Skupinové systémy sérové
Proteinové polymorfismy

Navic k hemoglobinu a enzymtim produkovanym ¢ervenymi krvinkami Jsou také polymorfni
nékteré bilkoviny syntetizované lidskym organismem. Tyto bilkoviny a enzymy se nachéazeji
v krevni plasmé. Jejich produkce je geneticky kodovana. Mohou vSak byt poSkozeny
mutacemi a tak podléhat strukturdlnim zménam jako je tomu u hemoglobinu. Krevni sérum,
tekuta slozka krve ndm umoziuje pomérné studium mnoha bilkovin. Jejich prostiednictvim je
mozné studovat rovnéZ biochemickou variabilitu lidské populace. Tyto znaky jje mozné
studovat pouze v laboratornich podminkach a to prostfednictvim separace krevniho séra
elektroforézou, tedy jsou tfidény na zaklad¢ jejich elektroforetické mobility (rychlosti s jakou
putuji v elektrickém poli, rychlost je zavisla na molekularni hmotnosti bilkoviny a na stupni
negativniho a pozitivniho naboje bilkoviny — aminokyseliny z nichz jsou fetézce bilkovin
sloZzeny jsou nékteré nabity zdporné¢ /kyselina asparagova a kyselina glutamové/ a jiné kladné
/lysin, arginin, histidin/). Elektroforetické techniky rozdéli sérum na n¢kolik frakei. Po
vystaveni elektrickému poli se na elektroforetickém gelu objevi jednotlivé bilkoviny jako
prouzky po celém gelu. Polymorfismy v enzymech cervenych krvinek jsou relativné dobie
prozkoumané. Variabilita téchto znaki je ¢asto uzivana jako indikator rozsahu genetické
variability v populaci. Variabilita v téchto enzymech je velka a byla objevena ve vSech
lidskych populacich. Za 1éta studia sérovych polymorfismil a polymorfismi v enzymech bylo
zjisténo, ze lokusy kodujici tyto znaky jsou polymorfni mezi 28% - 38%. Primérna
heterozygotnost pro lokus je 0,07.

Struény nastin prace imunitniho systému ¢lovéka

Lidé¢ jsou neustale obklopeni mnoZstvim potencialné infek¢énich latek. Abychom je znicili
vytvofil si lidsky genom slozity systém obrany proti nim. Imunitni systém je soubor organtl,
bunék a molekul, které spolupracuji na ochran¢ organismu proti ndkaze zvenci — tedy proti
rizné bakterialni, virové, parazitarni nebo houbové nakaze. Také nés chrani proti nasim
vlastnim zmutovanym buiikkam (napft. proti rakovinnym bunikdm). Imunitni systém délime na
dv¢ hlavni slozky: 1. vrozenou imunitu a 2. ziskanou imunitu.

Vrozena imunita je odpovédna za dvé véci: 1. brani organismiim vniknout do téla a2. pokud
se jim prece jen podaii do organismu proniknout, likviduje je jesté pted tim, nez mohou zacit
pusobit v organismu a tedy zplsobit nemoc. Tento vrozeny imunitni systém je nespecificky a
proti vSem patogentim postupuje podobnym zptisobem. VétSina soucasti vrozeného
imunitniho systému — jsou to napft. kiize, hlenita vystelka dychacich cest a zaZivacich cest
obsahuje fagocytujici bunky, které pohlti vetfelce a zni¢i ho. Pro nas organismus je mnohem
Antigeny jsou bilkoviny nebo molekuly cukrti nebo ¢asti molekul které se nachazeji na
povrchu virl, bakterii nebo i rostlinnych pyl, které aktivuji imunitni systém. Antigeny
muzeme také nazvat lipoproteiny (tuky a bilkoviny), nukleoproteiny (bilkoviny a nukleové
kyseliny) a gylkoproteiny (cukry a bilkoviny). Imunitni systém je schopen tyto druhy antigent
rozeznat jako svoje vlastni a cizi. A dale proti témto substancim vyvolat v organismu reakci —
cizi antigen znic¢i a slozeni této cizi substance si zapamatuje aby mohl v ptipad¢ dalSiho
napadeni touto cizorodou latkou reagovat rychleji a G€innéji.

Humoralni imunitni odpovéd’, je imunitni reakce v nizZ plisobi vytvorené protilatky
(bilkovinami vytvofenymi jako odpovéd na pfitomnost specifického antigenu a schopné tento
antigen vazat). Tyto latky jsou vylucovany do ob&hového systému. Tento obranny systém
chrani télo pred infekei bakteriemi, houbami a viry. Protilatky se v tomto ptipadé vazi se
specifickymi cizorodymi antigeny, které se dostaly do téla. Potom je aktivovan komplex



bilych krvinek, ktery pohlti a zni¢i vS§echny svdzané protilatky s antigenem a tim zbavi
organismus nakazy.

Humoralni vylucované protilatky patii do tfidy bilkovin kterym fikdme imunoglobuliny (Igs).
Skladaji se ze Ctyt polypetidickych fetézctl, svou identickych tzv. tézkych a dvou identickych
tzv. lehkych tetézcl. Kazdy z téchto fetézcli ma slozku konstantni (kterd musi mat vzdy stejné
sloZeni) a slozku variabilni. Pravé variabilni oblast obsahuje mista pro navazani cizorodych
antigentl, které se dostanou do organismu. Protilatky tvofené v organismu délime do péti tiid:
IgG, IgM, IgA, IgD, IgE. Kazda z uvedenych tiid ma své specifické strukturalni sloZeni a tedy
1 odli$nou funkci. Tyto odli$nosti jsou zpisobeny rozdilnym slozenim jejich tézkych fetézcu.
Prave konstantni slozka tézkych fetézcii imuniglobulint je z antropologického hlediska
nejzajimavejsi. ProtoZe se zde nachazeji polymorfismy Gm-Am. Také obsahuji v konstantni
casti lehkého fetézce Km systém.

T bunky zprostfedkovavaji bunécnou imunitni odpoveéd’ pfi napadeni organismu viry a také
plsobi proti mutantnim vlastnim buiikdm, které se méni na buniky rakovinné. Jako antigenni
buiky v tomto obranném systému plisobi receptory v T buiikach. Tyto receptory maji jedno
ptipojové misto, tedy ne dvé jako aglutinini. T buiiky neplisobi samy, jsou podporovany
bunéénym povrchem makromolekul zvanych histokompatibilni systém. Tyto antigeny jsou
schopny rozlisit cizi a nase buniky. V lidském téle byly tyto buiky HLA systému objeveny na
povrchu bilych krvinek. Dnes vime, Ze tyto antigeny jsou pfitomny na povrchu vSech burikach
v lidském téle. Proto pokud jsou pacientovi transplantovany organy nekompatibilniho darce,
jsou témito buiikami rozpoznany a télo je nepiijme (je proti témto organlim vyvolana imunitni
reakce). HLA systém je vysoce polymorfni a opét velice dilezity pro antropologického
zkoumani lidskych populaci a to predevsim diverzity populaci, ptivodu populaci, migraci a
pusobeni ptirodniho vybéru.

Sérové proteiny

Existuje velké mnozstvi bilkovin v krevni plasmé, které jsou velmi dalezité pti vyzkumu
variability lidskych populaci, jejich struktury, ptibuznosti jednotlivych skupin a migraci, ¢i
osidlovani kontinentl. VSechny jsou zkoumany prostiednictvim elektroforetickych technik.

