Znaky jednoduse dédéné

Existuje mnoho znakl jednoduse dédénych, které jsou podminény dominantni nebo recesivni
alelou. Fenotypové vyjadreni téchto monogenich znakt je ovlivnéno piirodnim prostiedim jen
velmi malo na rozdil od znakl polygenné dédénych. Také je nazyvame polymorfismy. Jsou to
genetické znaky které se v populacich vyskytuji minimélné ve dvou formach. To znamena4, ze
jsou kédovany vice nez jednou alelou v lokusu. Podle dohodnuté konvence musi byt rozsiteni
nejvzacnéjsi alely v populaci vétsi nez 1%. Tudiz v krevnich skupinéch s frekvencemi alel A=
0,9 a a= 0,1 budou polymortni, ale populace s frekvencemi A=0,999 a a=0,001 nebudou
polymorfni. Rychlost mutaci je pomérné mala a sama o sob€ nevede k velkym zménam ve
frekvencich alel v populacich. Frekvence alel vyssi nez 1% jsou vysvétlovany, tak ze vznikly
Jjinymi mechanismy jako napf. pfirodnim vybérem, genetickym driftem nebo genetickym
tokem.

Ne&kdy je pojem geneticky marker pouZzivan k popisu genetické variability (polymorfismu).
N¢ékdy jsou tyto mendelisticky dédéné znaky nazyvany také klasické genetické znaky, aby
byly odliSeny od nov¢ objevenych molekuldrnich polymorfismii a DNA markeri. Proto je
tteba davat pozor na to v jaké souvislosti je pojem geneticky marker uzivaan.

Genetické polymorfismy mizeme pozorovat télnich tekutinach ¢lovéka. Nékteré z nich jsou
pomeérne dobie prostudované jako tfeba systémy krevnich skupin, abnormalni hemoglobin
nebo mnozstvi sérovych proteinli. Seznam téchto znakl pofad piibyva s identifikaci novych
polymorfismti mnoho z nich jsou systémy enzymu nebo bilkovin v krevnim séru. Monogenné
dédéné znaky jsou popisovany jako diskontinudlni; to znamend, ze bud’to jsou pfitomny nebo
nejsou pritomny na rozdil od velkého rozsahu a piekryvani kontinualnich polygenné
dédénych znakl. Tyto znaky jsou velice uzitecné pii studiu faktorti zpisobujicich zmény
frekvence alel v populacich.

Prvni polymorfismus byl objeven v roce 1900 Karlem Landsteinerem a byl to krevni systém
ABO.

Krev a krevni skupiny

Krev zajistuje zivotni funkce jako ptenos kysliku a zivin skrze celé t¢lo a odvadi odpadni
latky metabolismy z téla pry¢. Sklada se ze specializovanych bunék, erytrocytii (Cervené
krvinky), jejichz tikolem je prave ptenos kysliku ke tkdnim a z zlutavé tekutiny, plasmy.
Plasma obsahuje také nezbytné vyzivné latky pro organismus. Hlavni slozkou plasmy je
albumin, skupina velkych bilkovinnych molekul, na néz se vazou dalsi latky, zptisobujici
srazeni krve — fibrinogen a krevni desticky a nekteré globulinové frakce jako gama globulin,
protilatky které bojuji s infekci. Dalsimi typy buné¢k jsou leukocyty (bilé krvinky), které jsou
taktéZ pfitomny v krvi. Normalné je jich v krvi pfitomno jen malé mnozstvi, ale pokud
organismus postihne infekce, jejich koncentrace se dramaticky zvysi jako soucéast obrany
organismu.

Krevni skupiny jsou z hlediska antropologického vyzkumu dulezité:

1. Lze je stanovit s velikou pfesnosti a to pomérné jednoduchym zptsobem.

2. Jsou béhem zivota jedince stalé

V nasem vykladu dédi¢nych polymorfismii se budeme zabyvat protilatkami atakujicimi
cizoroda téliska infikujici organismus (viry a bakterie). Protilatky jsou hlavnimi latkami
branici organismus pted infekei, jsou to molekuly se schopnosti napadat jiné bilkoviny nebo



bakterie. Ony zptsobuji aglutinaci téchto cizich latek v téle. Mnoho z téchto infekcnich
Cinitell stimuluje svou pfitomnosti ve svém hostiteli produkcei protilatek.

Témito infek¢nimi Ciniteli mohou byt viry, bakterie, krevni bunky jinych lidi nebo nékteré
chemické latky. Odpovéd’ lidského téla na priinik téchto latek nazyvame imunitni reakce.
Nékteré protilatky ptisobi proti cizorodym latkam tak, Ze je odstraiuji z téla pry¢ a nebo
blokuji jejich ¢innost. Vazi se s nimi.

ABO systém

Krevni systém ABO je nejznadméj$im a nejprostudovanéj$im jednoduse dédénym genetickym
znakem u Cloveéka. Nachazi se na chromozomu 9 a je blizce spojen s s jinym genetickym
polymorfismem, adenylat kinaze (AK1), coZ je enzym cervenych krvinek.

Je vyznamny z Iékaiského hlediska z diivod transfuzi. od jeho objeveni byla urcena krevni
skupina miliont lidi po celém svété. Analyzou téchto dat a jejich porovnavanim mezi
pfisluSniky rodin, byl zji§t€én mechanismus dédicnosti. Antigeny jsou fizeny tfemi alelami.
Alely A a B jsou kodominantni, kdeZto alela O je recesivni.

Vsechny &tyii krevni skupiny se 1i§i obsahem antigent v Gervenych krvinkach. Rikame jim
aglutinogeny. Znacime je pismeny A a B. V krevni plasmé se nachdzeji zase protilatky
(aglutinini). Zna¢ime je anti A a anti B, které reaguji s aglutinogeny. Aglutinogeny jsou
slozeny z komplexu molekul s mnoha pfipojovymi misty kam se pfipojuji aglutininy.
Aglutininy ovSem maji jednodussi strukturu jen se dvéma piipojovymi misty. Kdyz se
aglutinin spoji s aglutinogenem jedno piipojové misto ziistane volné a tam se miize pfipojit
dalsi aglutinogen. Tato reakce se objevuje, kdyz se smichaji dvé krevni skupiny dohromady a
télo na né reaguje imunitni reakci, podobnou jako na cizi organismy, které je napadly. Tato
reakce umoziuje organismu znicit cizi latky nebo aspon zabranit jejich mnozeni. Jednoduse
muzeme fici, Ze aglutinogen A se snese jen s aglutininem A a naopak. Jestlize nejsou v krvi
pfitomny aglutinogeny (O), jsou pfitomny oba aglutininy a naopak (AB).

Existuji pfirozené protilatky, které jsou normalné pfitomny v krevnim ob¢hu ¢lovéka a jsou
specifické jen pro jeho obéhovy systém. Potom pokud smisime krev jednoho ¢lovéka s krvi
jiného ¢loveka dostavi se reakce mezi antigeny a protilatkami téchto dvou osob. Tento
fenomén byl v minulém stoleti pomérné Casty. Pied poznanim krevnich skupin transfuze
Casto znamenala pro organismus $ok s naslednou smrti v disledku aglutinace
nekompatibilnich skupin. V roce 1900, rakousky imunolog Karl Landsteiner analyzoval
zpusob aglutinace mezi krvi darce a pfijemce. Smésoval krevni sérum jednoho ¢lovéka

s krvinkami jiného. Jen nékteré kombinace zptsobovaly aglutinaci. Po mnoha tisicich testech
zjistil, ze sérum osoby B aglutinuje s cervenymi krvinkami osoby A, a také ze nékteré krvinky
nejsou aglutinovany zadnym sérem tak vznikly tfi krevni skupiny A,B,O.

Od tohoto objevu bylo nalezeno velké mnozstvi hlavnich krevnich skupin praveé
prostiednictvim reakce krevniho séra jedné a krvinek druhé osoby a reakci krvinek na
specialné pfipravené antisérum. Antisérum je specialné pfipravena substance, kterd reaguje

s ur¢itym typem antigenu. Tabulka 4-1 vyjmenovava vétSinu dosud objevenych krevnich
skupin ¢loveéka.

V krevni plasmé kazdého ¢lovéka se nachazeji protilatky ve vztahu k typu antigenu cervenych
krvinek. Typ protilatky stejné jako antigen jsou dédicné a zde v tabulce vidim zptisob jejich
dédic¢nosti. (tab.) Tato tabulka ukazuje, ze genotypy AA a AO urcuji stejny druh krevni
skupiny, tedy A. Lidé¢ s touto krevni skupinou maji v plasme anti B protilatky, to znamena, ze
¢lovék s krevni skupinou A nemtize dostat krev skupiny B. Tyto protilatky se pfirozené
vyskytuji, to znamena, Ze jsou urceny alelami ABO. Normalné se nachdzeji v krevnim séru a



jejich produkei nemusi stimulovat antigen z vnéjSiho prostredi. Protilatky (A, B) u ¢lovéka
s krevni skupinou O jsou trosku jiné povahy, jsou mensi co do velikosti a jejich reakce jsou
slabsi.
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skupina A se déli na dvé podskupiny Al a A2. Ob¢ podskupiny aglutinuji s anti-a glutinini,
ale jen Al také reaguje s anti Al protilatkami, kdeZto A2 nikoli.

Existuje tedy 6 moznych fenotypti: A1, A2, A1B, A2B, B, O. U krevni skupiny A je Al alela
dominantni nad A2.

Dale existuji velmi vzacné alely typl A a B. Alela A obsahuje vzacné varianty A3, Ax,
Abantu, Ael, Aend, Afinn, Ah, Am a Ay. Alela B ma vzacné varianty B3, Bx, Bh, Bm a Bel.
Tyto alely se 1i$i v substituci jedné aminokyseliny v fetézci. Pro studium lidské diverzity,
adaptaci organismu a puvodu ¢lovéka se antropologové nezamétuji na studium vzacnych
variant ale naopak studuji ty nejrozsifenéjsi nebo ty, které vykazuji nejvétsi polymorfismus ve
zkoumané populaci.

