Variabilita lidské krve



Slozeni krve Krev

R
e Funkce:

e a) transport krevnich plyna (O, a CO,)
" e b) udrieni homeostazy

v plazme

a% L c) pfivod Zivin, vitaminu, mineralu, hormonu
destitly 1 2% d) odvod zplodin metabolismu

a desticky 1 %

Conens e) obranné mechanismy
rvinky 44 %%
Prvek Fyziologicky vyznam
, . osmoticky tlak, stdlost objemu, pH krve 7;4
sodik (natrium)

udrZeni pH, hlavni kationt ECT
aktivace enzymd, drazdivost nervl a sval(,
hlavni kationt ICT

draslik (kalium)

srazlivost krve, drazdivost, nervosvalovy prenos,

vapnik (calcium)
svalova kontrakce, ¢innost srdce, kostni tkan, atd.

hofcik (magnesium) aktivace enzymd, tlumivé ucinky na nervovy systém
. spolu s Na udrZuje osmolalitu, staly objem i pH,
chloridy P J v o) P
zaludecni stava
bikarbonat (HCO3) transport CO,, udrZzovani pH

fosfor (phosphorum) udrzuje pH, kostni tkan




Krevni bunky - erytrocyty
5 miliont na 1ul u dospélého jedince (u muzl vice nez u Zen).
* Zivotnost v krevnim fecisti asi 120 dni| Absence jédra |

7.5 micromelars

* Erytropoéza
asi 7 dni, ovlivnovana hormony:

erytropoetin, tyroxin, testosteron, estrogen, _
[
2.0 micrometars ;ﬂ ,

somatotropni hormon

nutné Zelezo, vitamin B, a kyselina listova Pruznd membréna \g_

Bikonkavni tvar

Kmenova burika — Proerytroblast — Basofilni erytroblast — Polychromatofilni erytroblast — Ortochromaticky erytroblast — Retikulocyt —
Erytrocyt




Krevni bunky - leukocyty

Neutrofilni granulocyty
Eosinofilni granulocyty
Bazofilni granulocyty
Monocyty

Lymfocyty




Krevni bunky - trombocyty
* Krevni desticky \

* Bezjaderné a maji diskovity tvar g
e 1ul krve je 150-450 tisic '
e Zivotnost max. 9-12 dni

e Rezervoar ve sleziné

* Vznikaji odstépenim cytoplazmy megakaryocytu
v kostni dreni

Hemokoagulace
Hemostaza



Krevni bilkoviny

Funkce plazmatickych bilkovin:

* transport dulezitych [atek (napr. hormony, vitaminy, lipidy, bilirubin, 1éky)

e nutricni funkce

* udrzovani acidobazické rovnovahy

 hemokoagulace a fibrinolyza

* obranné reakce organismu — humoralni imunita: specifickd imunita (imunoglobuliny),
nespecificka imunita (slozky komplementu, bilkoviny akutni faze)

Prealbumin
Albumin

oy-lipoprotein
az-antitrypsin
ay-kysely glykoprotein
o -fetoprotein
Haptoglobin[p 1]
a-makroglobulin
Ceruloplasmin
Transferin

Hemopexin
B-lipoprotein

C4 slozka komplementu
C3 slozka komplementu
B2-mikroglobulin
Fibrinogen

C-reaktivni protein

18G

IgA[p 2]

1gM

J malnutrice
{ katabolismus, | hepatopatie, | ztraty bilkovin

vazba hormonl stitné Zlazy a retinol vazajiciho proteinu
nejvyznamnéjsi transportni protein, udrZeni koloidné-osmotického tlaku, transport cholesterolu do jater
lipoprotein o vysoké hustoté (HDL), transport cholesterolu do jater

inhibitor lyzosomalnich protedaz (hlavné elastazy z polymorfonuklearnich leukocyttl), vrozena deficience muze

