombinacim. Pfi formovéani chromozomu doslo ke spojeni dvou ze Ctyt alfa genil a
vysledkem jsou jen tfi alfa geny. Tento stav neptisobi svym nositeliim zdravotni problémy, ale
také nepfinasi zZadné vyhody. Hematologicka vySetfeni také ukazuji, ze 1idé s touto variantou
maji vSechny hodnoty v normé¢. Jediny zpusob jak alfa plus talassémii objevit je
diagnostikovat ji prostfednictvim analyzy DNA.

U alfa talssémie miizeme pozorovat nasledujici varianty:
Zdravy Clovék o o/ o o

Slaba talassémie alfa talassémie haplotyp 2 -0/ a o
Lidé s timto haplotypem nemaji Zddné problémy hematologického ptivodu, protoze tfi funkéni
geny pro alfa fetézec jsou dostatecné.

Siln¢jsi talassémie alfa talassémie haplotyp 1 --/aa, -o/ - a
Onemocnéni HbH -o/ - -
Dalece dvou a vice alfa genti vede k silné anémii a k produkci fetdlniho hemoglobinu.



Hydrops fetalis - - / - -
Chybéni vSech tii genil je letalni a vede bud’to k potratu a nebo u novorozencii ke vzniku
otoku a ke smrti.

MV

dalece. Takovéto varianty nemoci nejsou tak bézné jako varianty vyvolané deleci.
Ptredpoklada se, Ze vySe uvedené varianty alfa talassémie vznikly jako adaptace k malarii.

Beta talassémie

Na rozdil od alfa talasséie, ktera je zpiisobena pfedevsim deleci gent pro alfa globinovy
fetézec, beta talassémie je zplisobena riznymi mutacemi postihujicimi syntézu beta
globinového fetézce. Dosud bylo objeveno asi 150 mutact, které beta talasémii zpisobuji.
Mirna varianta beta talassémie je zptisobena mutaci, které postihuji nekodujici sekvence Hb
beta genu. Tyto mutace ovliviiuji transkripci a dochazi k syntéze mensiho mnozstvi beta
ovlivilyji transkripci a zptisobuji silnou anémii. Tato varianta byla zjiSténa napt. mezi
AmeriCany afrického pivodu. Delece v genu pro beta fetézec jsou relativné vzacné, ale je
zajimavé ze se nejcastéji vyskytuji mezi vychodoindickou indickou populaci, kde tvofii tietinu
onemocnéni beta talassémii.

Vétsina nejbéznéjSich variant beta talassémie pravdépodobné vznikla jako unikatni haplotypy
v ruznych ¢astech svéta prave jako adaptace tamnich populaci na onemocnéni maldrii.
Vsechny tyto typy talssémie se vyskytuji v tropickych a subtropickych oblastech svéta.
Heterozygoti maji slabou anémii a zvySenou hladinu fetalniho hemoglobinu v krevnim ob&hu
a mensSi ¢ervené krvinky. Tito heterozygoti nepotiebuji 1ékaiskou péci. Ovsem homozygoti
budou trpét silnou anémii a neobejdou se bez transfuze krve, protoze jim zcela chybi beta
fetézec hemoglobinu. Homozygoti maji v krevnim obéhu pfedevsim fetdlni hemoglobin. Tito
lidé trpi ristovymi poruchami a umiraji v pted dosazenim dospélosti.

Talassémie a ptirodni vybér

Jak jsem se jiz zminila, onemocnéni talassémii je soustiedéno piedevsim do oblasti, kde se
vyskytuje malarie. Je tedy jasné, ze predpokladame, Ze toto onemocnéni bude svym nositelim
poskytovat né¢jakou vyhodu v téchto oblastech. Jak se ukazuje alfa plus talasémie se vyskytuje
v malarickych oblastech v rozmezi 10 — 80%.

Podobné beta talassémie byla objevena v oblastech s endemicky se vyskytujici maldarii.
Spojeni obou téchto nemoci bylo prokazano u tichomoiskych populaci. Napt. na Papua nova
guinea bylo zjisténo, ze v obsatech kde se maldrie vyskytuje, rovnéZ onemocnéni talassémii
(alfa plus) je vysoké, smérem k pobiezi se vyskyt malarie snizuje a spolu s nim se také snizuje
mnozstvi lidi majici alfa plus talassémii.V oblastech, kde se malarie nevyskytuje jsou
frekvence talssémie velmi nizké mezi 0-12%.

Dalsi studie, tykajici se imrtnosti vySe uvedné zavéry potvrdily. Opét byly zkoumany
populace na Papua nova guinea a ukazalo se, ze ve srovnani se zdravymi détmi, je riziko u
déti homozygotnich pro alfa talassémii (- o/ - ) jen asi 40% Ze onemocni malarii, kdezto u
heterozygotnich téti (- o/ a o) jiz bylo riziko 66%. Také se prokazalo, ze delece

v alfagloginovém genu se vyskytuji také u populaci v Nepalu, kde se malarie nevyskytuje.
Pro¢ tomu tak je, je nutné jesté prokazat.

Mechanismy, které zpisobuji rozsifeni beta talassémie nebyly nikdy systematicky zkoumany,
tak jako tomu je u alfa talassémie. Jak jsme fekli na zac¢atku, beta talassémie jsou zpsobeny
asi 150 variantami mutaci a ukazuje se, Ze tyto mutace jsou vzdy vazané na jednu oblast a

v mnoha piipadech se fenotypovée projevuji stejné. Neni jasné, pro¢ nékteré z téchto mutaci se



vyskytuji ¢astéji a jiné, které jsou vzacnéjsi, patrné to ma co délat s pochody imunitniho
systému a jejich boji s parazitem.

Vrozené metabolické vady

U c¢lovéka mizeme nalézt zajimavé polymorfismy také v enzymovych systémech, které ridi
metabolické pochody lidského organismu. Pokud néktery z enzymi chybi, ¢loveék je postizen
poruchou metabolismu to znamena, Ze néjaka latka neni syntetizovana (obvykle se jedné o
bilkovinu). Nedostate¢nost nékterého enzymu s naslednou metabolickou poruchou je ¢asto
dédic¢na, pfenasena recesivni alelou.