Hh a Bombay

Kdyz byly krevni skupiny ABO poprvé studovany, bylo jednoduse konstatovano, ze krevni
skupina O neobsahuje aglutinogeny A a B a proto tato krevni skupina nebude reagovat

s zadnym antisérem (jinou krevni skupinou). Dal$i prace ukéazaly, ze n¢ktera antiséra prece
jen zpusobi reakci s krevni skupinou O. Tato reakce ukazala, Ze v krevni skupiné O existuje
aglutinogen a tento byl oznacen pismenem H. Tento antigen je kddovan samostatnym genem
H (také znamym jako FUT1), ktery se nachdzi na chromozomu 19. Pfitomnost tohoto genu je
nezévisla na krevni skupiné ABO. Takovi lidé kteti maji alelu H a ktefi maji krevni skupinu A
nebo B jejich Cervené krvinky nereaguji s anti H aglutininem (podskupina A2 vSak reaguje

s anti H). Jedinci, ktefi nemaji alelu H jsou velmi vzacni. Takovito lidé maji genotyp hh nebo
Oh (nazvany Bombay). U nich nebyla pozorovdna imunitni reakce zplisobend antigeny A, B
nebo H (nemaji je). Jejich krevni sérum vSak obsahuje aglutinini anti A, anti B a anti H.
Fenotyp Bombay blokuje syntézu A, B, H antigend. H antigen je prekurzorem obéma
antigenim A a B. Tudiz oba A a B antigeny se u lidi s fenotypem Bombay nevyskytuji. Nazev
Bombay napovidé, Ze nejvyssi frekvence tohoto fenotypu se vyskytuji v indickém mésté
Bombayji (1/10 000 jedincti), dale na ostrové Réunion a na vychodé¢ Madagaskaru. Extrémni
variantou je pak tzv. para-Bombay, to jsou lidé, ktefi nemaji A, B nebo H antigeny

v ¢ervenych krvinkach, ale vylucuji antigen H ve slinach. Jejich genotyp je hh nebo Sese nebo
SeSe

Substanci H mizeme nalézt ve slinach a dalsich télnich tekutinach stejné¢ jako aglutinogeny A
a B.

Systém sekretor

Antigeny ABH jsou pfitomny v télnich tekutinach lidi, které nazyvame sekretory. Jejich télni
tekutiny vykazuji pozitivni test na ptitomnost A,B,H aglutiongenti. OvSem sekretorstvi neni
spojeno s krevnim systémem ABO. To zda je ¢lovek sekretorem nebo neni je fizeno
ptitomnosti dominantni alely Se (také zvana lokus FTU2). Osobu, kterd je nositelem této alely
oznacujeme jako sekretora a ¢lovek, ktery tuto alelu nemé sekretorem neni. Dédi¢nost sekrece
ABH aglutinogeni je Se Se — sekretor, Se se — sekretor, se, se neni sekretor (musi byt
pritomna dominantni alela aspon jedna). Sekretorstvi a H antigen jsou velice uzce spojeny,
protoZe se oba lokusy nachazeji na chromozomu 19 a jsou mnoha badateli povazovany za
velmi blizce spojené.



Rozlozeni sekretort a nesekretorti ve svétové populaci je znamo, stejné jako rozlozeni
nositelti krevnich skupin systému ABO. VétSina americkych indiant jsou sekretofi a vétSina
nesekretoril Zije v Africe v jizni ¢asti Sahary. Na Britskych ostrovech se dominantni i
recesivni alely vyskytuji asi ve stejném poméru a Zije zde asi 24% lisi, ktefi tento antigen
netvorii (genotyp sese) Diivod tohoto rozlozeni dosud nebyl zjistén. Ale vyznam z hlediska
adaptacniho je zndm tyto rozpustné antigeny maji vliv na zazivaci systém. M¢&lo by se jednat
o vztah makromolekul potravy a bakterii. Tyto antigeny by mély byt soucasti obranné¢ho
systému k niceni n€kterych latek pfijimanych v potravé Chratlotte Ottenova (1967).

Jaka je tedy pfitomnost alel A, B, O ve sv€tové populaci?

Na studiu geografického rozlozeni krevnich skupin ABO se podilel také zakladatel nasi
katedry Vojtéch Suk. Jejich rozlozeni ve svétové populaci bylo patrné modifikovdno
evolu¢nimi mechanismy (genovym tokem, genetickym driftem, a pfirodnim vybérem). Podle
Mourata, Kopece a Domaniewské-Sobczak (1958) je ze vSech nejrozsitené;si alela O (63%).
Po ni nésleduje alela A (21%) a nakonec B (16%).

Alela O pfevazuje u indiant, kde se vyskytuje mezi 60 — 100%. Je zajimavé, Ze 1 kdyZ je pro
indidny typicka jeji frekvence se mezi jednotlivymi kmeny 1i$i. U kmene Utest zapad USA)
se vyskytuje v 97%, zatim co u Cernonozcil jen v 23%. Podobné je tomu v jizni a stfedni
Americe. U Eskymaki je jeji frekvence v porovnani s indiany nizsi asi 38 — 40%.

Jinou oblasti, s vysokou koncentraci krevni skupiny O je Afrika, zejména stfedni a zdpadni a
jihovychodni. Zde se vyskytuje asi v 75%. Rozdil se vyskytuje mezi bilymi a ¢ernymi
Africany. Bili ziji v oblasti na sever od sahary a ¢etnosti vyskytu krevni skupiny O se zde
blizi populacim zapadoevropskym, to znamena ze je pomérné€ mald. Vysoky vyskyt skupiny
O miiZeme pozorovat také v Australii a Melanézii (az 80%).

U vétsiny evropskych se krevni skupina O vyskytuje v mensi mife nedosahuje ani 40%.
Objevuji se zde dva gradienty severojizni a zapadovychodni.

Ve sttedni Asii je vyskyt krevni skupiny O jen sporadicky, bohatéji je jen zastoupena

v populacich obyvajici jih a sever kontinentu.

Druhou nejrozsitenéjsi je alela A. Také ona mé pomérné nerovnomérné rozlozeni po svete.
Nejvyssi frekvence nalézdme v Evropé€ a to hlavné v severnich oblastech, dale v Australii,
stiedni a jizni Americe. V Evropé se krevni skupina A vyskytuje asi v 25 az 30% ponejvice v
severni oblasti, Norsku, Finsku a Svédsku), zapadni Portugalsku dale v jihovychodni
Bulharsko, Rumunsko. V téchto oblastech jsou genové frekvence skupiny A az 35%. Nejvyssi
hodnota vyskytu byla zjisténa u Laponcti (40%) nejnizsi pak u Skott (22,4%), Irti (18,6%) a
[talt (16,7%). Vychodnim smérem skupiny A ubyva a tak to pokracuje az do vychodni Asie.
V Asii ovSem také existuji rozdily mezi jejim vyskytem. Nejniz$i hodnoty nachdzime mezi
Paleomongoly a nejvyssi pak u mongoloidnich (stiedni Cina). Nizké hodnoty nalézame také u
indidnt a Indd (vychod).

V Africe je vyskyt skupiny A nizky néco mezi 15 — 20%. Mistn¢ dokonce mnohem niz8i 10 —
15% nékde dokonce jen 5 — 10%.

Nejvyraznéji je zastoupena krevni skupina A po Evropé v Australii. [ zde existuji rozdily

v jejim vyskytu. V severni a jihozapadni oblasti jsou frekvence skupiny A 20 az 25% a
uprostied Australského kontinentu nalézame vysokou koncentraci nositelti skupiny A asi 30
az 45% na zacatku a na konci této oblasti - vychod a zapad je skupiny A nejvice 40 — 45%.
Také v Americe existuje zajimava distribuce skupiny A mezi piivodnim obyvatelstvem.
Njevétsi koncentrace obyvatel se skupinou A je v Kanadé a na Aljasce (30 — 35%), v britské
kolumbii dokonce 50%. Praveé nejvyssi vyskyt je u Eskymakt a Indidnd. JiZznim smérem
skupina A mizi a nejméné ji je ve stiedni a jizni Americe 0 — 5%, u nékterych indidnskych
kmenii dokonce gen A nebyl nalezen (Chorotovové a Jibarové z amazonské oblasti). Na



zaklad¢ absence skupiny A v nekterych oblastech Amerického kontinentl byla vypracovana
hypotéza, Ze gen A se u amerického obyvatelstva v minulosti nevyskytovala a pfinesli ho tam
az teprve Evropané. OvSem tato teorie se ukazala jako chybna, protoze gen A obsahuji mumie
z predkolumbijského obdobi.

Skupina a se sklada ze dvou skupin Al a A2. A2 se vyskytuje vyluéné u Evropanti a Africant,
dosud nebyl nalezen u indidnd, Mongolt a australskych domorodcii.

Krevni skupina B se pfevazné vyskytuje v Asii. Zde existuji tfi centra kumulovaného vyskytu,
kde jeji Cetnost dosahuje 41%. Jsou to stfedni a vychodni Asie a severni Indie (Pandzab).
OvsSem vyskyt je vysoky také mimo tato tfi centra. Krevni skupina B se vyskytuje také

v Africe ve vysoké koncentraci. I zde je rozdélena nerovnomérné. Stiidaji se zde oblasti

s vysokou frekvenci (zapadni pobiezi a oblast Nilu) s oblastmi, kde je jeji vyskyt mensi nez
5%.

V Evropé¢ se tento gen vyskytuje mélo v zapadni a jizni Evropé a smérem na vychod ho
piibyva. V Polsku je krevni skupiny B asi 10 — 15%, kdeZto na Ukrajiné jiz 25%. Proto
muzeme fici, Zze v Evropé a Asii existuje silny vychodozapadni gradient.