Haptoglobiny (Alfa 2 globuliny)

Haptoglobiny ptedstavuji skupinu bilkovin vyskytujicich se v krevnim séru ¢lovéka. Jsou
soucasti tzv. alfa 2 globulinti. Jsou to strukturdlné glykoproteiny (bilkoviny s pfipojenym
uhlovodikem). Mohou se sluc¢ovat s volnym hemoglobinem ktery se dostane do plamy, kdyz
dojde k zaniku €ervené krvinky. Toto spojeni zabraiiuje ztrat¢ hemoglobinu vylou¢enim
ledvinami. Haptoglobino — hemoglobinovy komplex je pfenesen obéhovym systémem do
mista vzniku novych ¢ervenych krvinek a tam je hemoglobin recyklovan, to znamené vracen
zpét ¢ervenym krvinkdm. Lokus pro haptoglobin je lokalizovan na chromozomu 16. Ma
strukturu stejnou jako jiné obdobné bilkoviny, sklada se ze dvou polypeptidickych fetézcii
alfa a beta. Plivodné se ptredpokladalo, ze se jedna o dva lokusy, jeden pro syntézu fetézce alfa
a druhy pro syntézu fetézce beta. Dnes se predpoklada jediny lokus nazvany Hp. Retézec alfa
haptoglobinu je strukturalné a funkéné podobny lehkému fetézci gama globulinu a proto se
predpokladé v evoluci jejich spolecny plivod (vyvinuly se z jednoho prapiivodniho fetézce).
V roce 1955 poprvé Smithies pouzil elektroforetickou techniku aby demonstroval, Ze systém
haptoglobintl je polymorfni a je sloZen ze tfi fenotypt: Hp 1-1m Hp 1-2 a Hp 2-2. Od tebe
doby byly objeveny jesté dalsi varianty haptoglobint, které vznikly prostfednictvim crossing
overu a nezdvislych mutaci. Existuje také modifikovany haptoglobin 2-1 (mod.) nebo 2-1M,
protoze se Hp2-1 podoba. Muize nastat situace, ze haptoglobin se v séru nevyskytuje pak jej
zapisujeme Hp 0-0 a tento stav nazyvame hypohaptoglobinemie. Zatim se nevi jestli se



haptoglobin netvofi nebo jestli je zachycen jinymi bilkovinami. Existuji také rychlé formy
Hp1F a a pomala forma Hp1S, jedna se o varianty alfal fetézce, které se 1i8i v poradi
aminokyselin v fetézci. Jedna se o zaménu lysinu (u rychlé formy) za kyselinu glutamovou
(pomala forma) na 54 pozici. Jini autofi tvrdi, Ze obé formy se liSi ve dvou aminokyselinach
na pozicich 52 a 53 (Hp1 tam ma kyselinu asparagovou a lysin, zatimco Hp1S tam ma
asparagin a kyselinu glutamovou).

Alfa 2 fetézec byl objeven pouze u Clovéka (patrn€ vznikl kombinaci dvou alel Hpl). Alfa
dva fetézce jsou delsi a tedy redukuji ztraty hemoglobinohaptoglobinového komplexu, ktery
je u normalni struktury haptoglobinu jinak vylu¢ovan ledvinami ve vétsi mife.Pfitomnost alfa
2 tetézce je vysvétlovana jako selektivni vyhoda fenotypu Hp2-2. I kdyZ alela Hpl je
povazovana za mnohem efektivnéjsi neZ alela Hp2 pti vazani volného hemoglobinu.
Haptoglobiny také patrné hraji dlileZitou selekéni roli, protoZe brani vyuZiti volného
hemoglobinu (nevazaného na haptoglobin) bakteriemi a tedy organismus brani pied
nékterymi smrtelnymi ndkazami. Ukazuje se, Ze také ¢im je mensi mnozstvi volného
hemoglobinu v séru, tim maji patogenni bakterie mensi pfisun zeleza, které potiebuji

k reprodukci. Hladina haptoglobinil v krevnim séru se zvySuje pii napadeni organismu infekci
a nebo zanétem. Napf. alela Hp2 by méla chranit organismus pted tyfoidnimi bakteridlnimi
nakazami. Né€kolik malo studii ukazuje spojeni mezi fenotypem Hpl-1 a leukémii a
karcinomem prsu. Jedna se zatim jen o naznaky, ze by proti témto genotyptim mohla ptisobit
selekce v podobé téchto nemoci. Zatim neni nic definitivn€ prokazano. Klinické studie
ukazuji, ze lidé s fenotypem Hp2-2 zase trpi vice srde¢nimi pfihodami nez 1idé s ostatnimi
fenotypy.

Alela Hp1 se vyskytuje v Evropé asi ve 40%. V Indii je jeji frekvence nizka, asi 15%, zatimco
v zépadni Asii jeji vyskyt stoupa na 25%. V Africe se v subsaharskych populacich vyskytuje
vy vysokych frekvencich az 70%. V Africe se ale mistn¢ vyskyt velice 1i$i napt. u Kiovak je
pritomna jen ve 30%, u pygmejit Mbuti je frekvence vyssi asi 40%. V populaci americkych
indidnt je vysoka asi 30-50% ale na jihu ameriky je nejvyssi vice nez 70%. Alela HpO se
vyskytuje velice sporadicky po celém svéte asi od 0 do 5%. Ovsem v nékterych ¢astech
Afriky je jeji frekvence vysoka napt. v Libérii (20%), Gambii (40%), Ugandé (24-33%) a na
Salamounovych ostrovech (27%). Vysoké frekvence alely HpO se ukazuji v oblastech

s vysokym vyskytem maldarie. Zatim vSak neni zndmo ani nebylo prokazano spojeni téchto
znakll a malarie ani faktory které by vedly k n¢jaké selektivni vyhodé.

Hp2 se vyskytuje asi u 15% americkych €ernochii, v Africe se vyskytuje ve frekvenci 0,20 a
v Evropé témét chybi.

Genotypy Hpl Hpl haptoglobin 1 — 1 Fenotypy
Hp1 Hp2 haptoglobin 1 - 2
Hp2 Hp2 haptoglobin 2 —2

Transferiny

Dalsi variantou bilkovin vyskytujicich se v krevni plasmé patiici mezi globuliny jsou
transferiny (Tf). Jedna se o glykoproteiny, které jsou slozeny ze zbytkli 679 aminokyselin,
které se v krevni plasmé vazou se zelezem. Transferiny vazou atomy zeleza a transportuji je
ke tkdnim, které ho maji nedostatek. Pfedevsim do Cervené kostni diené, kde se tvori
hemoglobin. Transferiny tudiz slouzi k prichodu atomi Zeleza skrze t€Ini membrany.
Polymorfismus transferinii byl objeven v roce 1957 a od té doby bylo objeveno asi 30 forem.
Tyto formy vznikly substitucemi nukleotidii, isercemi, a mutacnimi transicemi. Kazda forma
je kodovana jednou nedominantni alelou. VSechny varianty fadime do tii skupin TfC, TfB a



T{D. Pokud transferin v krvi chybi, takovy ¢lovek trpi velmi vzacnou chorobu
transferinanémii, ktera je letalni (recesivné dédi¢nd) rodice vétSinou maji sniZenou hladinu
transferinu skupiny TfC (haemosiderosa).

Nejvétsi skupinou je skupina TfC, ktera se vyskytuje v asi 90% svétové populace. Déle
existuji rychlejsi varianta TfB a pomalejsi varianta TfD. Ob¢ jsou mnohem méné rozsifené
nez varianta TfC. Dale se vykytuji rizné vzacné varianty a geografické varianty jako jsou (D-
chi a D —Montreal) nebo vzacné typy jako TfCl, TfC2, T{D1, TfB2, T{Bv, TfB0-1). VSechny
tyto vzacné varianty byly objeveny prostfednictvim studia nukleotidl a isoelektrické analyzy.
Varianta TfD1 se nachazi u subsaharskych populaci v Africe, na Nové Guinei a v Australii.
Varianta TfD-chi se vyskytuje u Finli, Laponct, v jizni a jihovychodni Asii, na nékterych
tichomoftskych ostrovech a ve stiedni a jizni Americe. TfB0-1 je velmi vzacna a vyskytuje se
u indidnt ve stiedni a severni Americe. Konecné alela TfB2 je také vzacnd a je mozné ji
objevit u populaci Evropskych.