Fenylketonurie

Homozygoti v této alele nejsou schopni rozkladat esencidlni aminokyselinu fenylalanin.
Prebyte¢ny fenylalanin pfijaty v potravé, ktery neni vyuzit pro proteosyntézu je obvykle
oxidovan na tyrosin. Recesivni homozygoti maji chybu metabolismu (obr. 4-8)

Prvnim krokem pri zpracovani fenylalaninu se déje prostiednictvim enzymu prodikovaného
v jatrech fenylalanin hydroxylazou. Tento enzym v fenylalaninu substituuje OH skupinu
atomem H a méni jej tak v tyrosin. Tyrosin je v pritbéhu mnoha krokit zménén na melanin,
kozni barvivo a dalsi latky. Dale je rozlozen podle naznacenych carkovanych Sipek . Pokud
chybi fenylalanin hydroxylaza je fenylalanin cdstecné menén na kyselinu fenylpyruviovou,
kterd se spolu s fenylalaninem hromadi v krevnim recisti. Obé tyto substance jsou jedovaté
bpro centralni nervovy systém a vedou k onemocnéni fenylketonurii. Zname jesté dalsi
dedicné poruchy v metabolismu oxidace tyrosinu. Jak vidime na obrazku nedostatek enzymu
meéniciho tyrosin na melanin zpiisobuje albinismus. Dalsi dvé poruchy zpuisobuji tyrosinozu,
velmi vzdcné onemocnéni pri némz se nerozklada kyselina fenylhydroxypyruviova a
akumuluje se v moci, ale neni treba ji lécit. Alkaptonurie , kterd se projevuje zéerndanim moci,
kdyz ji vystavime vzduchu zpiisobuje pigmentaci chrupavek a ma symptomy jako
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kretenismu.

a velké mnozstvi fenylalaninu se jim akumuluje v krvi (50x vice neZ u zdravého ¢lovéka).
Urcita cast prebyte¢ného fenylalaninu je oxidovana a jinou reakci pfeménéna na kyselinu
fenylpyruviovou. Tato latka je jedovata pro CNS, stejné jako zvySené mnozstvi fenylalaninu
v krvi. Pokud setrvaji ob¢ tyto latky v krevnim ob&hu, pomalu za¢nou ni¢it mozek. Nelécena
PKU vede k mentalni retardaci postizeného a ke snizeni 1.Q. Lidé postizeni fenylketonurii a
neléceni maji 1.Q. od 20 do 80

(obr. 4-9).Frekvence nekterych znakit u fenylketonurickych pacientit (teckované) a kontrolniho
vzorku (bile). Jak vidime tak barva vlasii a tvar hlavy se prekryvaji . Hladina fenylalaninu

v krvi je mnohem vyssi nez u kontrolniho vzorku tady se neprekryva nikdo také inteligence se
u obou vzorkii lisi (pouze pokud se jedna o nelécené pripady).

V Evropé se dité s touto vrozenou vadou rodi v poméru 1: 10 000. V Norsku, Svédsku a
Dansku jak se zda se téchto déti rodi nejvice. Mimo Evropu jsou frekvence vyskytu
fenylketonurie pomérné malé. V Irsku je to 0,014, v Anglii 0,004. Nejmén¢ fenylketonurikti
bylo pozorovano v Japonsku, 0,0002. Pokud je postiZzeni rozpoznano v ranném détstvi, je
nasazena dieta s minimem fenylalaninu, 1ze zabranit poskozeni mozku.



PKU je defekt, ktery je soucasti celé série biochemickych pochodi. V kazdém z téchto krokt
se milZe objevit porucha jiného enzymu , ktera je taktéz dédi¢na a objevuje se recesivne.
Jednou z nich je alkaptonurie, kterd zpisobuje vylucovani alakptonti do moci. Mo¢ takového
¢lovéka na vzduchu z¢ernd. Tato choroba nemd témét zadné zavazné dusledky na rozdil od
fenylektonurie. OvSem tmavé pigmentované granule se hromadi v chrupavkach postizeného
¢lovéka a prilezitostné se projevuji stejné jako artrdza. Tento matabolicky defekt se vyskytuje
jen sporadicky asi 1: 1000 000.

Albinismus

Aminokyselina tyrosin je prekurzorem syntézy melaninu. a tyroxinu (hormonu §titné zlazy).
tyrosin piijimame v potravé, ale také jej nase télo syntetizuje a to v procesu rozkladu
fenylalaninu jak uz jsme si fekli. Proto ¢lovek s fenylketonurii bude mit tohoto prekurzoru
nedostatek a jeho kize bude mnohem svétlejsi neZ u zdravého clovéka. Ovsem také se miize
objevit metabolické porucha pii pfeméné tyrosinu na melaninu u jinak zdravého ¢loveka.
Disledkem této poruchy je totalni absence kozniho barviva, melaninu. A to jak v kiizi,
enzymu potiebného k pfeméné tyrosinu na melanin. TudiZ albinismus je choroba zptisobena
také metabolickym defektem.

Albinismus je mendelisticky dédény a to recesivne. Tudiz albini jsou recesivnimi
homozygoty. Tato genova kombinace se objevuje v evropské populaci poméru asi 1 : 20 000.
Ovsem u nekterych jinych etnik se vyskytuje Castéji. Treba v Nigérii se Cernosti albini
vyskytuji v poméru 1: 2000. Tato teorie o dédi¢nosti albinismu vznikla, kdyz rodi¢e oba
albini méli normalné pigmentované déti. Komplementace (pfidavny efekt gent, které jsou
umistény na jinych lokusech) pomohl vysvétlit jak dva jedinci, ktefi trpéli stejnym defektem
mohli zplodit fenotipicky zcela normalniho potomky. Ackoli oba rodice byli albini, matka i
dit¢ ukazovali pozitivni test na tyrosindzu. Otec byl v tomto testu negativni, pfesn¢ tak, jak
ma albin byt.Teorie tika, Ze ptece jen je produkce melaninu kdédovana dvéma lokusy. Oba
albinsti rodi€e byli recesivni homozygoti v rozdilnych lokusech

aa AA
BB bb
albin albin
aA
Bb

normdlni pigmentace

Deficience laktazy

Od narozeni je kazdé dit¢ krmeno bud’to matefskym mlékem nebo jeho nédhrazkou a proto
musi byt schopno travit mléény cukr laktézu (disacharid). Jeho metabolismus musi tento
disacharid rozstépit na dva monosacharidy gluk6zu a galaktézu a tyto potom organismus
vyuZzije. Proto se kazdé normalni dité se rodi se schopnosti vytvaiet enzym laktazu, ktera
hydrolyzou rozlozi laktézu na vyse zminéné dva cukry a tyto potom mohou byt absorbovany
v tenkém stievé. Jak se ukazuje, laktaza je aktivni uZ u plodu na zac¢atku druhého trimestru a
jeji aktivita kulminuje bezprostfedné po narozeni. Po odstaveni se jeji aktivita v téle snizuje,
vétSinou na 5-20%.. Aktivita tohoto enzymu je u ¢loveka stejné jako u ostatnich savet, to



znamena, ze je vysoka ihned po narozeni a klesa v raném détstvi. Pokles aktivity se objevuje
ve véku od 2 do 5 let a odpovidé véku kdy je dité odstaveno od matetského mléka a to ve
vSech svétovych populacich. Ukazuje se vSak, ze zde piisobi dalsi faktory jako napft. faktory
genetické nebo faktory ekologické. Ve vétsing€ svétovych populaci je pomérné malo
dospélych lidi, kteti maji i v dospé€losti laktazu aktivni a mohou tedy bez problému travit
jakékoli mnozstvi mléka. U ostatnich, kteti nemaji laktazu aktivni viibec nebo sniZzenou
aktivitu, trpi po poziti mléka a nefermentovanych mléénych vyrobki zaZivacimi potiZzemi.
Nestravena laktdza ptsobi drazdi svou kyselosti tenké stfevo a navic zde stimuluje tvorbu
oxidu uhli¢itého a vodikovych plynt. Tento stav nazyvame intolerance laktazy.