Australie a Amerika jsou chudé¢ na krevni skupinu B. V Australii se skupina B vyskytuje jen u
severoaustralcti. Predpoklada se, Ze rozloZeni krevni skupiny B v Australii je vysledkem
miSeni s malajskymi a papudnskymi populacemi nékdy v davné minulosti. V Americe se
skupina B vyskytuje ve vyS$§im zastoupeni nez je tomu v Australii. Na Aljasce, v sousedstvi
asijskych populaci se vyskytuje v 10 az 15%. Ve zbyvajicich ¢astech kontinentu je nizka
okolo 1 —5%.

Na zaklad¢ distribuce skupiny B v Americe se predpoklada, ze bud'to gen B nebyl soucasti
genomu indianskych populaci a byl sem zavlecen pozd¢ji né¢jakou mongoloidni migraci (bilou
kolonizaci) nebo coz je pravdépodobnéjsi se v disledku genetickych procesti (mutace,
selekce, migrace, driftu, inbridingu) jiz tak nizka frekvence genu B postupné u
paleoindianskych populaci snizovala.

Lewisovy krevni skupiny

Lewistiv krevni systém zvany také Lele a nebe FTU3, je také koédovany chromozomem 19,
ale neni tak moc svazany se systémem sekretorskym a H systémem jako prvni dva mezi
sebou. V Lewisové systému mame dva aglutinogeny Lea a Leb a existuji tii typy fenotypti Le
(atb-), Le (a- bt+) a Le (a- b-). Zatim nebyl nalezen ¢loveék s genotypem Le (a+b+).
Fenotypy jsou produktem souc¢innosti nezavislych lokust Le-le a Se-se. Tedy zde mame
latku napft. antigen. Lewisovy antigeny jsou vylu¢ovany ve slinach a krevni plasmé a jsou
navazany na membranu ¢ervenych krvinek. Tedy Lewisovy antigeny jsou rozpustné a jejich
vyluéovani je zavislé na pFitomnosti Hh alel a sekretorském systému. Clovék, ktery ma
genotyp (a- b+) je sekretorem ABH substanci, kdezto ¢lovek s genotypem (a+ b-) neni. Kdo
nereaguje na Lewisovo antisérum a kdo neni sekretorem ABH substanci ma genotyp Le (a- b-
).

ABH a Lewisovy antigeny jsou svou povahou cukry — oligosacharidy. Gen kodujici ABO
systém viazuje cukry do struktury prekurzoru tak, ze vznikaji specifické antigeny. Ale pted
tim, nez za¢nou pracovat geny A a B systému ABO, dojde k tomu, Ze geny kodujici Lewisovu
skupinu, sekretor systém a gen H koduji enzymy, které ptidavaji cukry ke struktuie
spole¢ného prekurzoru vSech antigentl. Je tedy napred vytvoren antigen H, ktery je
prekurzorem vsech dalSich antigenti. Pfesné aby byl vyprodukovan antigen H, gen H koduje
enzym (alfa 2 L fucosyltransferazu) jejiz funkci je pfidat cukr (alfa L fukézu) k spolecnému
prekurzoru. Dale pak takto vznikly antigen H slouzi jako substréat pro piisobeni dalSich
enzymu produkovanych A a B geny, - alfa 3 N acetylgalactosaminyltransferazu a alfa 3 D
galaktosyltransferazu, které ho potom pfeméni na antigen A nebo antigen B. Gen h nemuze



produkovat zadny enzym a tudiz antigeny A a B se u lidi, ktefi maji genotyp Bombay
nevyskytuji. Lidé, ktefi maji fenotyp O nevykazuji Zadnou aktivitu vyse uvedenych enzymt a
maji ve svych ¢ervenych krvinkach pouze nemodifikovany antigen H. OvSem tento antigen
muze byt dale transformovan na Leb nebo LeY pfidanim druhého cukru fukézy k prekurzoru
typu 1 nebo 2.

Nejcastéji se vyskytuje v Evropé a Asii 40 — 60%, méné Casté je v Africe a v Americe zcela
chybi.

Aird et al. 1953 prokézal spojeni mezi krevnimi skupinami a nemocemi. Jednalo se o vztah
mezi rakovinou Zaludku a krevni skupinou A. Pozdéji byly objeveny dalsi spojeni mezi
chronickymi nemocemi a krevnimi skupinami. Rakovina obecné se vyskytuje nejvice u
pacienti s krevni skupinou A. Mnohem méng ve spojeni se skupinou B. Kdezto krevni
skupina O asociuje s onemocnénimi traviciho traktu a viedy dvanéactniku. Nékteii autofi tvrdi,
ze rakovinna tkan obsahuje antigeny podobné antigenu A a tedy takova tkann mnohem 1épe
odolava imunitni reakci napadeného organismu, protoZe ¢lovek s krevni skupinou A nema

v plasmé¢ anti A aglutinini, které by vyvolavaly aglutinaci, tedy imunitni reakci.

Mnozstvi takovychto chronickych onemocnéni (neinfekénich) napadé lidsky organismus az
v pozdnim véku a tedy neptisobi jako selek¢ni agens na frekvence gent (tito 1idé jsou jiz za
reproduk¢ni periodou). Také nékteré choroby ve vztahu ke krevni skupiné (jako napf.
zaludec¢ni viedy nebo revmaticka horecka) mohou byt zptisobeny rozdilnou silou imunitni
reakce a receptory na povrchu bunék (glykoproteiny). Napt. v 50 a 60 letech 20. stol. Bylo
objeveno spojeni krevni skupiny O a dvanactnikovych a zalude¢nich viedi. Mechanismus
vzniku téchto nemoci byl objeven teprve nedavno. Pti tom se zjistilo, Ze velké mnozstvi

z diagnostikovanych viedl je zptisobeno bakterialné Helicobacter pylori, ddle autofi Borén a
kol. 1993 zjistili Ze Lewisova krevni skupina B (LeB) plisobi jako mediétor pro uchyceni H.
pylori na povrchu bunék sliznice zaludku a stieva. Ale nevaze se na antigen Leb pokud ma
¢lovek krevni skupinu A. To znamena, zZe ¢lovek ktery ma krevni skupinu O, méd mnohem
vice pfipojnych mist (receptortl) pro pfipojeni bakterii k sliznici a tedy je mnohem nachylnégjsi
k onemocnéni zalude¢nimi viedy. Pokud jsou lid¢ s alelou Leb také sekretofi, zda se, ze
sekretorstvi mize zvysSovat nachylnost k infekci H. pylori. Ovsem Alkout et al. 2000 zjistili,
7e antigen H je mnohem leps$im receptorem pro H. pylori nez Lewisovy antigeny obou typt.
Také objevili mnohem vyssi hustotu bakterii a mnohem silnéjsi projevy zanéti u lidi s krevni
skupinou O. Takovato zjisténi ukazuji, Ze cely problém je velice slozity a je nutné 1épe
prostudovat mechanismus ptichyceni bakterii k sliznici a mechanismu kolonizace bun¢k
bakteriemi ve vztahu k dal§im faktoriim piisobicim na vznik viedu.

Infekéni nemoci jsou zcela jiny problém a naopak vétSina téchto infekci mtize pisobit jako
selekéni agens na genetické sloZeni populaci, protoze postihuji lidi, jeSté nez dosdhnou
reprodukéniho véku. Jedna se predevsim o nemoci epidemického charakteru jako jsou
nestovice, cholera, mor nebo spalnicky, které se prehnaly ptes vSechny kontinenty
vyznamnym zptisobem ovlivnily genetické slozeni mnoha populaci. Tyto nemoci jsou
pomeérneé mladého data, vSechny vznikly pfed méné nez 10 000 lety. Zacaly ovliviiovat
lidskou populaci az po té, co zménila zptisob zZivota z lovecko sbérac¢ského na usedly
zemedelsky, kdy doslo k ke zvySeni hustoty osidleni.

Organismy, které tyto infekéni nemoci zplisobuji maji na povrchu podobné antigeny jako jsou
antigeny A, B a H. Proto n4$ imunitni systém tyto organismy pfi jejich vstupu do organismu
Spatné rozeznava. Proto v zavislosti na nasi krevni skupiné jsme bud’ nachylné&;jsi nebo
odolnéjsi jedné kazdé z téchto nemoci. Soucasny vyzkum v této oblasti je zamétfen na
ptipojové mista v buiitkdch pro patogenni organismy.Mnozstvi bakterii, které se mohou na
buiiku ptipojit a tedy ji kolonizovat je velmi diilezité pro silu infekce a samoziejmé takeé sila



virulence mikroorganismul. Bakterie se pfipojuji na bunky prostfednictvim struktur zvanych
adheziny a prostfednictvim receptorti v bunikach hostitele. Pokud receptory jsou slozeny

z bilkovin, pfedevsim z glykoproteinl a glykolipida hraje krevni skupina hostitele patrné
velkou roli pti vzniku infekce. Patogeny, které nejsou schopny se na buiiky ptichytit jsou
odstranény pry¢ hlenitou vystelkou (jsou obaleny hlenem a vplaveny z téla).

Cholera

Dvé studie v 70 letech (1977) nezéavisle na sobé prokazaly, Ze vétSina pacientt, kteti byli
hospitalizovani s onemocnénim cholerou méli krevni skupinu O. Vyzkumy v zemich kde se
cholera endemicky vyskytuje jako napt. v Bangladési ukézaly signifikantni spojeni infekce
Vibrio cholerae 01 a krevni skupiny O (Glass et al. 1985). Také se ukazalo, u lidi s krevni
skupinou O je vé€tsi riziko onemocnéni priijmovymi onemocnénimi, coZ zvysuje riziko
onemocnéni cholerou, kterd patfi mezi prijmova onemocnéni. Predpoklada se, Ze nizké
frekvence krevni skupiny O a naopak vysoké frekvence skupiny B v delté Gangy jsou
disledkem endemického vyskytu cholery.