Bylo zjisténo, Ze mezi variantami transferint existuje velice maly rozdil ve schopnosti vazat
zelezo. Kdyz jsou rozdily jen malé, proc¢ je nejrozsifeng;si variantou TfC a ostatni se vyskytuji
mnohem méné? Dile lokus Tf je velmi polymorfni a existuje ve velkém mnozstvi variant.
Tyto varianty byly dany do souvislosti s velmi slozitym systémem rizné plodnosti a teploty.
Je tedy Ccisté teoreticky mozné, ze n¢které velice vzacné varianty alely Tf mohou mit za
ur¢itych podminek selektivni vyhodu (napt. v oblastech kde se vyskytuje chronickéd anémie).
Nejzajimav¢jsi variantou alely Tt je varianta nazyvana bilkovina acute phase reaktant, ktera
ukazuje v t€hotenstvi, v jehoz fazich dochazi k vyraznému kolisani hladiny Zeleza

v organismu matky.

Group specific komponent (GC polymorfismus nebo-li bilkovina vazici vitamin D

V roce 1959 objevil Hirchfeld pomoci elektroforézy polymorfismus alfa 2 globulinové frakce
krevniho séra. Jedna se o tfi fenotypy. Nejrychlejsi na agarézovém gelu je fenotyp GC1-1,
genotyp GC2-2 je pomalejsi a GC2-1 se skldda z obou prvnich variant a vytvari dvé polohy
jednu pro GC1-1 a druhou pro GC2-2. Hirschfeld predpokladal, ze GC polymorfismus je
kédovan dvéma alelami GC1 a GC2 v lokusu GC. Potom GC1-1 je homozygot v alele GC1
aGC2-2 je homozygot v alele GC2 a Ge2-1 je heterozygot obou alel.

Jesté v tom stejném roce byl objeven jiny sérovy protein nazvany bilkovina vazici vitamin D
nebo také vitamin D vazici alfa 2 globulin. Pozd¢ji se ukazalo, Ze ob¢ bilkoviny jsou
identické. Krome nejbéznéjsich tii alel (GC2, GC1F a GCI1F) bylo objeveno jesté dalsich 120
variant alely GC, nékteré z nich velmi vzacné napf. varianta GC X, GC Y, GCZ, GC
Chippewa, GC Aborigin, GC Norway, GC Bangkok, GC Darmstadt. Tento systém je staly, je
zavisly jen na albuminu. Neni moc stary, protoze byl nalezen jen u savcti.

Uzemni rozdéleni tohoto polymorfismu je nerovnomérmé. Kromé n&kolika vyjimek je alela
GCl rozlozena v oblastech s vysokou intenzitou slune¢niho zafeni. A nizké frekvence byly
objeveny v oblastech kde je slune¢ni zafeni velmi slabé. Spojeni s intenzitou slune¢niho
zateni vedlo k predpokladu, ze frekvence alely GC1 ve svétové populaci byly postupné
vyselektovany v souvislosti s tvorbou vitaminu D. Ale zatim se jedna jen o teorie a tyto je
tieba potvrdit dalsimi vyzkumy. Déle byly provadény pokusy zda neni n¢ktery fenotyp spojen
s n¢kterymi nemocemi. Bylo objeveno spojeni fenotypu GC1-1 a lupénkou (psoridzou), také
bylo objeveno slabé spojeni s rakovinou délohy, cukrovkou a revmatoidni artritidou.
Frekvence alel GC polymorfismu jsou ve svétové populaci velice variabilni. Nejvyssi
frekvence dosahuje alela GC 1, jejiz frekvence se pohybuje od 40% v jizni Americe po
vysoké frekvence nad 80% v né&kterych oblastech Afriky. V Americe se také vyskytuje v asi
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Smérem vychodnim ji ptibyva. Vysoce je také rozsifena v Australii, kde se také vyskytuje GC
Aborigin a také GC2.

Pseudocholinesteraza (Butyrylcholinesteriaza a Cholinesteraza)

Cholinesterdza ptfitomna v krevnim séru se nazyva butyrylcholinesterdza (BCHE) a nebo
pseudocholinesteraza (lokus E1 nebo CHE1). Jsou zndmy ¢tyfi typy alel jedna tzv.
,hormalni* E"; (CHEU*U), ktera se vyskytuje ve vysokych frekvencich ve vétsing svétovych
populaci., druhy typ E%, ktera zptsobuje snizenou aktivitu pseudocholinesterazy, tieti alelou
je E'| a &tvrtou alelou je E% tzv. tichy gen, ktery inaktivuje pseudocholinesterazu. Piitomnost
¢tvrté alely E°;  zpUsobuje alergii na suxamethonin.

Mutace v lokusu E1 (nachazejicim se na 3q26.1-q26.2) pravé zplsobuje alergii na
suxamethonin, coz je svalové relaxans, které se podava pacientiim pied chirurgickym
zédkrokem. U homozygoti v tzv. tichém genu (E*; E*; ) dochazi po podani suxamethoninu

k zastaveé dechu nebo k dechovym potizim. Aktivita pseudocholinesterazy v jejich séru je
nizké. Reakce na succinylcholin a délka zastavy dechu jsou zavislé na tom, do jaké miry je u
toho kterého fenotypu snizena aktivita pseudocholinesterdzy. Tyto potize jsou jediné, které u
tohoto fenotypu znamy, jinak jiné problémy tito lidé nemaji.

Existuje vSak také gen E2 (CHE2), ktery produkuje navic dal§i komponentu enzymu tzv. CS5.
Ve vétsing svétovych populaci je gen E2 tichy. Avsak v nékterych evropskych populacich
(nebo populacich s evropskymi kofeny) se tento gen vyskytuje v aktivnim stavu, ale ve velice
nizkych frekvencich asi 10%. Tento gen byl objeven v roce 1998 (2q33-q35).

Imunoglobuliny (Gama globuliny Gm-Am a Km (ptivodné Inv)

Jedna se o skupinu pomalu se pohybujicich globulind, ktera obsahuje nékolik typt slozZitych
bilkovinnych molekul, imunoglobuliny. Jedna se o aglutininy vytvafrené pro obranu
organismu pied cizorodymi bilkovinami. Gama globuliny (nebo je miizeme nazyvat
imunoglobuliny) se skladaji z lehkych a tézkych polypeptidickych fetézct, které nesou dve
mista pro navazani cizorodych latek jako jsou bakterie viry nebo cizorodé bilkoviny.

Existuji dveé skupiny globulinii jsou to Gm-Am a Km (dfive Inv). Kazda z téchto skupin tvoii
slozity systém s mnoha typy.

Gm-Am systém se nachazi v konstantni oblasti tézkého fetézce imunoglobulin. Do skupiny
Gm zahrnujeme IgG (IGHG), zatimco Am systém obsahuje [gA (IGHA2) globuliny. Oba tyto
geny jsou Uuzce spojeny a nachazeji se na chromozomu 14. Gm systém je velmi silné
polymorfni. Byl usp€sné pouzit k interpretaci variability lidskych populaci a jejich ptivodu.
Dale existuje vzacny imunoglobulin IgM (také zvany mikro nebo IGHM), také lokalizovany
na chromozomu 14.

Systém Km, ktery se pivodné nazyval Inv nenachézi v konstantni oblasti k ( kapa) lehkého
fetézce (IGHK) molekuly imunoglobulinu. Tento systém je kodovan genem nachazejicim se
na chromozomu 2. Existuji tii alely Km1, Km2 a Km3.