Schopnost produkovat laktazu se dédi jako metabolicky blok, a je kodovéana lokusem LCT
nebo LAC na chromozomu 2. Existuji tf1 alely, které urcuji aktivitu laktazy LCTR, LCTP a
LCTC. Alela LCTR urcuje snizeni aktivity laktdzy po odstaveni jako u ostatnich savci,
kdezto alela LCTP koduje zachovani stejné hladiny laktazy v détstvi 1 v dospélosti. Tteti alela
LCT C je vzéacna alela, které zpiisobuje vrozenou deficienci laktdzy, tedy patologicky stav.
Rozsiteni alely LCTR ve svétové populaci ukazuje, ze vétSina svétoveé populace nese tuto
alelu a tedy aktivita laktazy je po odstaveni snizovana. Existuji vSak populace, ve kterych
prevazuje naopak aktivita laktazy 1 v dospélosti, jednak jsou to populace v severni Evrop¢ a
na Britskych ostrovech a rizné kocovné kmeny v Africe a Asii. V Evropé se jednd o populace
ve Svédsku, Dansku, Anglii a Irsku.

U vétsiny narodu zijicich pfirodnim zptisobem Zivota je deficience laktazy obvykla frekvence
100% alely LCTR (americti indiani, austral§ti domorodci, Ocednie a podobng).

ProtoZe povazujeme za pivodni snizeni aktivity laktazy po odstaveni ditéte tak jako tomu je u
ostatnich savci, je zfejmé ze dominantni alela LCTP, ktera kdduje zachovani aktivity laktazy
musela vzniknou mutaci a jeji frekvence se poté v populacich zvysily. Zatim neni jasné,
jakym zptisobem k tomu doslo. Protoze jeji frekvence pozorujeme u populaci Evropskych a
potom u kocovnikl v Africe a Asii, tedy u populacich velice kulturné rozdilnych , byly
vytvoreny ti1 hypotézy, které hovoii o evoluc¢ni vyhode¢ lidi, ktefi jsou schopni travit mléko do
vysokého véku.

Prvni hypotéza tika, zZe schopnost travit mléko souvisi s pasteveckym zplisobem Zivota a Ze se
vyvinula pted tisici lety. Kdy v pasteveckych spolecnostech méli vyhodu ti lidé, kteti mohli
konzumovat mléko i dospélosti. Také se nékdy nazyva kulturni hypotéza a nebo hypotéza
zéavislosti na mléku. Podle této teorie kulturni prostfedni ovlivnilo ptisobeni ptirodniho
vybéru. A doslo v téchto pasteveckych populacich doslo ke zvysSeni frekvenci alely LCTP.
Soucasné pastevecké populace Zijici dnes v Africe a Asii tuto teorii potvrzuji. Ukazuje se
viak, Ze v nékterych populacich v Cing, jihovychodni Asii a nékterych subsaharskych
populacich jsou populace, které neziji pasteveckym zptsobem Zzivota, nekonzumuji nekvasené
mléko a piesto se zde vyskytuje alela LCTP ve vysokych frekvencich. Pomérné nova studie,
ktera zkousmala rozsiteni alely pro aktivitu laktazy a také 6 genti pro mlécné bilkoviny u
skotu v Evropé, ukazala silnou geografickou spojitost. Patrné doslo ke koevoluci lidského
genu pro aktivitu laktdzy a skotem. Jak se zd4 do dob neolitu doslo k u skotu ke zvySeni
produkce mléka a také ke zménam ve sloZzeni mléka a u ¢lovéka ve stejnou dobu k ovlivnéni
genu kodujiciho aktivitu laktazy. Tato teorie vSak vysvétluje pouze oblasti, kde byla produkce
a konzumace mléka z kulturniho hlediska vyhodna. Jak doslo k rozsifeni genu v jinych
kulturn€ odlisnych oblastech je zatim otazkou.

Dalsi teorie si v§ima nadmoiské vysky v Evropé a tvrdi, ze ve vyssich polohach, kde je malo
slune¢niho svitu je mnohem vétsi riziko nedostatku vitaminu D. Tato hypotéza tika, Ze
laktoza v mléce zvySuje mnozstvi vapniku v kostech a umoziuje tak normalni vyvoj kosti a
ochranuje pied kiivici u déti a osteomalécii u dospélych. Tato hypotéza se hodi na vysvétleni
aktivity laktazy v seveni Evrop¢.



Posledni hypotéza tika, ze 1idé kteti maji aktivni laktazu jsou schopni 1épe vyuzit vodu
obsazenou v mléce a proto jsou schopni 1épe ptezit v poustnich podminkach. A praveé
pastevecké populace, které maji aktivni laktdzu obyvaji poustni oblasti.

Rizni badatel¢ se také pokouseli modelovat evoluci persistence laktazy ve svétové populaci.
Jeden z modelt tvrdi, Ze k tomu doslo pted 9000 lety tedy pred 290 generacemi. Zda se, ze
pro oblast blizkého vychodu je tento model spravny protoze zde doslo k domestikaci dobytka
pied asi 10 000 lety. OvSem v severni Evropé doslo k domestikaci mnohem pozdé¢ji asi pied

3 000 lety, proto v severni Evropé by méli mit lidé s aktivni laktdzou mnohem vétsi selektivni
vyhodu, aby se gen LCTP mohl rozsifit do dneSnich frekvenci.

Galaktosemie

také existuje mnoho abnormalit v metabolismu cukri, ale jsou mnohem vzacnéjsi nez
predchozi poruchy. Nejlépe prozkoumanou takovou poruchou je galaktosémie, kterd je
zpusobena neschopnosti rozkladat galaktozu na glukozu. tento metabolicky defekt je
dédicnym recesivnim znakem. Homozygoti v této alele nemaji enzym galaktézo 1 fosfat
uridyltransferazu, ktery je potiebny v pribchu traveni k rozkladu galakt6zy na jednodussi
cukr. Heterozygoti maji tohoto enzymu vice, ale mén¢ nez zdravy clovek.

V pribéhu nékolika dnii nebo tydnli po narozeni zacne postizené dité vykazovat znamky
neschopnosti travit mléko. Pokud se tato nemoc neléci, za¢ne se galaktéza hromadit v krvi,
coz je velmi vazny stav, ktery zptisobuje retardaci rastu, zvétSeni jater, retardaci mentalni a
Sedy zéakal (katarakta). tato choroba je velmi vzacna (pomér nemocnych ke zdravym je asi 1 :
200 000) ale nékdy mtize byt vyvolana recesivnimi alelami umisténymi na riznych lokusech.
Galaktosemie je dalsim ptikladem dédi¢ného defektu metabolismu, ktery zptsobil chybéni
jednoho enzymu.