Syfilis (treponematozy)

Imunitni reakce na nakazu syfilis je u lidi s krevni skupinou O silnéjsi a proto maji vyhodu
pred lidmi s krevnimi skupinami A, B, AB. Ptfed tim, nez byla objevena l1écba syfilis
penicilinem, vyskytovala se tercialni syfilis 1,7x ¢astéji u lidi s krevni skupinou A,B,AB nez u
lidi s krevni skupinou O.Vogel a Motulsky 1997 ptedpokladaji, Zze vysoké frekvence krevni
skupiny O mezi americkymi indiany v obou ¢astech Ameriky jsou patrné dasledkem piisobeni
ptirodniho vybéru jako adaptace proti syfilis a dalSich treponemalnich infekcei (pinta a
frambézie). Pokud je syfilis skutecné pivodem z Ameriky jak se vSeobecné predpoklada,
mohla by tato hypotéza byt pravdiva. Ale i kdyby vznikla syfilis ve starém svété, mame

z Ameriky velké mnozstvi ditkazl, ze treponemalni nakazy se vyskytovaly uz

v prekolumbovské Americe.

Mor

V mnoha oblastech Evropy a Asie je frekvence krevni skupiny O mala. Je mozné, Ze tyto
frekvence jsou disledkem silnych morovych epidemiich, které v téchto oblastech
zdecimovaly obyvatelstvo? Protoze lidé a bakterie maji v organismech pfitomny antigeny,
které jsou svou strukturou podobné ABH antigeniim. Védci proto zkoumali Yersinia pestis,
kter4 zptsobuje morovou nédkazu. Na jejim povrchu objevili antigen, ktery je svou strukturou
velice podobny antigenu H. Tato podobnost ukazuje, ze u lidi, ktefi jsou nositelé antigenu H
bude imunitni reakce na napadeni touto bakterii minimalni (tedy u lidi s krevni skupinou O),
protoze tito lidé neprodukuji anti H protilatky. Takze morova bakterie 1 kdyz se jedna o
patogen nebude organismem rozeznana. Dusledkem toho je selektivni nevyhoda jedincii

s krevni skupinou O, ktefi by se nakazili a umirali na mor mnohem rychleji nez lidé

s ostatnimi krevnimi skupinami. Téméf nulové frekvence krevni skupiny O ve stfedni Asii a
Indii a pfitomnost antigenu podobnému lidskému antigenu H na povrchu morové bakterie
jsou nepiimym potvrzenim této hypotézy.

Nestovice

Vztah mezi nestovicemi a krevni skupinou A je velmi kontroverzni. Pettenkofer et al. (1962)
zjistili, Ze lidé s krevnimi skupinami A a AB byli neStovicemi zjizveni mnohem vice nez lidé
s ostatnimi krevnimi skupinami. Pokusy s aktivitou ABH antigent ukazaly, silnou aktivitu
antigenu A na povrchu viru rodu vaccinia, ktery je blizce pfibuzny viru Variola, ktery
zpusobuje nestovice (napt. Vogle a Motulsky 1997). Bylo také zjisténo, ze protoze 1idé

s krevni skupinou A a AB nevytvafeji anti A protilatky budou mit selektivni nevyhodu pfi



onemocnéni nestovicemi a budou velice nachylni k infekci. Toto zjisténi ma velky vyznam
pro slozeni populaci. Predpoklada se, ze frekvence alely A budou v oblastech, kde se
opakované vyskytuje ndkaza neStovicemi, niz$i. Pokud tento fakt jesté spojime s morovou
nakazou, ktera se v téchto oblastech také vyskytuje a snizuje frekvence alely O, zjistime Ze

v téchto oblastech se vyskytuje vysoka frekvence alely B. Takovouto situaci vidime podél ek
v Indii a Cin&< kde pfedpokladdme, Ze mor a nestovice puisobily jako selekéni &initelé po
staleti. Tyto zavéry vSak byly kritizovany a néktefi autofi tvrdili, ze antigen A pii pokusech

s viry a s aktivitou antigenu A na jejich povrchu se antigen A nevytvofil na povrchu viru, ale
na povrchu média (vejce) na kterém byly virové kultury péstovany. Navic se nepodafilo
prokézat vztah mezi neStovicemi a krevnim systémem ABO v Brazilii, kde se neStovice také
vyskytovaly. AvSak dvé studie na obyvatelstvu Indie, kde nestovice pusobily po staleti
prokazaly, Ze lidé s krevni skupinou A a AB byli jasné nevyhodni. Lidé s krevni skupinou A a
AB se nakazili neStovicemi mnohem castéji, pribch nemoci byl t€z$i a umirali mnohem
Castéji nez lidé s krevnimi skupinami O a B. A to 4 aZ 6 krat castéji nez u O a B. Je sice dobie
7e se podafilo neStovice vymitit, ale nyni neni moZné dale provadét vyzkumy a néjakym
zpusobem prispét k feSeni téchto otdzek.

Escherichia coli a infek¢ni prijjem

Zjisténi, ze protilatky v plasmé proti patogenni E.coli 086B7 jsou mnohem nizsi u lidi

s krevni skupinou O a naopak nejvyssi u lidi s krevni skupinou AB ukazuje, Ze 1idé s krevni
skupinou O jsou mnohem méné¢ schopni produkovat proti Escheirichia coli protilatky. E. coli
ma na svém povrchu latku podobnou antigenu H. Krevni skupiny ABH a skupina P maji tedy
receptory pro navazani E. coli. Spojeni E.coli na buiiky v lidském téle bylo prokazano u
urogenitalnich infekci. Mozné spojeni E. coli a krevni skupiny O patrné zévisi na zptisobu
ptipojeni E. coli, protoze jiné studie neprokazaly zadné vysledky.

Dalsi mozné selek¢ni faktory proti krevnimu systému ABO
Kromé uvedenych ptikladi jsou jesté predpokladany dalsi selekéni mechanismy, které ptisobi
na rozlozeni frekvenci alel systému ABO ve svétové populaci:

1. vyskyt komart — moskytl a jejich adaptace na lidské hostitele.

2. rozdily ve slozeni stravy ve svétovych populacich

3. variabilita v proporcich a rozmérech téla.

Komati preferuji krevni skupinu O a jeji krvi se zivi. Vyzkumy v oblastech kde se endemicky
vyskytuje malarie, Ze tato preference krevni skupiny O komary muiize pasobit jako selekéni
faktor proti krevni skupiné O. Tu teorii je jesté nutné potvrdit a provést vyzkumy, které by
vzaly v uvahu dalsi faktory jako je barva kize , teplota téla, t€lni chemismus, coz jsou
faktory, které mohou vyrazné ovlivnit komary pii vybéru potravy.

Rozdily ve slozeni potravy a morfologii téla byly také vztazeny ke krevnimu systému
ABO.Kelso v roce 1962 zpocatku navrhoval Ze velké mnozstvi masité potravy je spojeno

s vysokymi frekvencemi krevni skupiny A, zatimco strava slozena pievazné z cukri
(carbohydratti . bilkovin) je spojena s krevni skupinou B. Pozdéji svou teorii modifikoval, Ze
krevni skupina A je spojena s vyssi konzumaci tukii. Také morfologie lidského téla byla
spojovana s krevnimi skupinami ABO. Beals v roce 1992 zjistil, Ze fenotyp B je spojen

s velkou vahou a tézkopadnosti. Jaké diivody ho k tomuto zavéru vedly je otdzkou. Jiné studie
vSak ukazuji Ze krevni systém ABO patrné¢ hraje roli v traveni, metabolismu a rozeznavani
tkani.

Z evolucnich tlaki proti systému ABO nemiZeme jen tak pominout jiné mechanismy evoluce
jako jsou genovy tok a genovy drift, které zcela jisté genovou mapu ABO systému
ovlivitiovaly velkou mérou. Mnoho lidskych populaci je relativné malych a postupné plisobeni



genetického driftu a nebo jevu zakladatele a hrdla lahve v nich bylo urcujici pro zvyseni nebo
snizeni frekvenci nékterych alel. DalS§im dilezitym faktorem, ktery nelze pominout je délka
pobytu populace na jednom misté. Pravé historie populaci je velmi diilezita, protoze prave
historické udalosti formovaly soucasné frekvence alel ABO systému. Plsobeni pfirodniho
vybéru mohlo byt také ovlivnéno kulturnim chovanim ¢lovéka.

Rhesus systém

dualezity pii zabranéni vzniku fetdlni erytroblastdozy u novorozencti.Tato nemoc zpisobuje u
plodu destrukci ¢ervenych krvinek prostiednictvim aglutininli z matciny krve jako odpovéd’
na ¢ervené krvinky plodu, které matka nema. V roce 1939 objevili Levine a Stetson novou
protilatku v krevnim séru Zeny, ktera prochazela skrze placentu a zptisobovala smrt plodu.

V roce 1940 Landsteiner a Weiner vytvofili protilatku tak, ze kralikovi naoc¢kovali krvinky
makaka rhesuse. Ukdzali Ze antiRhesus sérum zptisobilo aglutinaci ¢ervenych krvinek 85%
testovanych bilych obyvatel New Yorku. Tito 1idé byli oznaceni jako Rh pozitivni. Zbylych
15% na sérum nereagovalo, to znamena, ze byli Rh negativni. O rok pozd¢ji badatelé objevili,
ze matky, které porodily erytroblastické déti byly Rh negativni. Pozdéji byla porovnana
zjisténi Levina a Stetsona se zjisténimi Landsteinera aWienera a ukézalo se, ze protilatky,
které objevili jsou podobné ale ne identické. Klinicky diilezita protilatka objevend Levinem a
Stetsonem je dnes nazyvana Rh systém, zatimco protilatky objevené Landsteinerem a
Wienerem jsou dnes na jejich pocest nazyvany LW. KdyZ Rhesus systém je kodovan
chromozomem 1 a LW systém se nachazi na chromozomu 19 zdaji se byt velmi uzce
fenotypové spojeny, kromé velmi vzacnych variant, které nevytvateji Rh antigeny (Rh null) a
nemaji LW antigeny.