L e Y . ) S akutni zanét
byt pricinou onemocnéni plic (emfyzém) a jater (cirhéza T

vazba lipofilnich latek (napf. progesteronu a nékterych Iékd), podili se na regulaci imunitni odpovédi N zanét

fyziologicky produkovan fetalnimi jatry a Zloutkovym vackem, hlavni protein fetalniho séra M hepatom, 1 nékteré malignity GIT, 1 téhotenstvi

vychytava volny hemoglobin M akutni zanét, | hepatopatie
inhibitor proteaz (trombin, trypsin, chymotrypsin, pepsin), transport malych proteint (cytokiny, ristové faktory) o

. PR - M akutni zanét
a dvojmocnych iontl (napf. Zn2+)

oxidoredukéni aktivita (oxidace Fe?* na Fe®*), vazba médi (vaZe aZ 90 % Cu v séru) J Wilsonova choroba

. s M nedostatek Zeleza, \, malnutrice, |, hepatopatie, |,

transport a vychytdvani volného Zeleza oy
zanét

vazba hemu

lipoprotein o nizké hustoté (LDL), transport cholesterolu k burikdm, transport cholesterolu k burikdm

soucast komplementu

soucast komplementu

N zanét, | autoimunitni stavy
M zanét, |, autoimunitni stavy
soucast leukocytarnich antigent ™ hematologické nadory, | porucha tubuldrni resorpce
N zdnét

M akutni zanét (bakterialni)

M (chronicky) zanét

N zanéty sliznic a jater

M akutni zanét

soucast koagulacni kaskady, prekurzor fibrinu
aktivace komplementu

pozdni protilatky

protilatky slizni¢ni imunity

Casné protilatky



Hemoglobin

e Cervené krevni barvivo

* Transport kysliku z plic do tkani a transport CO, a
protonu z perifernich tkani do dychacich organu
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Hemoglobin

4 podjednotky: dvé alfa (a) a dvou é (R), kazda podjednotka je tvorena bilkovinnou ¢asti — globinem a prostetickou
(nebilkovinnou) ¢asti — hemem

Hemoglobin dospélého typu (HbA):

Je syntetizovan v dospélosti. Sklada se ze dvou podjednotek a a dvou B. Tvori 97 % veskerého hemoglobinu v dospélém
organismu. Je tvoren z vétsi ¢asti HbA, (neglykovany) a asi z 5 % HbA, (glykovany).

Hemoglobin dospélého typu (HbA,):

Také syntetizovan v dospélosti. Misto R podjednotek obsahuje dvé & podjednotky. Podili se 2,5 % na celkovém
hemoglobinu.

Embryonalni hemoglobin (Hb Gower 1, 2, Hb Portland)

Fetdlni hemoglobin (HbF):

Syntetizovan ve vétsim mnozstvi u plodu (fétu) (u dospélych jen 0,5 %). Misto 3 podjednotek ma dveé y podjednotky. Ma
vyssi afinitu ke kysliku.

Primdrni struktura Sekundarni struktura Tercidlni struktur Kvartérni struktura




Geny pro hemoglobin

Skupina (cluster) genu pribuznych a-genu:

16 chromosomu (16p13), lokus pro a-globin je tetraplikovan a gen pro zeta globin
duplikovan

Skupina (cluster) genli pribuznych B —genu je lokalizovana na 11 chromosomu (11p15.5) a
je tvorena genem beta a delta, genem gama G a gama A a genem epsilon

Mechanismus prepinani transkripce gent globinu je nasledujici: Transkripce genl
hemoglobinu je aktivovana v erytrocytech vazbou bilkoviny NF-E1 se specifickym DNA
vazicim faktorem. DNA tak vytvari klicky, jelikoz velikost rozhoduje o aktivaci lokusu pro
tvorbu embryonalniho, fetalniho a dospélého hemoglobinu. DNA vazici faktory jsou
tkanoveé specifické a lokalizace krvetvorby tak ovliviuje typ syntézy hemoglobinu.

a-globin genes
regulatory
region S

Chromosome 16 m D D D D M/&

I
a-LR

Hemoglobin types

embryo |:{> fetus |:{> adult

58 GY2 4B,

€ LA
Chromosome 11 ESS: | SE x

requlatory
| fegions

80 kb
B-globin genes



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Transkripce
http://www.wikiskripta.eu/index.php/DNA_(nukleov%C3%A1_kyselina)