Poruchy v metabolismu purinu

Puriny, coZ jsou vlastné baze z nichz jsou slozeny bdze DNA a RNA (adenin a guanin). Jsou
odbouravany v n¢kolika krocich na kone¢ny produkt kyselinu mocovou. Normalni clovék
vyluc€uje kyselinu mocovou jako soucast moci. OvSem nékteré abnormality metabolismu
mohou zptisobit akumulaci kyseliny mocové v krystalické podobé¢ ve tkanich coz je silné
bolestivé a tuto nemoc nazyvame dna. Dna se objevuje v mnoha formach. N¢kteti lidé mayji
k této chorobé dispozice, protoze zdédili tento enzymovy defekt, ktery se ukazuje jako
recesivni a spojeny s X chromozdémem. Piejidani, zvlasté masité strava (hodné bilkovin)
zvysuje produkei kyseliny mocové a mize piivodit privodni jevy této choroby bolesti

v kloubech.

Poruchy v metabolismu Pyrimidinu

Konec¢né produkty rozkladu pyrimidinu (baze cytosin, tymin a uracil) jsou vysoce rozpustné,
zcela odlisné od koneénych produktl purint. Jejich nadprodukce nezptsobuje viditelné
poruchy, ale deficience nékterych enzymi v metabolismu pyrimidint jsou dédic¢né a jsou
dobfte detegovatelné. Jednim z téchto produktil je kyselina beta amino isobutyriova (BAIB)
(beta aminoiso maselnd). Vznika pti odbouravani pyrimidinovych bazi a je dale redukovana
na oxid uhli¢ity a amoniak prostfednictvim enzymu transaminazy. U lidi homozygotnich

v této recesivni alele bylo pozorovano jeji vylu¢ovani ve vysokych davkach. Tito lidé maji
jinak normalni metabolismus, kromé velkého mnozstvi vylou¢ené BAIB. K tomu jesté lid¢,
mnohem vice znicenou DNA rakovinnymi buiikami.

Zda se, ze s vylu¢ovanim velkého mnozstvi BAIB nejsou spojeny zadné patologické projevy.
Lidé s nizkou produkci BAIB (mén¢€ nez 40 mg / den) jsou na tom stejné jako lid¢, ktefi



vylucuji velké mnozstvi BAIB (asi 300 mg / denné€). S vyjimkou radia¢ni terapie rakoviny ,
bylo zjiSténo Ze neexistuje choroba, kterd by zplisobovala zvySené vylu¢ovani BAIB.
zajimavé je rozlozeni ve svétové populaci. Lidé vylucujici velké mnozstvi BAIB jsou
kumulovani v Asii, v Evropé a Americe (potomci Evropantl) je jich malo asi jen 10% (tab. 4-
11). Mezi Afroameri¢ny je jich vice, ale ani mezi nimi nikdo nedosahuje hodnot asijskych
populaci. Nezname ovSem divod, proc se tyto dvé varianty vyskytuji, nezda se, Ze by n¢jak
byla postiZena jejich rozmnoZovaci schopnost.

Tay Sachsova nemoc

Jedna se o velmi vzacnou poruchu metabolismu tukd, ktera ni¢i centralni nervovy systém a
zpusobuje mentalni retardaci a slepotu. Postizené dit¢ umira obvykle béhem nékolika mésict.
Tay sachsova nemoc je dédi¢na recesivné a je pomérné bézné ve vychodni Evropé u osob
zidovského ptivodu. Pfenaseci recesivni alely (heterozygoti) nevykazuji Zzadné symptomy, ale
maji mensi mnozstvi enzymu hexosaminidazy v krevnim séru.

Dédic¢nost a poruchy metabolismu

Nékolik ptikladi ukazalo jaké fatalni zmény organismu miiZze zplsobit jedina porucha syntézy
néjaké latky v téle. Od roku 1908, kdy popsal poprvé vrozené metabolické poruchy Garrod
jejich vyzkum pokracuje a bylo objeveno mnoho dédi¢nych defektd riznych enzym. Defekty
metabolismu bilkovin, cukrt a tukt jiz byly rozpoznany, ale jedné se v pfevazné vétsin€ o
velmi vzacné a ojedinélé piipady.

V roce 1975 v katalogi mendelisticky dédénych znaki McKusick vypocital 2336 znakt
podminény jednim genem nebo parem gent. V 90% ptipadi se jednalo o Autosomni geny a
zbylych 10% bylo spojeno s chromozomem X. Ve vétSiné€ piipada se zde jednalo o choroby,
patologie metabolismu. Nékteré se projevovaly poruchou v né¢jakém metabolickém cyklu a
tak byly snadnéji rozpoznatelné, jako tfeba fenylketonurie a nebo se projevovaly specifickym
fenotypem jako cysticka fibroza jater (jsou zluti). (tab 4-12). VSechny etnické skupiny, jak se
zda jsou témito metabolickymi poruchami postizeny, samoziejmé Ze se v nich vyskytuji

s riznou frekvenci, protoze na tyto populace ptsobily selekcni tlaky s rtiznou intenzitou, mély
rozdilnou velikost.

Dalsi polymorfismy

Chut'ové vnimavost

Zadny jiny z polymorfismii neni tak snadné uréit jako chutovou vnimavost
fenylthiocarbamidu (PTC). Ve vysokych koncentracich tato latka chutna nékterym lidem
hotce, ale n¢ktefi lidé ji nevnimaji viibec. Od ndhodného objevu této vlastnosti uplynulo jiz
témér 80 let a od té doby bylo na vnimavost PTC testovany miliony probandu. a byla
vypocitana procenta lidi vnimavych a nevnimavych k této latce. V roce 1931 ndhodou zjistil
A.L. Fox, chemik v DuPontovych zavodech, ze PTC, kterou mé¢l stocit do lahve chutna jeho
spolupracovnikovi hotce, zatimco on ji nevnimal viibec. Na jeho objev navazali dalsi
badatelg, kteti se v prvni poloviné 20. stoleti vyzkumu chutové vnimavosti vénovali. Kromé
¢lovéka dokazi PTC vnimat také ostatni primati.

Ukazalo se, Ze lidé jsou schopni vnimat PTC v zavislosti na jeho koncentraci v tekutin€. Bylo
provedeno mnoho testii a dokonce vyzkumy ze 70. let pfesly z PTC na 6-n-propylthiouracil
(PROP), ktery postrada sirny zapach, ktery ma PTC, jinak se jedna o chemicky podobné
substance a hotkou chut’ obou latkach zpisobuje thiocarbamidova skupina, kterou maji obé.
Schopnost vnimat chut’ PROP nebo PTC je kédovéana na chromozomu 5. Déle se ukazuje Ze
chutnadstvi je spojeno s krevnim systémem Kell, ktery je kodovan chromozomem 7. Studie
dvojcat a rodin potvrdily, Ze chutova vnimavost je dédicna.