Rh systém je naprosto nezavisly na ostatnich dosud znamych krevnich systémech. Je
Normaln¢ nema aglutinogen Rh v krvi protilatku, ale miZze si ji vytvofit jak se tomu déje
pravé u osob Rh negativnich , které dostaly transfuzi Rh pozitivni krve, nebo matky, ktera
ot€hotni plodem Rh inkompatibilnim. V tomto ptipadé potom pii druhém téhotenstvi ma
matka vytvoreny v krvi protilatky proti krvi svého ditéte a coz zptisobuje fatalni
erytroblastozu (morbus harmolithycus neonatarum), kterd mize vést az ke smrti ditéte a to jak
pred nebo po porodu.

Pro zjednoduseni velmi sloZitého systému jsou Cervené krvinky déleny na Rh°plus a Rh-. Rh
pozitivita je dana pfitomnosti antigenu D, kdezto Rh negativita je dana absenci antigenu D.
Od 40. let byl Rh faktor studovan z mnoha stran a bylo objeveno velké mnozstvi typti Rh
antigend, mendelisticky dédénych. Byly vypracovany dva systémy k zaznamu reakce a
zpusobu dédi¢nosti. Jeden systém vytvoftili Fischer a Race (1946). Tento systém je zaloZen na
predpokladu, Ze reakce nebo potencidlni rekace na Rh antigen jsou dédény jako by byly
urceny tfemi uzce spojenymi lokusy, kazdy slozeny ze dvou alel (kazda alela koduje jednu
antigenni odpovéd’ na antisérum). Vysvétleni Wienerovo 1944 je zalozeno na predpokladu, ze
exsistuje jen jeden lokus s genem o osmi alelach, kazda z nich kéduje jeden aglutinogen, ktery
se miiZze spojovat s tfemi a vice aglutinini.

Oba tyto systémy jsou mnohem komplikovangj$i nez samotny ABO systém protoze bylo
objeveno tolik antisérovych reakci. Fischer Racetv zapis uzival pro zapis alel na kazdém
lokusu pismen Cc, Dd, Ee; Tento pfipad ovSem nevyjadiuje dominanci nebo recesivitu,
protoze kazda z téchto alel koduje pritomnost jednoho antigenu i kdyz aglutinin k d jesteé
nebyl objeven. Protoze tyto tfi lokusy jsou spolu uzce spojeny Casto probiha crossing over
jsou zapisovany dohromady jako kombinace predstavujici genotyp svého nositele.Existuje
osm moznych kombinaci osmi alel, které popsal Wiener. Oba systémy zapisu jsou asi stejné



hodnotné, ale imunologové preferuji jeden nebo druhy. Oba jsou uzivany k udani typu krve

v Rh systému.

Oba tyto systémy rozeznavaji osm komplexi genti zvanych také haplotypy. Nejnovéjsi
vyzkumy ukézaly existuji dva strukturdlni geny RH: RHD, ktery kéduje D polypeptid a
RHCE kodujici proteiny Ee a Cc. Tyto geny jsou blizce spojené a dédéné spolecné jako jeden
haplotyp. Absence nebo presence RHD genu urc¢uje Rh pozitivitu nebo negativitu (D/d).

V mnoha ptipadech neni RHD gen pfitomen, u jinych lidi je pfitomen jen castecné (Castecna
dalece), nebo nevytvaii RHD protein je tzv. tichy. To znamena, Ze vSechny zmény, které
inaktivuji RHD gen vedou k Rh negativité. Potfadi genil na chromozomu 1 jeSté€ neni zndmo,
ale pfedpoklada se — podle tfilokusové teorie, Ze transkripce probiha ve sméru D-C-E.

V Rh systému bylo identifikovano 45 antigent, coz z né¢ho dé€la nejpolymorfnéjsi systém

v lidské populaci. Tyto antigeny jsou znamy pod rliznymi nazvy (tab.4.8). Prvné€ objevné
antigeny Rh25 a Rh38 nebo také zvané LW a Duclos antigeny jsou v soucasnosti povazovany
za samostatné krevni systémy. Nekteré z 45 zndmych antigenti Rh systému se objevuji

v lidskych populacich ve vysokych frekvencich (total Rh, Hr, hrs, Bas), jsou to takzvané
vetejné antigeny. Jiné jako Cw, Cx, Dw, Ew, Hill-Hawd, Goa, se vyskytuji v nizkych
frekvencich a také se jim fika soukromé antigeny.

Rh systém a selekce

Fetalni erytroblastoza se u ditéte objevuje pokud se protilatky proti krvi ditéte dostanou skrze
placentu do ob&hu ditéte a zacnou likvidovat jeho ¢ervené krvinky. Rh inkompatibilita je

s krvinkami ditéte. Tato imunitni reakce matky vic¢i Rh inkompatibilnimu plodu je nejcastéjsi
pric¢inou hemolytické choroby novorozenci.

Pric¢inou je, ze matka je Rh negativni a otec je Rh pozitivni. Protoze krevni buiiky ditéte se
dostavaji do krevniho ob&hu matky, tady dochazi ke stimulaci krevniho obéhu matky k tvorbé
protilatek proti krvi plodu. V prvnim t€hotenstvi se tvoti protilatky a proto vétSinou neni
zadny problém. OvSem pii druhém inkompatibilnim té¢hotenstvi uzZ ma matka v krvi protilatky
proti krvi ditéte a dité je ohrozeno fetdlni erytroblastézou. Pti prvnim t€hotenstvi se nachazi

v krevnim ob&hu matky protilatky anti D jen u 1,5% matek genotypu dd a jejich koncentrace
je nizkd. V zapadni Evrop¢ se fetalni erytroblastoza vyskytuje v 5% déti s genotypem Dd,
matek dd. ProtoZe jsou touto chorobou postiZzeny jen déti s genotypem Dd, je jasné ze v tomto
ptipadé selekce plisobi proti heterozygotim. Podle vSeho se zd4, Ze selekce pisobi proti alele
d a snizuje jeji frekvence, proti tomuto trendu vSak piisobi dalsi faktory, které tento trend
zpomaluji. V soucasnosti je frekvence genu d v zdpadni Evropé€ 0,35. To je vysoké Cislo. Jak
jsme fekli selekce plisobi proti heterozygotiim, ale ne proti v§em. Jen proti tém jejichz matka
ma genotyp dd. Pro€ selekce plisobi v evropské populaci proti heterozygotiim jesté neni zcela
uspokojivé vysvétleno.

Rozlozeni Rh systému po svéte

Uzemni rozdéleni Rh systému neni dostate¢né prozkouméano. Gen D (jeho hodnoty se kryji
s Rh pozitivitou. VSechny jeho kombinace) se vyskytuje u vétSiny populaci ve vysokém
procentu 80%. Nejvice ho nachdzime u indidnd a Eskymakt (vice nez 90%), po tom u
Polynézanti, Melanézantl, Papuanci, Australskych domorodct a Indonézani. Casto se
vyskytuje také v Ciné a Japonsku, ale smérem k Evropé, pies zapadni Indii a Pakistan a
Afghénistan jeho vyskyt klesa a také v severni Africe se pohybuje okolo 60%. Africké
populace miizeme podle ¢etnosti tohoto genu rozd¢lit do dvou skupin. Prvni z nich jsou
obyvatelé severni a severovychodni Afriky mezi nimiz se gen D vyskytuje asi z 60 — 70%.
Druhé skupina je pak tvofena zbyvajicimi populacemi stfedni a jizni Afriky kde ej Cetnost
genu D vysokd mezi 70 — 80%.



V Evropé se gen D vyskytuje v pomérné malém poctu pod 65%. V zapadni a severni Evropé
je jeho Cetnost niZsi (pod 60%) nez ve vychodni (60 — 65%) a jizni Evropé (65 —70%).
Existuji vSak nékteré mistni odchylky jako napt. Baskové a Walesané, u nichz se tento gen
vyskytuje s Cetnosti mnohem niz8i nez je evropsky pramer.

Geny C a E maji také nerovnomérné rozdélenti.

Prehled Cetnosti jednotlivych kombinaci gent :

CDE tato kombinace je pomérn€ vzacna, chybi u Cernochi a hromadi se u australskych
domorodch.

Cde je Casta u indianii, mongoll a australskych domorodcti; mén¢ Casta u Cernochu.

cDE se nachazi u vSech populaci, vysoky vyskyt se nachdzi mezi indidny Eskymaky a
nékterymi polynézskymi populacemi.

cDe je nejcastéjsi u Cernochtl nékteti autofi tuto kombinaci oznacuji jako ¢ernoSsky
chromozdém. Je také Castd u Pygmejti a predpoklada se, Ze by se mohlo jednat o typickou
genovou kombinaci piivodniho afrického obyvatelstva. Také byl zjist€n u Védi na Sri lance.
Tento gen maji ale v malém mnozstvi cerné populace melanézanti.

cde je velmi castd u Evropanti (35%) a ¢ernochti (10 — 28%). Jen velmi ziidka ji nachazime
mezi mongolskymi populacemi, zcela chybi u Indiand, Eskymaks, Melanézant a Australci.

MNSs systém

Mn systém byl objeven v roce 1927, kdyz Landsteiner a Levine, kdyz imunizovali kralika
cervenymi krvinkami skupiny O. Pfi tom objevili dva antigeny, které nazvali M a N.
Vysledkem jsou tfi typy jedinct s fenotypy M, MN a N. Tento systém se dédi nasledujicim

zpisobem:

Genotyp rodi¢i: MN X MN
Genotyp déti: MM MN NN
Fenotypy M MN N

Tyto alely jsou kodominantni a kazd4 urcuje charakteristickou odpovéd’ na antisérum.
Heterozygoti s genotypem MN budou reagovat na oba typy antiséra, ¢imz se budou lisit od
jedincii reagujicich jen na antisérum M a nebo N.