Studie, které se zabyvaji vyzkumem rodin a také rtizné populaéni studie ukazaly mnoho
spojeni mezi haplotypy obou systémti Gm a Km (haplotyp je skupina markerti dédénych jak
jeden blok) riznych onemocnéni jako jsou autoimunitni nemoci, rakovinné bujeni nebo
infek¢ni nemoci.

U systému Gm-Am bylo objeveno 20 specifickych reakci na antiséra (podobné jako u Rh
systému). Existuje velka variabilita ve frekvencich globulint Gm-Am systému

v celosvétovém méfitku. Jednotlivé varianty Gm globulint ¢islujeme potfadovymi Cisly.
RozliSujeme asi 13 rozdilnych variant. (Gm1, Gm2, Gm3=4, Gm 5=12, Gm6, Gm10=13,



Gml4, Gml15, Gm16, Gm17, Gm21, Gm23 a Gm24. Haplotypy jsou skupiny urcitych GM
globulini, které se vyskytuji spolecné u jednoho jedince. Jsou piendseny dédi¢né jako
jednotka a mezi jednotlivymi populacemi shledavame v jejich rozsiteni velké rozdily.
Uvnitf systému dochazi k rekombinacim velice zfidka a tak vzacné haplotypy ukazuji
promény populace v €ase a proto jsou uzivany ke studiu migraci a nebo pivodu a historie
populaci.

Ptikladem je ¢inska studie, ktera vyuzila vyzkumu Gm haplotypt k urc¢eni piivodu ¢inské
populace. Podle autorti studie se ¢inska populace skladd ze dvou odliSnych skupin. Jedna

z nich pochazi z okoli Zluté feky — Chuang-che a a druha populace zase pochazi z okoli feky
Jang-ce-Tiang. Severni populace jsou nositeli haplotypu Gm (1, 21) zatimco jizni populace
maji haplotyp Gm (1,3,5). V ¢inské populace se také nachazi pfimyseny haplotyp Gm (3,5),
jako dtsledek miSeni s cizimi populacemi podél hedvabné stezky a s populacemi
severozapadni Ciny.

Kromé ¢inské studie byl systém imunoglobulinii vyuzit tfeba ke studiu baskické populace a
jejich mozného ptivodu nebo ke studiu vyvoje populace Amist a Mennonitii ve spojenych
statech. A také k vyzkumu genetické diferenciace mezi ¢tyfmi populacemi na Sardinii, nebo
miSeni populace Americanti mexického piivodu v souvislosti s onemocnénim Zlu¢niku.

Jak se vyskytuji jeho jednotlivé haplotypy u nékterych populaci. Pro bélochy je typicky
haplotyp GM(1,5,6,17), pro Kiovaky GM((1, 15, 17). Jinak tfeba GM 1 se vyskytuje jen u
Evropanii a Ainti ze Sachalinu. Cerni afri¢ané nemaji s Evropany Zadny shodny haplotyp,
zatim co Evropané a asiaté se shoduji ve dvou haplotypech ato GM (1, 17,21 aGM (1, 2, 17,
21). Ovsem Evropané maji haplotyp, ktery v Asii nenalézame GM (3, 5, 13, 14). Mogolové
zase maji dva haplotypy, které chybi pro zménu Evropantim GM (1, 13, 17)aGM (1, 3, 5, 13,
14). Cetnost jednotlivych haplotypt kolisa od populace k populaci

Apolipoproteiny, beta — lipoproteiny, beta2 — glykoproteiny

Existuje velké mnozstvi bilkovin v krevni plasmé, které jsou spojeny s metabolismem lipida a
jsou to slozky (LDL) low density, HDL high density nebo very low density (VLDL)
lipoproteidl a maji velkou hodnotu pro antropologické studie, protoze jsou velmi polymorfni
a jsou spojeny s riznymi nemocemi (arteriosklerdza, onemocnéni srdecnich tepen nebo
Alzehimerovou chorobou). Tyto genetické systémz zahrnuji také apolipoprotein a nebo-li
LPA (také zvany beta lipoprotein, presné sytém Lp), A-I (APOAT1 gen), A-II (APOA2), A-1V
(APOA4), A-V (APOAS), B (APOB, také zvany beta lipoprotein — systém Ag), C-I
(APOC1), C-IIT (APOC3), C-IV (APOC4), D (APOD), E (APOE), H (APOH nebo-li beta2
glykopoprotein I, pfesné¢ Bg systém) a beta lipoproteid, specificky systém Ld systém.
Vsechny tyto systémy byly vyuzity v antropologickych studiich ke studiu variability
populace, mezipopulacnich vztahti a piisobeni pfirodniho vybéru. Jediny z nich a to
apolipoprotein E nejlépe ilustruje jakym zplisobem lze tyto markery vyuZit

k antropologickému vyzkumu variability ¢loveka. To ovS§em nesnizuje hodnotu ostatnich
systémtl.

Apolipoprotein E (apoE) udrzuje hladinu tukti v krevni plasmé, tidi transport tukt ke tkanim a
také absorpci cholesterolu tlustym stfevem. Nachazi se na chromozomu 19, kde tii alely
(APOE-2, APOE-3, APOE-4) koduji tii formy apolipoproteinu E (apoE2, apoE3, apoE4).
Toto jsou hlavni, nejrozsifené;si alely, ale bylo objeveno asi 30 variant tohoto lipoproteinu.
Uplné nejfrekventovanéjsi alelou je APOE-3, vyskytuje se ve svétovych populacich mezi 48-
91%. Pivodni obyvatelé Ameriky tuto alelu nemaji alelu E2, kromé Eskymakd, ktefi ji maji.
Ptevaha alely E3 nad alelou E4 ukazuje, ze alela E3 ma néjakou selektivni vyhodu nad alelou
E4. Jak se zda alela E4 je star$i a nejrozsitengj$i alela E3 vznikla mutaci na 112 pozici —



zaménou argininu za cystin).Pfedpoklada se, Ze jeji evolucni vyhoda je spojena se slozenim
stravy a podnebim. Pivodni, ancestralni populace, které obyvaji pas mezi 20 stupni jizni Sitky
a 40 severni $itky a které se zivi lovem a sbérem nebo se jedna o kocovniky, maji vyssi
frekvence starsi alely E4 neZ podstatné mladsi, zemé&délské populace. Ukazuje se, ze pokud
by byli nositelé alely E4 vystaveni zapadni stravé (a zili by déle) byli by nachylni k srde¢nim
onemocnénim a Alzheimerové chorobé.

Spojeni s apolipoproteinem E a hladinou cholesterolu v krvi a takeé triglyceridi je slozité.
Obecné lze fici, Ze jedinci genotypti E2E2 nebo E2E3 budou mit vyssi hladinu triglyceridt a
niz$i primérny obsah cholesterolu nez homozygoti E3E3. Dale nositelé alely E4 (E3E4 nebo
E4E4) maji vysokou hladinu cholesterolu i tryglyceridli. Apolipoprotein E se ukazuje jako
uzce spojeny s kardiovaskularnimi onemocnénimi, onemocnénimi tykajicimi se hladiny lipida
v krvi, Alzheimerovou chorobou a dalSich neurologickych potizi. Tyto vztahy jsou velice
slozité a nedostatecné probadané a patrné jsou ovlivitovany i dal§imi faktory genetickymi i
environmentalnimi a také modifikaci ¢innosti APOE genu. Vztah apolipoproteinu E a
Alzheimerovy choroby je prokazan mnoha pracemi. Alela E2 by méla svym nositelim
poskytovat ochranu proti Alzheimerové chorobé. OvSem pacienti homozygotni nebo
heterozygotni v alele E4 maji vétsi riziko onemocnéni touto chorobou a nebo demenci.
Nositelé alel E2 a E4 maji vétsi riziko onemocnéni ischemickou chorobou srde¢ni nez nositelé
alely E3. Déle byl zkouman vztah alely E4 a Creutzfeld-Jakobovy nemoci a tyto studie
prinesly rozporuplné vysledky. Vétsina téchto nemoci, které se u clovéka vyskytuji az ve stari
ovliviiuje jen malo ptirodni vybér a tedy evoluci. Jiné je to pokud postihuji lidi

v reproduk¢énim veéku.