Schonost vnimat chut’ PTC je kddovana dominantnim genem T. Osoby s genotypem TT nebo
Tt jsou k chuti fenylthiokarbamidu vnimavi, kdeZto recesivni homozygoti tt ji nevnimaji. Lidé
vnimavi i nevnimavi nachazime ve vSech populacich, ale byly zjistény rozdily v intenzité
vjemu. Dominantni homozygoti (TT) jsou k této substanci vnimavéjsi nez heterozygoti (Tt)
nebo recesivni homozygoti (tt). Dokazou chut’ PTC rozeznat i ve velice zfedénych roztocich.
Zajimave také je, ze Zeny jsou k PTC vnimavéjsi neZ muzi a mladi 1idé jeji chut’ vnimayji
intenzivngji. Také bylo zjiSténo, ze lidé v vnimavi k PTC se vyvijeji rychleji nez lidé
nevnimavi a to pfedev§im v obdobi pubertalniho zrychleni ristu.

V tabulce (4-13) vidime frekvence nevnimavych lidi k PTC. Jak vidite tato vlastnost je
specificka pro nékteré populace. Také mezi opicemi je rozsifena uvadi se tato vlastnost také u
Simpanzt a makak rhesus.

Vyznam tohoto polymorfismu zatim neni dokonale probadan, ale byly vysloveny teorie o
spojitosti nékterych onemocnéni a chutoveé vnimavosti (spise u nechutnacii). Je to napf.
spojeni se zubnim kazem, alkoholismem, cukrovkou, leprou, Zalude¢nimi viedy, schizofrenii,
rakovinnym bujenim, cystickou fibr6zou, tuberkulzou a mnoha dal$imi nemocemi.

Z antropologického hlediska je ovSem zajimavé spojeni mezi PTC a sloZzenim potravy a to
ptedevsim v piipadé netoxickych slozek stravy.

Nékteré rostliny z Celedi (kiizokvétych, kiizatych (brutndkovitych) — cruciferae) a také
maniok obsahuji latky ze skupiny isothiokyanati, které davaji PTC jeji hotkou chut’. Proto se
piedpoklada, ze tyto rostliny budou lidem senzitivnim na PTC chutnat hotce a proto je
nebudou jist. Kdezto lid¢, kteti nejsou vnimavi k PTC hotkou chut’ nebudou vnimat a jist je
budou. Ve velkych davkach tyto latky blokujici vstiebavani jodu Stitnou zlazou a vedou ke
vzniku volete. Zda se, Ze lidé nevnimavi jsou nachylnéjsi k nedostatecné ¢innosti $titné zlazy.
Mezi témito lidmi byl zjistén vyssi vyskyt zbytnéni Stitné Zlazy to znamena volete. A
kretenismu.

Prave jedna z hypotéz, kterd se pokousi vysvétlit pficinu chutové vnimavosti PTC,
predpoklada, ze lidé vnimavi k chuti PTC tyto rostliny pro jejich neptijemnou chut’ nejedi, a
tim se vyhnou poskozeni funkce stitné zlazy. Konzumace téchto ptirodnich blokatord ¢innosti
Stitné zl1azy v prostredi kde je malo jodu, vede poskozeni metabolismu, ristu a omezeni
reprodukce jedince. Z téchto diivodu predpokladdme selektivni vyhodu homozygoti, citlivych
na chut’ PTC.

Nejvetsi pocet vnimavych lidi k PTC nachazime v populacich ptivodniho obyvatelstva severni
a jizni Ameriky, také u nékterych skupin eskymakii a ¢ernochid. Mnohem mén¢ vnimavych
lidi zije v Asii a nejméné pak v Evrop¢ a Indii.

Usni maz (cerumen)

Vyzkum u$niho mazu ma dlouho historii, ktera zacala v 30. letech 20. stoleti v Japonsku. Ale
teprve v roce 1962 japonsky badatel Matsunaga vydal ¢lanek v anglictin€, v némz sdélil sviyj
objev svétu.

Mazlava hmota, ktera se tvofi v naSich uSich se vyskytuje ve dvou formach, které jsou dédény
v disledku jednoho paru alel. Vlhky a mazlavy u$ni maz, zluté az hnédé barvy je dominantni
formou, zatim co suchy usni (Sedy) maz je povazovan za formu recesivni. Jsou kddovany
alelami W a w na chromozomu 16. Homozygotni forma vlhkého mazu WW je femotypicky
neodlisitelna od heterozygotni formy vlhkého mazu Ww. Vlhky a suchy usSni maz se od sebe
odlisuji také obsahem tukd (méné obsahuje suchy usni maz) a obsahem aglutininti.

Vlhky usni maz je spojen s pachem téla a ptedpoklada se Ze gen kddujici uSni maz je patrné
pleiotropni, tedy Ze ovliviiuje vice nez jeden znak. V Japonsku se vyskytovalo malo lidi

s vlhkym u$nim mazem, coz Matsunaga pfipisoval pohlavnimu vybéru, protoze lidé s pachem
téla jsou v Japonsku povazovani za patologické a tedy za nevhodné partnery.



Typy usniho mazu se v jednotlivych populacich od sebe lisi. Vétsina asiatt (80 — 90%) ma
suchy typ, na rozdil od Evropant a Afri¢and, u nichz pfevazuje typ vlhky. Pfedpoklada se, Ze
vyskyt usniho mazu je zavisly na klimatu.

Mezi asijskymi populacemi byl pozorovan gradient zavisly na teploté a vlhkosti vzduchu. A
ma se jednat o prevenci proti riiznym typim infekei stfedniho a vnitiniho ucha. V suchém
mazu nachazime ve vyssich frekvencich immunoglobulin G a lysozym, coz ukazuje na to, Ze
suchy uSni maz ma antibakterialni schopnosti a je patrné¢ ochranou proti parazitarni nakaze.

Suchy u$ni maz se vyskytuje v jiznich oblastech Asie mnohem méné nez vlhky, ktery v téchto
oblastech ptevazuje (také v Americe). Napt. 93% Mayt na poloostrové Yukatan v jiznim
Mexiku mélo vlhkou formu usniho mazu. Ov§em piekvapivé byl suchy uSni maz objeven také
u obyvatel teplych oblasti jako je Mikronézie a n€které kmeny americkych indianti (Navajové,
Siouxové, Dakotové) a také jihoamerickych indidnt z And. V disledku tohoto klinalniho
rozloZeni tohoto znaku protoZe zde nachazime rozdily v obsahu tuku a aglutinini je mozné, Ze
vlhky usni maz ma vlastnosti vhodné pro teplé a vlhké podnebi. KdeZto suchy usni maz

v podnebi suchém. I kdyZ tento ptedpoklad jesté nebyl dokonale prokazan.