V roce 1947 potom Walsh a Montgomery objevili dalsi protilatku v séru zeny, které se
narodilo dit¢ s hemolytickou chorobou. Tato protilatka (zvana anti S) vedla k objevu nového
antigenu nazvaného S. Velice brzy po jeho objeveni byl objeven také antigen s. Jako

v systému MN se u systému Ss jednd o kodominantni alely S a s. Potom existuji tfi fenotypy
SS, Ss, ss. SS a Ss vykazuji pozitivni reakei na antisérum, zatim co ss nebude s antisérem
reagovat. Oba systémy MN a Ss se nachdzeji na stejném chromozomu. Proto mezi alelami
obou systému dochazi crossing overu. To znamena, ze jako v Rh systému jsou geny
prendseny spolecné v podob¢ haplotypu napt. MS, NS, Ms nebo Ns).

Antigeny systému MNSs jsou soucésti (pfenaSeny) gylokoproteinti Cervenych krvinek.
Antigeny M a N se nachazeji na glykophorinu A (GPA), zatimco antigeny S a s se nachazeji
na gylkophorinu B (GPB). Glykophorin A se skldda z 131 aminokyselin. Antigeny M a N se
1i$1 od sebe ve dvou aminokyselinach a to na pozici 1 a 5 v polypetidovém fetézci (u M je 1-
serin, 5- glycin, kdezto u N je — Lucin a 5-kys. Glutamova). Zatimco antigeny S a s se od sebe
lisi jen v substituci jedné aminokyseliny na pozici 29 v polypeptidovém fetézci (S —
methionin, s — threonin). Jesté v tomto systému mizeme nalézt gen GPE, ale u né&j neni jasné
jestli jeho bilkovinny produkt (bilkovina kterou koduje) se objevuje na povrchu ¢ervenych
krvinek jako u ptedchozich systémi MN a Ss. Gen pro glykophorin A (GPA) se vyskytuje
také u lidoopti. Gen pro glykophorin B (GPB) je prokazan u goril a Simpanzt, ale nebyl
nalezen u orangutant a gibbonll. Gen GPE je pfitomen u Simpanzi, ale nebyl prokazén u



goril. Z vyse uvedenych skute¢nosti plyne, ze pouze u Simpanzti doslo k duplikaci
ancestralniho genu pro glykophorin.

Za 1éta vyzkumu krevniho systému MNSs bylo objeveno 40 antigenti. Hlavni varianta MN
obsahuje antigeny Mc, Mr, My, Ma, N2 a Na. VétSina z téchto variant je velmi vzacna.
Prikladem je antigen Mc, ktery byl objeven pouze u n€kolika rodin v Curychu a Anglii.
Dal8im antigenem, ktery je Uizce provazan se systémem MNSs je antigen U. K jeho expresi
(projev) dochézi v ptipad¢ interakce glykophorinu B a bilkoviny spojené s Rh antigeny —
glykophorinu Rh (GPRh50). Dalsi velice vzacné antigeny spojené s bilkovinou
glykophorinem zahrnuji antigeny Wright, Vr, Ridley (Ria), Mg, MV, Sta, SAT, Hunter (Hu),
Henshaw (He), Hill, Dantu, Hop a Me. Byly prokazany také velice vzacné nulové fenotypy
jako jsou En (a-), S-s-U- a Mk, které¢ nemaji bud’ vzdy jeden z glykophorinii — A nebo B a
nebo jim chybi oba — tedy vSechny glykoproteiny spojené se syst¢émem MNSs. Takovito lidé
jsou zcela zdravi a nic jim nechybi.

Na rozdil od syst¢ému ABO nebo Rh, MN systém nema néjaky vyznam pro medicinu, snad
proto, Ze nejsou znamy jejich aglutininy v lidské krvi. Aglutininy proti aglutinogenim se
v tomto piipad¢ nevytvareji ptirozenou cestou (jako u ABO) ani jejich tvorba neni ni¢im
indukovana (jako u Rh).

Zajimavé je rozdeleni MNSs systému po svéte. Dulezité je si zapamatovat, ze frekvence
skupiny M je obecné vyssi nez frekvence skupiny N. Nejrozsitenéjsi je skupina M na
americkém kontinentu (70-90%). A to ve stfedni Americe, kde dosahuje az 90 — 95% cetnosti
vyskytu. V jiznim a severnim sméru ji pozvolna ubyva. Gen M se také hojné vyskytuje v Asii
a to v diagonalnim pésu (zapad vychod ptes cely kontinent). Vyskytuje se zde az v 70%
(prumér 55%). V Evropé se vyskytuje gen M také s vysokou ¢etnosti, hodnoty se pohybuji

Po té co do Cetnosti nasleduje Afrika. tady je gen M pomérné rovnomeérné rozdélen (50 —
55%). Toto rozd¢leni je naruSeno jen ve dvou oblastech ve vychodni Africe (Somalsko a
Etiopie) kde se nachazi maximum vyskytu (60 — 65%) a v Africe severozapadni, kde se
nachazi minimum genu M (30%).Uplné nejnizsi ¢etnost skupiny M (méné nez 30%) se
vykytuje u domorodcti Nové Guineje, Polynézie a Australie. Nékteré australské kmeny nemaji
skupinu M vtbec.

Alela S je vysoce zastoupena ve stiedni Asii (vice nez 60%) a ma nizky vyskyt v Africe a
Australii (10-20%).

Haplotypy se tedy vyskytuji nasledné: Ms ma vysoké frekvence v jihovychodni Asii (vice nez
70%) a nizké v Evropé¢ a Skandinavii (30-40%). Haplotyp NS je vysoce zastoupen ve stfedni
Asii (25-30%), jesté veétsi zastoupeni ma v Australii a New Guinei (70-80%) a velmi nizké
zastoupeni mezi americkymi indidny — niz8i nez 20%.

RozloZeni téchto genli u populaci je zajimavé a ukazuje na sméry genetického toku a
genetického driftu v minulosti. OvSem je tieba také vzit v potaz mikroorganismy a parazity,
kteti uzivaji glykophorin jako receptor pro uchyceni se v téle hostitele. Tato skute¢nost mohla
také smérovat pisobeni ptirodniho vybéru a iniciovat vznik nékterych regionalnich variant
antigent systému MNSs nebo dokonce ovlivnit celkové rozlozeni systému MNSs ve svétové
populaci. Bylo napt. zjisténo, ze glykophorin je velmi dobrym receptorem pro vstup
malarického plasmodia do organismu (Plasmodium falciparum). V takovém ptipadé budou
proti vstupu malarické infekce relativné odolnéjsi 1idé s fenotypem En(a-), ale jejich buiky
jsou pro mnoZzeni plasmodia vhodné (pouze se tam hiife plasmodium uchycuje). Také bylo
zjisténo, ze rozlozeni fenotypu S-s- ktery se vyskytuje v Africkych populacich, jednoznaéné
koreluje s rozsifenim malarie. Cervené krvinky, kterym chyba glykophorin A (GPA) nebo



En(a-) a Wrb antigen jsou odolné proti nakaze plasmodiem. Nebo dalsi Escheirchia coli — [H
11165 se piipojuje pouze na variantu M u glykophorinu A. Nebo Gylkophorin A je také
povazovan za receptor, kam se uchycuje virus chiipky.

Kromé krevnich systémii o kterych jsem jiZ hovofila, existuji jesté jiné systémy krevnich
skupin, které nejsou tak znamé. Tyto skupiny byly objeveny ¢asto ndhodné, kdyz pacient
reagoval divné na krevni transfuzi nebo se narodilo dit€ s fetalni erytroblastézou a pfitom
matka méla Rh faktor pozitivni. Peclivé imunologické studie odhalily nové antigeny. Testy
s novymi antiséry ¢asto ukazou mnozstvi odpovédi a tak vznikne novy krevni systém. Casto
jsou tyto systémy fizeny jednim parem alel. Takovéto systémy maji si ce pomérné maly
vyznam pro klinickou praxi, ale jsou hodnotné jako geneticky marker.

Dufty systém

V Duftyho systému existuji dva typy kodominantnich alel Fya a Fyb, které se strukturdlné 1isi
pouze v jedné aminokyselin€ v polypeptidickém fetézci. Déle existuje jeste treti alela nazvana
FyO0, které odpovida genotyp Fy a- b-, to znamena ve skutecnosti, ze takovy ¢loveék nema

v krvinkéch Fy antigen. Z toho plyne, ze mame dva typy antisér anti — Fya a anti — Fyb.
Existuji tedy 4 fenotypy Fy a+b-, Fy a-b+, Fy a+ b+, Fy a-b-. K alelam Fya a Fyb bylo
objeveno jesté dalSich 5 antigena Fy3, Fy4, FyS5, Fy6 a Fyx, ktera je variantou Fyb.

Alela Fa je vysoce zastoupena u Evropanil a Asiatu a jeji frekvence jsou velice nizké u
Africant. Protoze fya se nenachdzi mezi africkymi populacemi, je tento systém pouZzivan pro
studium miSeni afri¢and s evropskymi populacemi. V evropskych populacich dosahuji
frekvence genu Fya aZ 90%. Podobné je tomu v Asii, kde nachazime vysoké frekvence u
Cinant byly zjistény frekvence okolo 99%, nizky vyskyt je mezi indiany 30 — 70%. mala
distribuce Duffyho gent v africe byla dana do souvislosti s malarii.

Fyb vykazuje nejvyssi frekvence v Evropé a v populacich s evropskymi koteny. M4 maly
vyskyt v asijskych 10% a africkych populacich 31%.

Frekvence alel jako jsou Fy3, Fy5 a Fy6 jsou v africe nizké, asi 30% u ostatnich svétovych
populaci jsou velice siln¢ rozsitené v ostatnich ¢astech svéta (100%).