Ceruloplasmin

Cerupolpasmin, CP lokus byl objeven na chromozomu 3. Byly objeveny tfi varianty.
Ceruloplasmin je glykoprotein nebo tzv. plasma metaloprotein a fidi v plasmé pfenos médi a
ovliviiyje také hladiny transferind. Jedna se tedy o zasadni bilkovinu, ktera se podili na
homeostaze zeleza v organismu a na udrzeni pfi zivoté neurony v CNS. Diky jeho funkci

v organismu, predpokladali nékteti autofi, ze nékteré alely budou poskytovat svym nositelim
selektivni vyhodu v prosttedi, kde je nedostatek médi. Ceruloplasmin je také dualezity pro
normalni vylucovani zeleza buitkami, protoze lid¢, kteti maji ceruloplasminu méalo, akumuluji
med’ ve svych tkanich.

Nejbeznéjsi je alela CPB v Evropské populaci se vyskytuje v 99%. Americké a Africké
populace maji vyssi vysky alely CPA asi 5%.

Dalsi bilkoviny krevni plasmy

Existuje mnoho dalsich bilkovin v krevni plasmé, které mohou byt vyuzity k antropologickym
vyzkumum, tedy k vyzkumu variability lidské populace. Nékteré z nich jsou: placentalni
alkalickd fosfataza lokalizovana na chromozomu 2, ktera se objevuje v krvi nékterych zen

v pribehu tehotenstvi. Vytvaii se v placenté. DalSim je Xm systém, ktery je spojen

s chromozomem X a byl vyuzit jako marker v n€kolika malo studiich. Properdin faktor B je
polymorfni se 4 alelami, které se v populacich vyskytuji v rizném mnozstvi. CBF se
vyskytuje asi v 73%, zatimco CBS ma frekvence asi 25%. Dal$im je komplementéarni
komponenta 3 (C3), lokalizovany na chromozomu 19, ktera hraje dilezitou roli v imunitnich
mechanismech. Lid¢é kteti maji méalo nebo nemaji C3 jsou nachylni k hnisavym infekcim jako
je zapal plic, zadpal mozkovych blan, viedy atd. Je prokazano, Ze hladina C3 se v téle zveda pfi
zanétlivych onemocnénich.



Enzymy Cervenych krvinek

Enzymy cervenych krvinek jsou ¢asto uzivany pfi studiu variability ¢loveéka ve spojeni

s dal$imi markery jako jsou bilkoviny v krevni plasm¢ a nebo krevni skupiny. Tyto
polymorfismy byly objeveny prostfednictvim elektroforetickych technik a dnes jsou
prozkoumany na molekularni irovni a jsou znamy jejich riizné varianty. Nejznamg;jsi je
glukoso -6- fosfat dehydrogenaza, ktera vesla ve zndmost pfedevs§im svym spojenim s maldrii.

Glukoso -6- fosfat dehydrogenaza

V priabehu II. svétoveé valky a valky v Koreji byly americkym vojakiim podavany 1€ky proti
malarii. Jednim z nich bylo syntetické antimalarikum nazvané primaquin. Ukazalo se, Ze
10% americkych vojaki afrického ptivodu vykazovalo po poziti tohoto 1€ku hemolytickou
reakci. U vojakil evropského ptivodu to bylo jen asi 1-2% (a z nich vétSina pochazela ze
sttedomoti). Podobnou nemoc nebo reakci zname u sttedomoiskych populaci a nazyva se
favismus. Jedna se o reakci na konzumaci fazoli, bobtli (Vicia faba). Také lidé postizeni
favismem vykzuji po poziti bobii a nebo fazoli hemolytickou reakci. Dal§im vyzkumem bylo
zjisténo, ze lidé kteii reaguji hemolyzou maji snizenou hladinu G6PD. Ukolem G6PD je
chrénit organismus pied oxidacnimi produkty vzniklymi chodem metabolismu bunék. Pisobi
uvnitf bunék v celém téle. V cervenych krvinkach udrzuje koenzymy glutation a nikotin amid
adenin dinukleotid (NADP) v redukované formé tak aby mohly byt vyuzity bud’ k oprave
poskozenych bunék oxidativnimi procesy nebo k prevenci takového poskozeni.

Na studiich rodin bylo velmi rychle prokazano, ze tento polymorfismus se nachazi na
chromozomu X (Xq28), coz pomohlo vysvétlit rozdilné frekvence deficience G6PD u muzti a
u zen. Dale byly zjistény rozdily mezi africkou a mediteranni variantou. Fenotyp normalni
enzymatické varianty (kdy zddnd porucha neni) se nazyva B. Asi 20% africkych muzii
testovanych na deficienci G6PD vykazali druhy fenotyp zvany A, ktery je v elektrickém poli
rychlejsi (také neméli potiZze). Déle existuje fenotyp ktery trpi deficienci G6PD a je stejné
rychly jako fenotyp A. Tento fenotyp se nazyva A-. OvSem lidé sttedomotského piivodu, kteti
byli deficientni méli fenotyp B-, ktery je stejné€ rychly jako fenotyp B (nebo G6PD Med.).
Pozdé&ji bylo objeveno mnoho dalsich variant a to ve vSech svétovych populacich. Do ranych
90. let bylo objeveno na 400 variant a 77 z nich mélo polymorfni frekvence, to znamena
vyskytovaly se ptiblizn€ v 1%. VSechny varianty jsou v soucasné dobé déleny do 5 tfid podle
stupn¢ aktivity kterou u nich G6PD vykazuje. V soucasnosti byl tento polymorfismus také
zkouman na molekularni urovni a na zakladé téchto vyzkumi byl pocet variant deficience
zredukovan na 130, z nichz je 34 povazovano za polymorfni. Rozdily mezi jednotlivymi
variantami spoc¢ivaji v mutacich v podobé zdmény jedné aminokyseliny, coz nezptisobuje
inaktivaci enzymu, ale jen ¢aste¢né sniZeni jeho aktivity.

Ve vétsiné svétovych populaci se nachazi fenotyp B a také u lidoopii, konkrétné€ u Simpanzt a
goril. V severnich oblastech se vyskytuje pfevdzné varianta B a ta zde také dosahuje
polymorfnich frekvenci. Vzacné varianty jsou zde vyjimecné. Vétsina z 34 polymorfnich
variant se vyskytuje v populacich postizenych malarickou nakazou zpiisobenou plasmodium
falciparum. Existuje tedy jasnd shoda mezi rozSifenim malérie a deficience G6PD. To ukazuje
na to, ze lidé s deficienci G6PD budou mit v malarickém prostiedi selektivni vyhodu.
Vyzkum z roku 1995 prokazal, u hemizygotnich muzi a heterozygotnich Zen snizené riziko
nakazou malarii (46-58%). O tom co skutecné zptsobuje ochranu proti malarickému
plasmodiu u deficientnich fenotypi se porad diskutuje. Nicméné predpoklada se, ze krvinky

s deficienci G6PD jsou mnohem citlivéjsi na peroxid vodiku, ktery vytvari parazit, kdezto
zdravé krvinky jej rozeznéavaji mnohem hiife. Poskozeni krvinek oxidativnimi procesy
peroxidl zposobuje jejich rozpad. Naopak krvinky kterym chybi napt. KOH zptisobuji smrt
parazita, protoze plasmodium potiebuje k tomu aby dobie prospivalo hydroxid draselny. Dalsi
autofi zjistili, Ze pojidani fazoli a bobovitych viibec zvysuje citlivost k oxidantim. Pokud je



tato teorie spravna, jezeni fazoli zvySuje ochranu pred ndkazou malarii u lidi ktefi jsou
heterozygoti pro deficienci G6PD. Pti botanickych vyzkumech fazoli byly objeveny dvé
slozky B-gylkosidii nazvané vicin a konvicin, které zvysuji oxidativni stres ¢ervenych
krvinek. Tento objev je velmi dileZity pro vysvétleni ochrany proti malérii u G6PD
deficientnich lidi. Protoze bunky G6PD deficientnich lidi poskytuji velmi dobrou ochranu
proti malarii, kdyZ jsou navic jesté stresovany pozivanim bobovitych rostlin.