RozSifeni variant ¢ervenych krvinek

Diikazy podporujici vztah mezi talasémii, deficienci G6PD a malarii poskytla studie
vypracovana na Sardinii, ktera lezi pravé v malarické oblasti. Tato prace objevila jasny vztah
mezi nadmotskou vyskou a frekvenci talasemie a nedostatecnosti G6PD. Ve vyssich polohach
vzdalenych od pobieznich rovin se snizoval pocet pacientd s malarii a také zde bylo mnohem
mén¢ lidi s nedostatecnosti G6PD a talasémii. OvSem v nekterych vesnicich tento vztah
neplatil. Malarie se u jejich obyvatel vyskytovala, ale Zilo zde malo lidi s talasemii a
nedostatecnosti G6PD. (Carloforte a Usini). Tyto vyjimky mizeme vysvétlit na zakladé
historickych udalosti. Obé vesnice vznikly pted 200 lety a zalozily je populace pochézejici

z oblasti, kde se malarie nevyskytovala. Proto pfirodni selekce neméla jeste dost casu, aby zde
uplatnila svj vliv.

Vysokeé frekvence lidi se srpkovitym hemoglobinem v oblastech vysokého vyskytu maldarie je
dal$im ptikladem. V zapadni Africe, severovychodni Indii a vychodnim Pakistanu se
srpkovity gen vyskytuje az v 15%. Ve vSech téchto oblastech je plasmodium pfenaSeno
plynule po cely rok. Otdzka jak se vzala malarie mimo Afriku je nasnad¢, protoze bylo
zjisténo, ze vétSina z nich ma africky ptivod. V mnoha oblastech sttedomoii mame historické
ditkazy o kontaktu s arabskou arabské populaci, ktera méla kolonie ve Spanélsku. Ttalii, Sicilii
a Recku. Afriéti otroci ze sub saharskych oblasti se byli ¢asto pfivazeni a je jednoznaéné, Ze
néktefi z nich byli nosici srpkovitého genu. Indicka populace také méla obchodni a
koloniza¢ni kontakty s africkou a tak se sem srpkovity gen mohl dostat touto cestou.

Ovsem je obtizné vysvétlit pritomnost vysokych frekvenci HbS v nékterych oblastech Indie
na zéklade¢ teorie o otrocich (obr. 6-10). Je moznost, Ze gen jako HbS, ktery je za urcitych
podminek vyhodny se v nékterych populaci objevil v jejich historii nezavisle nahodnou
mutaci. Pozdéji byl fixovan vysokymi frekvencemi, protoze byl vyhodny v podminkéch
malarického prostiedi. Existuji dvé teorie tykajici se distribuce genl bud’to migraci a nebo
nahodnou mutaci. Jedna skupina badateli predpoklada, ze v v jedné oblasti doslo k né¢kolika
vzniku snad nékde na vysocin€ ve vychodni Africe se rozsitil pravdépodobné migraci nebo
stykem populaci. Podle tohoto schématu by bylo obtizné vysvétlit jak se gen dostal do
vzdalenych oblasti, které nejsou spojeny s oblasti jeho vzniku. Pfikladem mtize byt vychodni
Pakistan (podle nejnovéjsich praci studujicich fragmenty DNA kodujici beta hemoglobin
ukézaly rozdily mezi srpkovitym genem z vychodni Afriky a Indie. A Tato skute¢nost
podporuje domnénku, Ze srpkovity hemoglobin vznikl ndhodnou mutaci v nékolika
oblastech). Veliké roz§ifeni abnormalnich hemoglobinti je velmi obtizné vysvétlit.



Ptirodni vybér a krevni skupiny ABO

Rozsiteni krevnich skupin ABO je velmi variabilni po celém svéte, to uz jsme si fekli. Jejich
nepravidelné rozsitfeni ukazuje na plisobeni pfirodniho vybéru a to predevsim na dlely A a B.
Ptirodni vybér snizil jejich frekvence pod 50%a to ve vétsing populaci (obr. 6 — 11). Alice
Bruses tvrdi, Ze takovéto rozloZzeni muzeme nejlépe vysvétlit balancovanym polymorfismem
v lokusu ABO, ktery je udrzovan zvyhodinovanim heterozygoti. I kdyz pticinu této selekce uz
dobte zname, mnoho badatelll véti, Ze alely ABO jsou velmi adaptivni v otdzce pieziti a

s timto faktorem musime pocitat.

Objeveni zptisobu plsobeni ptirodniho vybéru na skupiny ABO bylo vénovano obrovské
usili. Od objevu krevnich skupin ABO v roce 1900 bylo studovand mnoho miliont probandi
a byla hledana korelace mezi krevni skupinou a vyskytem nékterého onemocnéni. Vysledky
byly rtiznorodé, ale vyvolaly pochybnosti o vyznamu polymorfismu krevnich skupin.

I kdyz se vyzkum tykajici se polymorfismii krevnich skupin nedafil po pil stoleti objevilo se
nékolik moZnych vysvétleni. Tato vysvétleni miizeme rozdélit do n€kolika kategorii jakym
zpusobem selekce plisobi na frekvence alel v evoluci ¢lovéka. Selekce zptisobila u ¢loveéka
riznou plodnost, riznou umrtnost a détskou imrtnost.

Riizné plodnost

Existuje vyznamny rozdil v poctu Zivé narozenych déti matkam s krevni skupinou O a tyto
zeny maji mnohem méné déti pokud maji otcové krevni skupinu A nebo B. Dale pokud otec
je heterozygot AO nebo BO, potom pokud ma matka krevni skupinu O, maji tito dva vice
déti s genotypem OO. Tab 6-3

Rozdilna plodnost piisobi nasledujicim zptisobem. Zaprvé je zde selekce v prezygotickém
stadiu. U Zeny s krevni skupinou O je vEtsi Sance oplodnéni spermatem muze krevni skupiny
O, protoze tyto genotypy vyznamné lisi od pifedpokladanych frekvenci podle Hardy
Weinbergovy rovnovahy. Tato selekce pisobici na muzské pohlavni buniky je zptisobena
protilatkami v posevnim sekretu, které reaguji specificky na sperma krevni skupiny A. Jak se
ukdzalo spermie maji specifické imunitni reakce.

protilatky jsou velmi malé a projdou placentalni membranou a tak se dostanou do krevniho
obéhu plodu. Mohou zpomalit vyvoj plodu nebo dokonce zapftic€init jeho smrt. OvSem nékteré
prace ukazaly, ze Zeny, t¢hotné plodem ABO inkompatibilnim s jejim vlastnim krevnim
typem mayji vetsi Sanci, ze dité potrati. Zpusob, jakym protilatky matky se dostanou do
krevniho ob¢hu ditéte ukazuje jasné nebezpeci podobné hemolytické chorobé novorozencti u
Rh inkompatibilnich té¢hotenstvi, ovSem toto probiha v ranném fetalnim vyvoji. Tyto faktory
pusobici prezygotickou selekci a inkompatibilitu matky a plodu vedou k mensi porodnosti.