Vétsina bélochil reaguje alespoii na jedno z téchto antisér, nékteti dokonce na obé&. VétSina
obyvatel stfedni a zdpadni Afriky a mnoho Ameri¢ant afrického pivodu reaguji negativné na
ob¢ antiséra. Daffyho systém, jak se zda je opét velmi dobrym receptorem pro malarické
plasmodium nebo jiné protozoalni ndkazy (prvoci). Jedna se predev§im o Plasmodium vivax
(zptisobuje malarii vivax) a Plasmodium knowlesi (opi¢i malérie). Lidé s fenotypem Fy a-b-,
tedy takovi, ktefi nereaguji na antiséra anti Fya a anti Fyb nemohou byt nakazeni malarii
vivax, plasmodium se vnich nemuze uchytit. Stejné tak plasmodium knowlesi je nemuze
napadnout. Napt. 59% populace Hondurasu ma genotyp Fya-b- a tedy jsou Fy negativni.
Ptipady onemocnénim maldrii vivax byly v této populaci zaznamenany pouze u lidi, kteti byli
Fy pozitivni. V zapadni a vychodni Africe je velmi maly vyskyt malarie vivax a témer
vSechno obyvatelstvo ma fenotyp Fya- b-. Tato zji$téni, zejména ta ktera se tykaji africké
populace ukazuji na 1. velky vyskyt genotypu Fya-b- v populaci ukazuje, ze ptirodni selekce
za dlouhou dobu svého plisobeni zvysila vyskyt fy negativnich jedinct s fenotypem fya-b-
nebo zapado a vychodo africké populace maji nahodou vysoké frekvence Fy negativnich
jedinci a to zpiisobilo, Ze se v téchto populacich nevyskytuje ndkaza malarii vivax.

Podle nékterych badatelti je pravdépodobnéjsi druhd hypotéza hovortici o nahod¢, protoze neni
jasné, jestli plasmodium vivax vzniklo v zapadni Africe. Ale v Asii a ¢astech Evropy, kde se



malarie vivax endemicky vyskytuje jsou frekvence fenotypu Fya-b- nizké. Miizeme tedy
teorie je vSak zcela opacné nez jsme dosud predpokladali jak ptisobi selekéni mechanismy na
roz§ifeni infekénich nemoci po svéte. Podle této teorie malérie viavax vznikla v jako nemoc
prenosna na ¢loveéka v Asii a patrné se zacala $itit do ostatnich ¢asti svéta. Kdyz se dostala do
Afriky, dostala se do prostfedi, kde populace ndhodou mély vysoké frekvence Dufty negativni
alely. Tento geneticky znak zabranil roz$ifeni maldrie vivax v téchto populacich.

Soucasny vyzkum DNA tykajici se vzniku a mutaci tykajicich se alely FyO pfiSel

s hypotézou, Ze rozsifeni této alely v Africe zaptiCinila smérovana selekce (napft. selekénim
¢initelem zde byla malarie vivax). Tato teorie protifeci teorii Livingstonové, kterou jsme
popsali vyse. Je ovSem také mozné, ale v zddném piipadé prokazané, ze alela FyO se mohla
v selekei ,,svézt* s nékterym se sousednich, velice blizce svazanych genli. Ukazuje se, Ze dva
hlavni haplotypy rozsifené v Africe vznikly dfive nez mutace vedouci ke vzniku alely FyO.

V Duffyho systému méame tudiz tyto genotypy a fenotypy:

Genotyp Fenotyp
Fya Fya Fy (at+ b-)
Fya Fyb Fy (a+ b+)
Fya Fy0 Fy (at+ b-)
Fyb Fyb Fy (a- bt)
Fyb Fya Fy (at+ b+)
Fy b fy0 Fy (a- bt)
Fy0 Fy0 fy (a- b-)
Sytém Lutheran

Systém Lutheran se nachdzi na chromozomu 19 a sklada se z 18 antigent. Jeho funkce

v organismu neni dosud uspokojiveé vysvétlena, ale zda se ze se podili na mezibunééné
komunikaci a na povrchovém napéti buné€k. Jsou zndmy spojeni s onemocnénimi. Tento
systém je kédovan dvéma alelami Lu a a Lu b, a tedy existuji fenotypy Lua+b-, Lu a-b+,
Lua+b+ a Lua-b-. Alely Lua a Lub jsou nejrozsifeng;si po svété a byly sledovany

z antropologického hlediska. Existuji i dalsi varianty antigentl, které jsou bud’ velice vzacné
nebo naopak se vyskytuji velice hojné. Soucasti systému Lutheran je také systém Auberger
jedna se o antigeny Aua, nebo Lul8, Aub nebo zvany Lul9.

Systém Lutheran je zajimavy z historického hlediska. V roce 1951 bylo jako prvni u ¢lovéka
objeveno spojeni mezi systémem Lutheran a sekretorskym systémem. K tomu v roce 1961 byl
objeven Lutheran negativni fenotyp Lu a-b-. Bylo zjiSté€no, Ze tento fenotyp je déden jako
recesivni i dominantni znak a je nezavisly na genech Lutheran. Gen zptisobujici Lutheran
negativitu byl popsan jako historicky prvni lidsky regulacni gen. Jak se zda tento gen In (Lu)
nereguluje pouze expresi gent Lutheran, ale také mnozstvi dalSich antigeni.

VétSina lidi ma alelu Lub (96% bélocht, 97% cernochii, 100% mongola). Alela Lu a je velmi
vzacnd a v mnoha populacich se viibec nevyskytuje (australci, mogolové, americti indiani).

Kell

Tento krevni systém se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 7. Dal§imi krevnimi
systémy kodovanymi chromozomem 7 jsou systém Colton, (alela CO na kratkém raménku) a
Cartwright (YT). Se systémem Kell je také svazany gen kodujici chutnacstvi
phenylthiocarbamidu (PTC). Systém Kell je po systémech ABO a Rh nejreaktivnéjsi a
zpusobuje hemolytickou chorobu novorozenct, pokud je matka a plod inkompatibilni.
Rovnéz se dostavuje aglutinace v ptipad¢ transfuze inkompatibilni krvi.



Tento systém byl objeven v roce 1946 kdy byla zjisténa imunitni reakce u pacientky jménem

Cellova. Produktem genu KEL je glykoprotein jehoZ funkci v ¢ervenych krvinkach nezname.
Bylo identifikovano 24 antigent. Piedpoklada se, ze krevni systém Kell je spojen s nékterymi
mikrobidlnimi infekcemi, ale zatim neexistuji vyzkumy, které by §ly do vétSich detailti.

Krevni skupina Kidd
Systém krevni skupiny Kidd (JK) byl objeven v roce 1951 a byly objeveny tfi antigeny Jka,
Jkb, Jkab také zvany Jk3. Hlavni fenotypy jsou Jk (a+ b-), Jk (a-b+), Jk (a-b-), Jk (at+b+).

v

Nejvzacngjsi je Jk a-b-.

Systém Diego

Tento antigen byl plivodné objeven u venezuelskych indidnt z kmene Diego. Jeho rozsiteni
mezi dal$imi americkymi domorodymi populacemi zptlsobilo, Ze se mu fika gen americkych
indiant (47%).

Diego je mendelisticky dédény. Pfedpokladaaji se dva geny v jednom lokusu. Pfitomnost
antigenu Da (a+) je dominantni nad nepfitomnosti Di (a-).

Jsou znamy tfi genotypy a dva fenotypy:

Genotyp Fenotyp
DiaDia

DiaDib Di (at)
DibDib Di (a-)

V Americe smérek k AljaSce mizi. Mizeme ho nalézt také u obyvatel vychodni Asie
(Japonsko, Korea 5 — 12%) a u Papuédncii na Nové Guinei. Gen Diego chybi Evropaniim,
Africanim a Eskyméaktim. Proto byl oznacen za spolehlivy mongoloidni indikator. Layrisse a
Wilbert, ktefi studovali rozsifeni tohoto genu tvrdi, Ze gen Di a vznikl mutaci v dob¢, kdy
mongoloidni populace jesté nebyly zcela zformovany, protoze se vyskytuje vice u Indiant,
paleomongolii, a protomongoli, zatim co u vlastnich mongoloidnich populaci se vyskytuje
malo. Jestli je tato teorie spravnd ukazou dalsi vyzkumy. OvSem piedpoklada se, ze jeho
distribuce bude ovlivnéna spise lokalnimi faktory nez jeho pivodem.

Systém Xg

Systém Xg je spojen s chromozémem X ¢lovéka. A slouzi jako jeden z lokusti pro mapovani
X chromozomu. Je znam jediny aglutinin anti Xg, ktery existuje ve dvou typech. Xg (at) a
Xg (a-). Tento antigen je dédén jako kodominantni znak muzi Xga Y aZzeny Xga Xga na
antisérum reaguji velice silng, Zeny s genotypem Xga Xg maji mnohem slabsi reakci.

Krevni skupiny . ptehled

Studium antigent ¢ervenych krvinek od sebe odliSuje jedince na zéklad¢ jejich rozdilnych
reakci na antiséra. Tyto odpovédi jsou ur€eny antigeny (aglutinogeny) v ¢ervenych krvinkach,
které jsou dédi¢né. U nekterych krevnich skupin jako je ABO nebo MN vétSina lidské
populace reaguje podobnym ocekavanym zptisobem. U méné znamych krevnich systémi jsou
reakce na antiséra rtizné. Existuji také reakce na antiséra, které byly pozorovany jen
v nékterych rodinach (private antigens).
Krevni skupiny jsou pouzivany jako genetické znaky k popisu rtiznych znak:

1. k popisu velkosti genetické variability uvnitt populace

2. ke srovnani genetické diverzity mezi populacemi



3. k modelovani struktury populace a k zkoumani historie populace

4. k odhadu miSeni populaci

5. ke studiu ptisobeni prirodniho vybéru a adaptaci lidského organismu.
Pted uzivanim DNA k identifikaci jedince, byly krevni skupiny uzivany jako klasické
genetické znaky k ur€ovani otcovstvi a eliminaci podezielych v kriminalnich ptipadech.
Je velmi tézké odpovédet na otazku, proc¢ se vyvinulo tolik krevnich skupin.
Antropologové krevni systémy uzivaji ke studiu variability lidské populace, genetické historie
populaci a adaptaci lidského organismu.