Dalsi badatelé tvrdi, Ze geneticky znak pro citlivost na hotkou chut’ chininu by mél regulovat
piijem potravy, kterd hotce chutnd, protoze mnoho rostlinnych druhii obsahuje trpké
antimalarické substance. Lid¢, ktefi nejsou na tuto hotkou chut’ citlivi snédi téchto latek
mnohem vice nez citlivi lidé. Také tvlrci této chininové teorie tvrdi, Ze lokus kddujici
vysokou citlivost na latky chutnajici jako chinin se nachdzi také na chromozomu X a je tizce
spojen s lokusem pro G6PD. Patrné pfi evoluci organismu v malarickych oblastech doslo ke
zvySeni mnozstvi lidi s haplotypy G6PD-/Q+ a G6PD+/Q-. Tito lidé budou odolné&;jsi proti
infekci malarickym plasmodiem.

V roce 1998 byl vytvoiena dalsi teorie pro odolnost proti malarii. Byl proveden vyzkum lidi
zdravych a lidi se sniZzenou aktivitou G6PD (med.) tedy na mediteranni populaci a bylo
zjisténo, ze pokud se plasmodium nachazelo v tzv. kruhové fazi vyvoje, krvinky napadené
parazitem byly fagocytovany 2.3x rychleji neZ normalni ¢ervené krvinky. U erytrocytl

s deficienci G6PD napadenych plasmodiem v kruhové fazi vyvoje je hladina glutationu

v ¢ervenych krvinkach snizena mnohem vice nez v napadenych zdravych ¢ervenych
krvinkach. Tato hladina glutationu je patrné obranou napadenych krvinek. Takovéto buiiky
jsou snadnéji odbouratelné fagocytujicimi buiitkami, coz snizuje mnozstvi parazitl, ktefi
mohou v téle rast. Autofi této teorie predpokladaji, ze tento mechanismus miize byt dobrou
obranou u G6PD deficientnich lidi proti ndkaze malarii.

Prostfednictvim genetické analyzy a matematického modelu se ukazalo, ze varianta A G6PD
vznikla teprve pied 6 357 lety (interval 3 840 — 11 760), zatimco mediteranni varianta vznikla
teprve pied 3 330 lety (interval 1 600 — 6 640). Tato data souhlasi s predpokladanym datem
vzniku posledniho spole¢ného predka vSech recentnich variant plasmodium falciparum, coz
mélo byt nékdy pred 3 200 — 7 700 lety. Tato datace je potvrzena také archeologickymi nalezy
a historickymi prameny, které ukazuji na to, Ze maldrie se v lidské populaci nevyskytovala do
neolitu. Vysledné frekvence polymorfismu G6PD jsou piikladem spojeni vlivu kultury ,
zivotniho prostiedi, pfirodniho vybéru, mutaci gentl, které formovaly lidsky genom

v poslednich 10 000 letech.

Dalsi enzymatické systémy které jsou v antropologickych vyzkumech uzitecné.

V antropologickych vyzkumech jsou uzivany i dalsi polymorfni enzymatické systémy, jejichz
evolu¢ni mechanismy a udrzovani frekvenci jejich polymorfismti v populacich nejsou dosud
objasnény tak dobfte jako je tomu u deficience G6PD. Jsou to kysela fosfatdza 1 (ACP1), kterd
ma tii alely P(a), P(b), a vzacnou alelu P(r). Tento enzym se nachazi na chromozomu 2 a
patrné také hraje néjakou roli v onemocnéni favismem a u lidi s deficienci G6PD. Dal$im
enzymem polymorfismus esterazy D (ESD) nachazejci se na chromosomu 13 a jak se zdd ma
stejnou funkci jako polymorfismus S-formylglutation hydroldza (FGH). Ma dvé normalni
alely FGH1 a FGH2. Dal§im polymorfnim enzymem je Laktat dehydrogendza A (LDHA) na
chromozomu 11 a Laktat dehydrogenaza B (LDHB) je na chromozomu 12. Nedostatek
LDHA nebo LDHB se muze v lidské populaci vyskytovat a nema zadny vliv na zdravi
¢lovéka. Dale bylo objeveno 5 peptidazovych enzym. Jak se zda nejsou spojeny. Peptidaza
A (PEPA) na chromozomu 11, peptidaza B na chromozomu 12, peptidaza C na chromozomu
1, peptidaza D na chromozomu 12 a peptiddza E na chromozomu 17.



Priklad vyuziti téchto monogenné dédénych nemolekularnich znakid k vyzkumu variability
lidské populace

Piivod indoevropant

Archeolog Colin Renfew se zacal zabyvat klasickou teorii o ptivodu indoevropskych jazyki.
Tuto teorii vytvofil v 70. letech Gimbutas. K jejimu podlozeni vyuzil vyzkum jazyk,
mytologie a archeologickych nalezii. Tvrdil, Ze se indoevropské jazyky dostaly do Evropy ze
stepi za Cernym moiem nckdy pted 6 000 lety.Osidleni Evropy se udalo ve tiech vlnach.
Prvni vlna probéhla kolem roku 4 400 — 4 200 pi.n.l., druhd mezi 3 400 — 3 200 pi.n.l. a
posledni tfeti vlna prob&hla mezi 3 000 — 2 800 pi.n.l. V prvni viné hrala dileZitou roli
domestikace koni a vojenska struktura ptichozich. Tyto znaky spole¢né s rudimentarnimi
zéklady zeméd¢lstvi pomohly témto polokoCovnym kmeniim dominovat nad ptivodnimi
obyvateli Evropy.

Déle pro své vyzkum pouzil Renfew difusni model ktery vytvofili v 70. letech Ammerman a
Cavalli — Sfroza. Renfew ptedpokladal, na rozdil klasické teorie vytvofené Gimbutasem Ze se
indoevropské jazyky dostaly do Evropy mnohem dfive se Sifenim zemé&délstvi z malé Asie a
Turecka nékdy pred 9 000 lety. Archeolog Ammerman a genetik Cavalli-Sforza
predpokladali, Ze pokud Renfew ma pravdu, mé¢l by byt ptichod neolitickych lidi