Rozdilna umrtnost a nemoci

Spojeni krevniho systému ABO s nékterymi nemocemi bylo zjiSténo velmi brzy po objeveno
tohoto krevniho systému. Od té doby bylo zjisténo mnoho chorob, které vykazuji pozitivni
vazbu a nékterou krevni skupinu. Lidé s nékterou krevni skupinou trpi mnohem castéji
n¢kterymi chorobami nez lidé s jinou krevni skupinou. (tab. 6-4) Spojeni vypsana v tabulce
byla zjisténa na zakladé¢ analyz tisicl pacientil a jsou statisticky vyznamna. Ale ptfic¢ina mezi
vyskytem nemoci a krevnim typem nebyla znama. VétSina téchto chorob se tyka zazivaciho
systému a s tim se pfiSlo na moznost vstupu rozpustného antigenu.

Pritomnost rozpustnych antigenti (ABH) u vétSiny lidi plus skute¢nost, ze mnoho slozek
potravy je rozloZeno na jejich molekularni podstatu specificky reaguje s krevnimi skupinami



ABO a ¢ini vysoce pravdépodobnym Ze dojde ke slozitym reakcim mezi antigeny a
makromolekulami uvniti gastrointestinalniho traktu. Mnoho z téchto reakci mé za kol
zlepsit traveni nebo ho zastavit, zavisi to na substanci. Také mtze dojit k chronickému
podrazdéni vystelky stfev. Riiznorodost stravy, kterou se nds druh zivi miize poslouzit ke
studiu na statisice let, proto je jasné, ze prave travici systém ¢loveéka se stal cilem selekénich
tlakd.

Chronické nemoci, vypsané v tabulce 6-4 uvadi spravnost ptivodni hypotézy ze selekce svou
¢innosti ovliviiuje systém ABO. VSimnéme si ale, Ze tyto nemoci jsou takového charakteru,
ze Cloveka postihnou az ve vyssim véku, spiSe ke konci reprodukéniho obdobi. Je to zajimave,
protoZze viedové choroby, cukrovka nebo rakovinné bujeni ovliviiuji reprodukéni schopnost
Clovéka. Vztah slozeni potravy a antigenti musime ovSem posuzovat velmi opatrn€, protoze
zde piisobi velmi silné environmentalni vlivy.

Infekéni nemoci davaji nékteré zajimavé moznosti pro vysvétleni adaptability krevnich skupin
ABO. Nékteré krevni typy mohou byt jak se zdd vice nachylné k napadeni choroboplodnymi
zarodky nez jiné a nékteré vztahy mezi krevnimi skupinami a infekénimi chorobami méame

v tabulce 6-5.

Organismy, které vyvolavaji tyto nemoci si miiZzeme predstavit jako podobné A,B, nebo H
antigenlim, to znamena, Ze maji chemickou strukturu takovou, Ze jejich povrch je podobny
tvaru antigeni na povrchu Cervenych krvinek. Vysvétleni: podobnost mezi chemickou
strukturou choroboplodnych zadrodkli a ABH antigeny a obranny systém jedince se proti min
brani s mnohem mensi intenzitou Virus ¢ernych nestovic ma podobnou chemickou strukturu
jako antigen typu A. Osoba s krevni skupinou A bude tudiz mnohem nachylnéjsi k ndkaze
¢ernymi nesStovicemi nez ¢lovek s krevni skupinou O nebo B. Tento objev ucinil Vogel a kol.
popsal 50% umrtnost lidi s krevni skupinou A v indické populaci (bylo to asi 4x vice nez u
skupiny B a O u ¢ernych nestovic). Také vidime, ze frekvence krevni skupiny A je na
indickém poloostrové mnohem nizs§i nez v Evropé. Morové bakterie maji zase strukturu
podobnou antigentim krevni skupiny O a proto jsou morem mnohem ohrozengjsi nositelé
krevni skupiny O. Ve stfedovéku na mor vymiralo 90% méstské populace proto miizeme
predpokladat, Ze tato nemoc byla jako selektivni faktor velmi efektivni.

Nejrozsifengjsi oblasti svéta, kde se mor vyskytoval jsou prave oblasti, kde se krevni skupina
O téméf nevyskytuje. Oblasti, které trp€ly ,noha morovymi ranami jejich obyvatelé maji v
pievaze krevni skupinu A nebo B naopak je tomu v oblastech kde se mor nevyskytoval nebo
alespoil posledni morova nékaza se vyskytla pted n¢kolika staletimi.

Vogel oznacuje za hlavni morova centra Asii, Indii, a Mezopotamii. Zde se vyskytuji
znamena z historického hlediska pokles frekvence této alely. V této stejné populaci dojde ke
vzniku selek¢nich tlaki proti krevni skupiné A v disledku epidemie ¢ernych nestovic, budou
se v této oblasti vyskytovat krevni skupiny A i O v nizkych frekvencich. Naopak vysokych
frekvenci dosahne krevni skupina B. Takto je tomu tfeba v Indii, kde jsou frekvence krevni
skupiny B nejvyssi na svété. (obr. 6-12).

Jinym moznym zdrojem piisobeni ptirodniho vybéru je chovani hmyzu. Nékteré druhy
hmyzu, které pfenaseji nemoci preferuji nekteré lidské hostitele a jiné viibec nekousou (napf-.
ja). Barva kiize, nebo slozeni jejich vyméskl ovliviuji jestli hmyz ¢lovéka napadne nebo ne.
Nejnoveéjsi studie ukazaly, ze komari si ke své obzive vybirali jen krev urCité krevni skupiny.
K této studii byli pouziti dobrovolnici, ktefi se nechali komary postipat, osoby s krevni
skupinou O byli mnohem vice postipani nez lidé s krevni skupinou A nebo B (nechali je
postipat a pak ty Stipance pocitali). Pfedbézné je tieba pocitat s tim Ze asi ¢asem budeme
malarii povaZovat za selekéni tlak viici krevni skupin€ O a bude to také jedna z chorob, ktera
vyviji selek¢ni tlak proti krevnimu systému ABO.



Velikost populace je také faktorem ktery nepiimo ovlivitluje smér a intenzitu ptirodni selekce.
Pohled na tabulku 6-5 ukazuje, Ze mnoho z téchto infekénich nemoci je nejvice rozsiteno v
jejichz odpadky infikuji zdroje vody. Miizeme se domnivat, Ze pfirodni vybér od dob
neolitickych, od vzniku zemédélského usedlého zptisobu zivota vyselektoval genové
frekvence krevniho systému ABO v takové podobé jako je mame my dnes. Tuto teorii
podporuje fakt, ze izolovangjsi skupiny, zvlaste takové, které byly civilizovany teprve
nedavno (Zily v izolaci po nékolik set generaci) to znamena, Ze se usadily, maji jedny z
nejvysSich frekvenci krevni skupiny A, podobné jako obyvatelé severozépadni Evropy.
Baskové ze severniho Spanélska, Laponci, Austral§ti domorodci a Polynézané jsou
nejzndméjSimi piiklady izolace spojené s vysokou frekvenci vyskytu krevni skupiny A.
Populace, které¢ 1 v historii byly veliké, Zily v husté osidlenych oblastech, Zivily se
americkych indiant). VéEtsina populace v Indii, Kambodzané a mnoho skupin ze stfedniho
vychodu jsou toho dokladem. Tato teorie je zaloZena na rliznych vyzkumech reakci antigenii
cervenych krvinek a syst¢ému ABO a riznych nemoci. OvSem tento problém je mnohem
slozit&jsi. Nektereé selekéni sily plisobi proti sobé jako tfeba v piipadé ¢ernych nestovic a
moru, ale jejich sitovy efekt zplisobuje zménu genového slozeni mnoZici se populace.