Varianty abnormélniho hemoglobinu

Ptiblizné 85 — 90% vSech bilkovin v ¢ervenych krvinkach ¢lovéka zaujima slozita bilkovinna
molekula hemoglobin. Sklada se z 4 polypeptidickych fetézcti, dvou alfa po 141
aminokyselinach a dvou beta po 146 aminokyselinach. Kazdy z téchto Ctyt fetézct obsahuje
hemovou slozku, velkou molekulu obsahujici Zelezo, ktery dava krvi jeji Cervenou barvu.
Tyto atomy zeleza v hemové skupiné se slucuji se dvéma atomy kysliku a pfenaseji ho
ob¢hovym systémem na mista potiebujici kyslik. Pfenos kysliku a jeho vyuziti k dychani
tkani je slozity proces, ovlivilovany mnozstvim faktord. Jednim z téchto faktorl je prave
loZeni amminokyselin v hemoglobinu.

Hemoglobin je jednou z nejprostudovanéjsich bilkovin. Jeho struktur a a pocet aminokyselin
ho predurcuje k elektroforetickému zkoumani. To je metoda odd€lujici od sebe bilkoviny
eletrickym proudem na gelovém nebo tekutém médiu. Bilkoviny, s jinym pofadim
aminokyselin v fetézci se pohybuji riznou rychlosti v elektrickém poli. Tato metoda byla
mnohokrat s ispéchem pouZita pfi studiu mnoha proteinovych polymorfismil. Byla pouzita
pro poznani riznych forem hemoglobinu ¢lovéka. Diky ni je zndmo 36 variant alfa fetézce a
57 variant beta fetézce. Mnoho z téchto variant se od sebe lisi jen v jedné aminokyseling.
Nékteré zamény v polypeptidickém fetézci hemoglobinu méni jeho funkce. Mohou
zpusobovat metabolické poruchy jako je srpkovitd anémie nebo talasémie. také existuji dalsi
formy hemoglobinu, tyto ale neporuSuji normalni funkci hemoglobinu pfi pfenosu kysliku.
Poradi aminokyselin v fetézci hemoglobinu je ddno geneticky. Norméalni hemoglobin znac¢ime
Hba a Hbs znaci abnormalni srpkovitou formu. Srpkovity hemoglobin je zplisoben zdménou
jedné aminokyseliny (velinu z akyselinu glutamovou na 6. pozici v beta fetézci). Alely Hba a
Hbs jsou kodominantni a heterozygoti proto produkuji jak normalni tak srpkovité cervené
krvinky. Recesivni homozygoti produkuji jen substituovany,, tedy poskozeny hemoglobin.
Jednoducha zdména ve struktuie hemoglobinu zapficinuje deformaci tvaru ¢ervenych krvinek,
kdyZ na sebe navazi kyslik. Deformovana buiika ma srpkovity tvar . Protoze heterozygoti maji
smiSeny hemoglobin, za vétSiny podminek mohou jejich ¢ervené krvinky fungovat normalné.
Kdyz ovSem maji vétsi nedostatek kysliku, napt. pfi vétsi télesné namaze, tkan¢ pak potiebu;ji
vice kysliku z ¢ervenych krvinek a tim je dostava do krize. Bunky se shluknou a ucpou tenké
krevni kapilary a poté jsou zni¢eny obrannymi mechanismy vlastniho té€la. Nedostatek
hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach zapfticifiuje anémii. V zdvislosti na véku, praci, straveé a
geografickych podminkach je nositel abnormalniho hemoglobinu vystaven vétSimu nebo
mensSimu riziku. Manudlni pracovnik riskuje vice, nez ¢lovék se sedavym zaméstnanim. Prace
v fidké atmosféte na horach , nebo 1étani v letadlech také s sebou nese pro tyto lidi rizika.
Homozygotni genotyp Hbs Hbs je letalni kombinaci, protoze vSechen hemoglobin je srpovity
a Cloveék ma permanentn¢ nedostatek kysliku. Lidé s touto kombinaci maji vysokou imrtnost.
Vétsinou se nedoziji dospélosti. Jen amlé procento se jich dozije stari. Nehledé na vysoké
procento rizika, alela Hbs se vyskytuje v pomérné vysoké frekvenci v mnoha populacich (od
10 — 20%). Jedna se o prislusniky populaci zijicich ve stfedni Africe, v oblasti sttedozemniho
mofte, vychodnim Turecku, a ¢asti Indie.

Hemoglobin typu E (nahrazeni aminokyselin v beta fetézci)je roz§ifen mnohem méne¢.
Nejvice se vyskytuje v Indii, jihovychodni Asii a na Nové Guinei. Rozlozeni abnormalnich
hemoglobintl je uzce spojeno s malarii a mélo by byt adaptaci na vyvoj malarického
plasmodia v krvi clovéka. V novém svéte tyto hemoglobinopatie nebyly zatim u domorodého
obyvatelstva objeveny. V obou ¢astech amerického kontinentu se abnormalni hemoglobin
objevuje jen u potomki africkych otroku a lidi, ktefi sem pfisli z oblasti vyskytu
abnormalniho hemoglobinu.



Talasémie je dalSim typem abnormalniho hemoglobinu, ktery zapticinuje anémii. Zde ovsem
spiSe nez nadhrada n€které z aminokyselin je posSkozena syntéza celého fetézce. Existuje typ
talasémie, ktery zastavuje syntézu beta fetézce a vznika tak hemoglobin jen s alfa fetézci.
Opacnou formou je blokace syntézy alfa fetézclia vznikaji jen beta fetézce. Kazda z forem
talasémie je kodovana jinymi geny na né¢kolika lokusech. Homozygotni jedinci na jednom
nebo druhém lokusu budou trpét anémii (talsémia major), zatim co heterozagoti budou mit
mnohem slabsi formu (talasémia minor).

Lidé postizeni talasémii maji zni¢ené Cervené krvinky ve vysoké mife a nemohou piezit bez
pravidelnych krevnich transfuzi. Talasémie je rozSifena po starém svété. V nékterych
oblastech Italie napft. trpi talasémii 35% obyvatel. Podobné rozsifeni talasémie miizeme nalézt
v mnoha severoafrickych populacich, v jizni Asii je rozSifena asi u 15% obyvatel.

Deficience G6PD je dalsim defektem Cervenych krvinek, ktery zptisobuje anémii. Jedna se o
dédi¢nou chorobu, pfi niz je sniZzena aktivita enzymu glukoso 6 fosfat dehydrogenazy.
Energie pro metabolismus Cervenych krvinek je ziskdvana metabolickou pfeménou glukozy
na laktat a pocatecni krok této konverze je katalyzovan pravé Glukézo 6 fosfat
dehydrogenazou. Zménéna forma glukézo 6 fosfat dehydrogenazy neni tak ti¢inna jako
normalni forma. A proto organismus produkuje mnohem mén¢ energie pro Cervené krvinky a
ty jsou mensi a kieh¢i a tento stav u jejich nositelli zptisobuje anémii protoZe ony maji
tendenci lysovat, zanikat, kdyz jsou vystaveny nekterym lékiim nebo infek¢nim Cinitelim.
Citlivost Cervenych krvinek na léky u nékterych osob byla poprvé pozorovana v roce 1920,
kdy byl vyvinut synteticky 1ék Primaquin proti malérii na misto chininu. Anemické stavy byly
poprvé pozorovany po podani tohoto Iéku asiatiim slouzicim v britské armad¢. Pozdé&;ji, za
druhé svétové a valky a za valky v Koreji byla senzitivita na tyto 1éky zaznamenana u 10%
¢ernych Americant, slouzicich v armadé¢. Tenkrat ovSem byl nedostatek G6PD povazovan za
pric¢inu, bylo zndmé, Ze tito pacineti maji ¢ervené krvinky, které po podani 1éku se rozpadaji.
Anémie se snizila , kdyz byl 1ék vysazen. zase zaCala tvorba normalnich ¢ervenych krvinek.
Tato ptfechodna anémie se objevila jako alergicka reakce také po poziti fazoli v mediteranni
oblasti. podle citlivosti na fazole se (fabacae) byla tato choroba nazvéana favismus. Podobnost
mezi témito dvéma alergickymi reakcemi, jedna na antimalarika a druha na rostlinné latky
byla nakonec rozpoznana. Prava pti¢ina byla zjisténa v 50. letech, kdy pfti laboratornich
testech, které mély najit potencialni alergiky. Bylo zjisténo, Ze nékteti lidé maji nizsi aktivitu
G6PD v cervenych krvinkach nez lidé, ktefi anémii netrpéli.

Bylo také zjisténo, zZe tato deficience se vyskytuje ¢astéji u muzl nez u Zen, coz ukazuje na
skutecnost, ze nedostatecnost G6PD je fizena lokusem blizkym chromozomu X. Muzi

s normalni aktivitou G6PD méli typy A nebo B, coz jsou nejfrekventovanéjsi typy. Muzi,

s deficienci oviem méli typy A- nebo B-. Zeny s deficienci byly homozygotni v alele A- nebo
B-. Heterozygotni zeny mély smés normalnich a abnormalnich krvinek.

Od téch dob bylo zjisténo velké mnozstvi variant defivience G6PD asi 80. Ale vétSina z nich
je vzacna a asi jen polovina z téchto variant je senzitivnich k hemolytickym latkdm. Lidé

s deficienci Ziji po celém svété od Nové Guiney po Indii, od Italie po Afriku a na stfednim
vychod¢. Nejvyssi frekvence nedostate¢nosti G6PD mtizeme pozorovat ve stftedozemni
oblasti v Egypt€ a na Sardinii. Varianta Gd (A-) se nachazi mezi afri€any ve 20%. Vzéacnéjsi
varianta Gd (B-) se nachazi v°15 — 20% v Recku, na Sardinii a na stiednim vychodsg.
Konecné tyto varianty ¢ervenych krvinek, hemoglobinopatie, G6PD deficience a talasémie se
nevyskytuji jen v jedné geografické oblasti ani nejsou vyluéné vazany na n¢jakou etnickou
skupinu. Jejich geny jsou rozsifeny po celém svéte a shoduji se s oblastmi, kde se vyskytuje
malarie. Jejich rozlozeni nelze vysvétli t migraci nebo kiizenim.