z jihovychodni Asie jeste patrny v genetické strukture soucasného ¢loveka. K vyzkumu
vyuzili 38 nezavislych alel z 10 lokust klasickych genetickych znaki o kterych jsme dosud
mluvili. Pozdé&ji sviij vyzkum rozsifili na 95 alel v 34 lokusech. A na zéklad¢ té€chto znaka
zacali zkoumat ptivod Evropantl. Vysledkem vyzkumu mély byt tzv. syntetické genetické
mapy. Prvni mapa méla interpretovat rozsiteni zemédélstvi z Anatolie do Evropy. Druha méla
ukazat expanzi z Iberijského poloostrova a teti mapa méla ukazat Siteni lidi (na podkladé
Sifeni gentll) z vychodu, s pouzitim zavéri klasické teorie Gimbutasovy. Ted’ je otazka.
Odrazeji tyto mapy skutecné migraci lidi do Evropy v raném neolitu a nebo spise odrazeji
nového zplisobu zaopatfovani potravy zemédélstvim? Jak stabilni je genetickd struktura
populace v urcité oblasti, pfi€emz tam probihaji mikroevoluc¢ni procesy a historické procesy a
to vSe v prubehu tisict let, které od doby osidleni Evropy zemédélci probehly? Tyto a mnoho
dalsich otazek si polozilo velké mnoZzstvi badatelq, kteti se jejich vysledky zabyvali. Cely
vyzkum vyustil v nové badani v roce 1988, kdy Luca Cavalli-Sforza pouzil tentokrat 120 alel
opét klasickych genetickych znaki (ne polymorfismy DNA). Cavalli-Sfroza predpokladal
korelaci mezi genetickymi a lingvistickymi daty a tuto korelaci povazoval za dikaz koevoluce
mezi geny a jazyky v Evropé€. Skute¢né Sokal a Barbujani v roce 1992 objevili statisticky
vyznamnou korelaci mezi mezi lingvistickymi a genetickymi daty, pficemz ptihlédli také ke
geografické vzdalenosti. K tomuto vyzkumu 19 lokusi (63 alel) 3 119 Evropskych lokalit a
prokazali, ze genetické slozeni evropskych populaci bylo vytvoieno predevsim
prostfednictvim genovym tokem a kiizenim. V dalsi studii Sokal pouzil 25 genetickych
systémi (bilkoviny v plasmé, enzymy v krevnim séru, imunoglobuliny, alely
histokompatibilniho komplexu a krevni systémy) z 2 111 populaci mluvicich indoevropskymi
jazyky. Vysledky jeho modelu zalozeném na korelaci mezi geny a jazyky ukazaly, ze ani
Gimbutastiv ani Renfewliv model nevysvétluje ptivod indoevropskych narodi.

S nastupem molekularné biologickych technik zacaly byt pro vyzkum genetické struktury
populaci pouzivany DNA (mitochondriélni, jadernd a stard) a také analyzy struktury Y
chromozomu. Tyto znaky byly pouzity nejen ke studiu ptivodu Evropské populace, ale
celosvétove. Studie o osidleni Evropy, ke kterym byly vyuZity znaky jako Y chromozom,
mtDNA, a jadernda DNA mély doplnit a ovétit teorie provadéné ptivodné na klasickych
genetickych znacich. Vysledky zkoumani chromozomu Y a mt DNA ukézaly, Ze osidleni



Evropy se udalo v n€kolika vinach v paleolitu a neolitu, neolitickda DNA tvofi pouze 25%
mitochondridlni DNA modernich Evropant a ptedpoklada se také migrace zpét na blizky
vychod. Ovsem dalsi autofi tvrdi, Ze jadernda DNA soucasného ¢loveéka odrazi migrace
neolitickych lidi na zapad a sever z Levantu a Ze linie ptipisované dadvnym paleolitickym
migracim se v Evropé objevily mnohem pozdé¢ji. Dalsi studie z roku 2002 tvrdi, ze
kladogramy vytvofené na zdklad¢ analyzy velkych vzorki mitochondrialni DNA ukazuji
klinalni rozloZeni podobné jako objevil Cavalli-Sforza u klasickych znakd, ale podle téchto

z Afriky a blizkého vychodu. Dalsi autofi Barbujani a Bertorelle 2001 tvrdi, ze osidleni
Evropy prob¢hlo v neolitu z Levantu. Pouziti dat ze zkoumani Y chromozomu ukazalo shodu
s daty Cavalli-Sforzy z roku 1984.

Jak se ukazuje osidleni Evropy bylo ovlivnéno mnoha procesy a udalostmi, které ovlivnili
genetickou diverzitu Evropant tak jak ji zndme dnes. NaSim cilem jako antropologt je
vyvétlit tyto Casto protichtidné velice slozité procesy. Tento vyzkum jasné ukazuje jak je
dilezita spoluprace mnoha védnich obort genetiky, lingvistiky, paleodemografie,
archeologie. Zkombinovanim teorii, dat, metod a jejich interpretace z pohledu téchto disciplin
1 dohromady mliZze pomoci vysvétlit otazky jako je kulturni zména, diverzita populace atd.
Otazka osidleni Evropy jak mlZe interdisciplinarni vyzkum napomoci k pochopeni diverzity
lidské populace, evoluce ¢loveka a jeho chovani.

Vrozené metabolické vady

U c¢lovéka muzeme nalézt zajimavé polymorfismy také v enzymovych systémech, které fidi
metabolické pochody lidského organismu. Pokud néktery z enzymu chybi, ¢lovek je postizen
poruchou metabolismu to znamend, Ze n¢jaka latka neni syntetizovana (obvykle se jedna o
bilkovinu). Nedostate¢nost nékterého enzymu s naslednou metabolickou poruchou je ¢asto
dédi¢na, pfendsena recesivni alelou.



Fenylketonurie

Fenyketonurie PKU je nemoc zapfi¢inéna dédi¢nosti autosomalné recesivnim genem.
Homozygoti v této alele nejsou schopni rozkladat esencialni 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 prostirednictvim enzymu prodikovaného
v jatrech fenylalanin hydroxylazou. Tento enzym v fenylalaninu substituuje OH skupinu
atomem H a méni jej tak v tyrosin. Tyrosin je v pritbehu mnoha krokit zménén na melanin,
kozni barvivo a dalsi latky. Ddle je rozlozen podle naznacenych c¢arkovanych 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 zpiisobuji tyrosinozu,
velmi vzdcné onemocneéni 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).
Urcité 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 pacientii (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
Déansku 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¢ fenylketonurikli
bylo pozorovéano 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 vylu¢ovani alakptonti do moci. Mo¢ takového
¢lovéka na vzduchu z¢ernd. Tato choroba nemd témét zadné zavazné disledky na rozdil od



fenylektonurie. Ov§em tmavé pigmentované granule se hromadi v chrupavkach postizeného
clovéka 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 ¢lovéka.
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 recesivné. 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 ¢astéji. Tieba v Nigérii se cernosti albini
vyskytuji v poméru 1: 2000. Tato teorie o dédi€nosti albinismu vznikla, kdyZ rodice oba
albini méli normalné pigmentované déti. Komplementace (pfidavny efekt gent, které jsou
umistény na jinych lokusech) pomohl vysvétlit jak dva jedinci, ktefi trp€li 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, pfesné tak, jak
ma albin byt.Teorie fika, Ze pfece jen je produkce melaninu kddovana dvéma lokusy. Oba
albinsti rodice byli recesivni homozygoti v rozdilnych lokusech

aa AA
BB bb
albin albin
aA
Bb

normdlni pigmentace
Deficience laktazy
Kazdé normalni dité se rodi se schopnosti vytvaret enzym laktazu. Jeji mnozstvi se s vyvojem
a starnutim zmensuje. Mnoho lidi v dospélém véku tento enzym nemaji. Laktaza §tépi mlécny
cukr — laktézu na jednodussi cukry glukézu a galaktozu. Schopnost produkovat laktazu se
dédi jako metabolicky blok, ale dosud nebylo zjisténo ptesné jakym zplsobem. Pouze se vi,
ze je za to odpovedna recesivni alela. Studium dédicnosti laktazové nedostatecnosti je
komplikovano skutecnosti, ze jeho produkce muze byt vyvolana zpétn€, dlouhodobou
konzumaci Cerstvého mléka.
Lidé¢, ktefi trpi nedostatkem tohoto enzymu, Asiaté a Afri¢ané ji trpi ve vysokém procentu
(tab. 4-10) nejsou schopni travit mléko a okamzité po jeho poziti se u nich dostavuji zazivaci
potize. Normalné to nevadi, protoze dospéli lidé piji cerstvé mléko jen vyjimecné, ale
pastevecké narody jsou na konzumaci mléka svého stada zavislé. Pokud je mléko pied
pozitim néjak zpracované tteba kysané nebo ve formé syra, bakterie udélaji praci za laktazu a
rozstépi laktézu na jednodussi cukry. Proto mohou dospéli tyto mléné vyrobky bez problémi
konzumovat.