I kdyz méame vSechny tyto informace o krevnich skupinach, potad ndm uniké dikaz o jejich
dualezitosti pro puasobeni prirodniho vybéru. OvSem Vogel fikd, antigeny krevniho systému
ABO pravdépodobné hraly diilezitou roli v evoluci a adaptaci druhu Homo sapiens sapiens.
V minulych stoletich nakazy vyvrazdily vysoké procento lidstva jesté pred tim, nez dosahlo
reprodukéniho véku. Tyto tlaky byly velice silné a genetické adaptace na preziti téchto nakaz
musely vyznamnym zplisobem ovlivnit genom populaci.

Détska imrtnost je oblasti, kde selekce ma velky vliv na tvarovani genetické informace
budoucich generaci, zvlasté vysoka procenta détské imrtnosti mizeme jesté dnes sledovat v
populacich Zzijicich pfirodnim zplisobem Zivota a to v n€kterych populacich je to az 50%.
Casto je tato umrtnost zptisobena riiznymi formami poruch zaZivaciho systému nebo détského
prijmu, kterd se u mnoha populaci roznési kontaminovanou vodou splasky a vykaly.

Byly zaznamenany rizné reakce nékterych stievnich bakterii a krevni antigenti. Toto
zachvacuje déti protoze néktefi nositelé krevni skupiny A jsou mnohem néachylnéjsi k
né¢kterym typtim détského prijmu a proto maji vysokou umrtnost. Reakce antigeni krevniho
systému ABO a stifevnich bakterii v zazivacim traktu byl popsén a neni obdobi v Zivoté
cloveka které by bylo kritictéjsi nez kdyz dité ziskava a stava se imunnim proti mikrobim
zijicim v jeho prostiedi. Toto obdobi hlavné stress ptisobici na dité¢ v tomto obdobi jsou
periody extrémniho selekéniho tlaku. K tomu jesté v mnoha tropickych oblastech zije mnoho
menavek a dalSich parazitii, k tomu Spatna strava a hned mizeme logicky fici, ze zde bude
vysoka nemocnost a to vSechno povede k vysoké iimrtnosti.

Toto ovSsem neni dobrym prikladem adaptivnosti krevniho syst¢ému ABO. Ostatni krevni
skupiny nejsou jak se zda vystaveny néjakym interakcim s prostfedim a o pisobeni ptfirodniho
vybéru na tyto selekce viibec nezname. V nekterych populacich ovSem vidime maly vyskyt
skupiny MN, ale zase mame skupiny, kde skupina MN pievazuje nad genotypy MM a NN.
Koneéné jedna nemoc je spojovana s lokusem MN, typ N byl objeven v mnohem vyssich
frekvencich mezi lidmi s revmatem. To Ze nd$ druh nema protilatky pro tento systém nam v
tom abychom této skutecnosti porozuméli. M¢la bych zopakovat, ze M a N geny jsou
roz$ifeny po celém svété, krome americkych indiant, kteti maji ve vysokych frekvencich
skupinu M a australskych domorodcii, ktefi maji zase vysoké frekvence skupiny N.
Rozsifeni alel Rh vidime na nasledujicim obrazku. (6-13) jasné ukazuje pisobeni piirodniho
vybéru na tento lokus, ackoliv jedinou nemoci spojenou s timto krevnim systémem je



revmaticka horecka. vyskytuje se ve vyssich frekvencich u lidi ktefi maji alelu D. Nejcastéjsi
vysvétleni plisobeni selekce proti systému Rh je hemolytickd inkompatibilita , ktera by m¢la
slouzit k regulaci frekvenci alely r. Tato alela je odpoveédna asi za 95% hemolytické choroby
novorozencl. Nabyva hodnot 0 v populacich kde pfirodni vybér plisobil obzvlaste siln€. Nyni
nehled€ na selekei proti potomkiim z Rh inkompatibilnich t€hotenstvi v nékterych populacich
zustava frekvence alely d(r) vysokd po generace. Tyto vysoké frekvence vyskytu ukazuji, ze
piirodni vybér plisobi tak, aby tato letdlni alela zlistala zachovéana, mozna zvyhodnovanim
heterozygoti. Nevime jako vyhodu tito heterozygoti maji (jsou to nosici alel d a r), ale
rovnovaha zlstava zachovana a tato alela se vyskytuje v nékterych evropskych a africkych
populacich ve vysokém procentu.

Zda jsou 1 ostatni krevni skupiny v pfirodnim vybéru dilezité ukazuje jejich distribuce.
Skupina Duffy ukazuje vyznamné rozdily ve vyskytu mezi Evropany a obyvateli zapadni
Afriky. Podle Race a Sangera tato skupina tyto dvé populace od sebe odliSuje v upln¢ nejvyssi
mife ze vSech krevnich skupin. V africkych populacich se vyskytuje v 60 az 90% skupina Fy
(a- b-), ale tato alela je vzacna u Evropanti. Vyskytuje se v méné nez 35%. Fy negativni
jedinci jsou imunni vii€i vivax malarii. Je to zplisobeno tim, Ze membrana Cervenych krvinek
v misté antigenu Fy a a Fyb slouzi jako vstupni brana do organismu a kdyz tam tyto alely
nejsou, tak neni kudy vstoupit. Odolnost vii¢i tomuto typu maldrie, ktery je bézny v severni
Americe by mohl vysvétlit pro¢ Africané dovezeni do Ameriky se rychle rozmnozili.
Konecné, kdyz si probereme vSechny typy krevnich skupin, zjistime selek¢ni tlaky které na né
pusobi a jejich pficiny presto jsme zatim nezjistili definitivni adaptivni hodnotu téchto
prizptsobeni, 1 kdyz pficina téchto ptizpisobeni pravdépodobné existuje. Velké mnozstvi
ruznych vlivl prostfedi na krevni skupiny nam poskytuje ditkazy, ze se o adaptace jedna.
Ovsem musime mit na paméti, ze frekvence alel jsou vysledkem plisobeni nékolika typa sil
véetné prirodniho vybéru, ktery pisobi na ¢lovéka v riiznych fazich jeho vyvoje. K tomu
mnoho krevnich systémil je dédénych prostiednictvim jediného genu, je jasné, Ze nékteré z
alel ne vSechny jsou pleiotropické to znamena, ze ovliviiuji vice nez jeden fenotyp. Protoze
potad pokracuje zména frekvenci alel kodujicich krevni skupiny ve vSech populacich svéta,
muizeme zavérem konstatovat, ze geny krevnich skupin hraly adaptivni Glohu v evoluci
cloveka.