Galaktosemie



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

V priibéhu nékolika dnil nebo tydnl po narozeni zacne postizené dité vykazovat znamky
neschopnosti travit mléko. Pokud se tato nemoc neléci, zac¢ne se galaktéza hromadit v krvi,
coz je velmi vazny stav, ktery zptisobuje retardaci rustu, zvétSeni jater, retardaci mentalni a
Sedy zékal (katarakta). tato choroba je velmi vzacnd (pomér nemocnych ke zdravym je asi 1 :
200 000) ale nékdy muze byt vyvolana recesivnimi alelami umisténymi na riiznych lokusech.
Galaktosemie je dal$im pfikladem dédi¢ného defektu metabolismu, ktery zplisobil chybéni
jednoho enzymu.

Poruchy v metabolismu purinu

Puriny, coz jsou vlastné baze z nichz jsou sloZzeny bdze DNA a RNA (adenin a guanin). Jsou
odbourdvany v né€kolika krocich na kone¢ny produkt kyselinu mo€ovou. Normalni ¢lovék
vylucuje 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. Nékteti lidé maji
k této chorobé dispozice, protoze zdédili tento enzymovy defekt, ktery se ukazuje jako
recesivni a spojeny s X chromozdémem. Piejidani, zvlasté masita strava (hodné bilkovin)
zvysuje produkei kyseliny mocové a miize ptrivodit pritvodni 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 dédi¢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 vyloucené BAIB. K tomu jesté lidé,
mnohem vice zni¢enou 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 lidé, kteti
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 Evrop¢é 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 davod, proc¢ se tyto dvé varianty vyskytuji, nezda se, ze by néjak
byla postizena jejich rozmnozovaci schopnost.

Tay Sachsova nemoc

Jedna se o velmi vzacnou poruchu metabolismu tukd, ktera ni¢i centralni nervovy systém a
zpiisobuje mentalni retardaci a slepotu. Postizené dit€ umira obvykle béhem nékolika mésici.
Tay sachsova nemoc je dédi¢na recesivné a je pomérné béznd ve vychodni Evropé u osob



zidovského ptivodu. PrenasSeci recesivni alely (heterozygoti) nevykazuji zadné symptomy, ale
maji mensi mnozstvi enzymu hexosaminiddzy v krevnim séru.

Dé&dicnost a poruchy metabolismu

Nékolik ptikladt ukézalo jaké fatdlni zmény organismu miize zpusobit 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 defektli riznych enzymt. Defekty
metabolismu bilkovin, cukrii a tukll jiz byly rozpoznany, ale jedna se v pfevazné vétsin€ o
velmi vzacné a ojedinélé ptipady.

V roce 1975 v katalogi mendelisticky dédénych znakti McKusick vypocital 2336 znaki
podminény jednim genem nebo parem gend. V 90% ptipada se jednalo o Autosomni geny a
zbylych 10% bylo spojeno s chromozomem X. Ve vétsiné piipadi se zde jednalo o choroby,
patologie metabolismu. N¢které se projevovaly poruchou v néjakém 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
zd4 jsou témito metabolickymi poruchami postizeny, samoziejmé Ze se v nich vyskytuji

s riznou frekvenci, protoze na tyto populace pusobily selekéni tlaky s riiznou intenzitou, mély
rozdilnou velikost.

Dalsi polymorfismy

Chut'ovéa vnimavost

Zadny jiny z polymorfismii neni tak snadné uréit jako chutovou vnimavost
fenylthiocarbamidu (PTC). Ve vysokych koncentracich tato latka chutna nékterym lidem
hoftce, ale n¢ktefi lidé ji nevnimaji viibec. Od ndhodného objevu této vlastnosti uplynulo jiz
téméi 70 let a od té doby bylo na vnimavost PTC testovany miliony probandu. a byla
vypocitana procenta lidi vnimavych a nevnimavych k této latce.

Schonost vnimat chut’ PTC je kédovéana 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 ziedénych roztocich.
Zajimavé také je, ze zeny jsou k PTC vnimavéjsi nez muzi a mladi 1idé jeji chut’ vnimayji
intenzivnéji. Také bylo zjiSténo, Ze lidé v vnimavi k PTC se vyvijeji rychleji nez lidé
nevnimavi a to predev$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
Simpanzii a makakt rhesus.

Vyznam tohoto polymorfismu zatim neni dokonale probadan, ale byly vysloveny teorie o
spojitosti ¢innosti §titné zlazy a schopnosti vnimat PTC. Zd4 se, Ze lidé nevnimavi jsou
nachylnéjsi k nedostatecné ¢innosti Stitné zlazy. Mezi témito lidmi byl zjistén vyssi vyskyt
zbytnéni Stitné zlazy to znamena volete. A kretenismu.

Nékteré rostliny z Celedi (kiizatych — cruciferae) obsahuji latky ze skupiny thiokyanatt , které
davaji PTC jeji hotkou chut’. Tato substance je soucasti thioglukosidi, coz jsou chemické
slouceniny blokujici vstiebavani jodu stitnou zlazou. Prave jedna z hypotéz, ktera se pokousi
vysvétlit pfi¢inu chutové vnimavosti PTC, predpoklada, ze lidé vnimavi k chuti PTC tyto
rostliny pro jejich nepiijemnou chut’ nejedi, a tim se vyhnou poskozeni funkce $titné z1azy.
Nejvétsi po€et vnimavych lidi k PTC nachazime v populacich piivodniho obyvatelstva severni
a jizni Ameriky, také u nékterych skupin eskymakt a ¢ernochii. Mnohem mén¢ vnimavych
lidi Zije v Asii a nejméné pak v Evropé¢ a Indii.



Usni maz (cerumen)

Mazlava hmota, ktera se tvoti v nasich usich se vyskytuje ve dvou formach, které jsou dédény
v disledku jednoho paru alel. Vlhky usni maz je dominantni formou, zatim co suchy u$ni maz
je povazovan za formu recesivni. Jsou kodovany alelami W a w. Vlhky a suchy usni maz se
od sebe odlisuji také obsahem tuktli a obsahem aglutininti.

typy uSniho mazu se v jednotlivych populacich od sebe lisi. VEtSina asiatt (80 — 90%) ma
suchy typ, na rozdil od Evropanti a Africant, u nichz pfevazuje typ vlhky. Mezi asijskymi
populacemi mizeme pozorovat gradient zavisly na teploté a vlhkosti vzduchu. Suchy usni
maz se vyskytuje v jiznich oblastech Asie mnohem mén¢ nez vlhky, ktery v téchto oblastech
pievazuje (také v Americe). Napt. 93% Mayt na poloostrové Yukatan v jiznim Mexiku mélo
vlhkou formu u$niho mazu. Ov§em piekvapiveé byl suchy usni maz objeven také u obyvatel
teplych oblasti jako je Mikronézie a nékteré kmeny americkych indianti (Navajové, Siouxové,
Dakotové) a také jihoamerickych indianti z And. V disledku tohoto klinalniho rozloZeni
tohoto znaku protoze zde nachazime rozdily v obsahu tuku a aglutinin@ je mozné, ze vlhky
usni maz ma vlastnosti vhodné pro teplé a vlhké podnebi. KdeZto suchy uSni maz v podnebi
suchém. I kdyz tento pfedpoklad jesté nebyl dokonale prokazan.