Hemoglobinopatie

« ZpUsobené mutaci alfa (25%) nebo beta genu (75%)

e Dédi¢né choroby zpUsobuiji:
hemolytické anemie — srpkovita anemie, nestabilni hemoglobiny
snizujici schopnost hemoglobinu prenaset kyslik — methemoglobinemie
choroby s poruchou syntézy retézce globinu — thalasemie

* Vznik patologickych forem hemoglobinu

* Nejcastéjsi:

Hb Kansas

Hb S

Hb C

Hb E

Hb D-Punjab

Hb G-Philadelphia

Hb Hasharon

Hb Lepore

Hb M

Hb F

http://globin.cse.psu.edu/



Srpkovita anemie

Autozomalné recesivné dédi¢na hemolyticka anémie
90% pacientll zemre do 20. roku

V roce 2013 va nasledky srpkovité anemie zemrelo 176 000
pacientu

Priznaky: spojena s poruchami prospivani, zvétSeni sleziny a
ySkrizemi“ — ty jsou vyvolany ucpanim kapilar erytrocyty v
koncetinach, ve sleziné a plicich.

Heterozygoti jsou klinicky zdravi (nebo maji velmi malé klinické
projevy), pfi vySetreni jevi pouze ¢ast erytrocytl srpkovitost.

Mutace je zpUsobena zdménou AMK v polypeptidu v B-globinovém
retézci . Na Sesté pozici je zarazen Valin misto kys. glutamové.
Zménény hemoglobin oznaCujeme jako HbS. PfiCinou zamény je

. . i . , . ] NORMAL SICKLE CELL
zména jednoho nukleotidu (A-T) v tripletu GAG, kterd zpUsobi TT  gutanon -

y —y . v e -y DA B i 7 29
zménu isoelektrického bodu hemoglobinu. Pfi snizeni parcialniho 1§ i1t
tlaku kysliku (tedy pfi vzniku deoxyhemoglobin) se molekuly HbS - ¥ rir
agreguji do tyckovitych polymerd, zmensi plasticitu a zvysi fragilitu i i
erytrocytl. Srpkovité erytrocyty hire prochazeji kapilarami, mohou ..qep Y |[VAL
je ucpat a vyvolat lokalni hypoxii a infarkt. P¥i préichodu plicemi a ety it L

oxygenaci se tvar opét upravuje, ale za néjaky cas se fixuje
patologicky srpkovity tvar.



Srpkovita anemie

Nasledky: stagnace krve — hypoxie, agregace krvinek v cévach —
ischemie a infarkty, zvysena destrukce krvinek ve sleziné — anemie.

U nas je tato choroba vzacna, vysoka frekvence alely HbS je ale v
mnoha oblastech svéta — stfedomori, Arabie, Indie; postihuje
cernoSskou populaci v USA a nékterych oblastech Afriky (positivni
selekce vici heterozygotlim, kteri jsou odolnéjsi vaci malarii).
Hemoglobin C (HbC) — na 6. pozici v B-fetézci misto kyseliny
glutamové zarazen Lysin. Mutace je podminéna zaménou Guaninu za
Adenin (GAG — AAG). HbC je méné rozpustny a krystalizuje v
erytrocytech; priznaky hemolytické anemie jsou shodné se srpkovitou
anemii.

Lé&ba: trasfuze, transplantace kostni dfené, GENOVA TERAPIE!



Rozlozeni alely HbS ve svéete

Zemeépisnée rozsireni srpkovité alely a malarie

vyskyt malérie a srpkovitych
krvinek
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Evolucni vyhoda HbS

=

Sepriet World's

_ a-rm Deadliest
T Animals

of peoj

* 1,000 Crocodile

M; 000 Tapeworm
¥ et
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2,500 Ascaris roundworm

* 10,000 Freshwater snail (schistosomiasis)

% 10,000 Assassin bug (Chagas disease)
%"i 10 Tsetse fly (sleeping sickness)

25,000 Dog (rabies)

Mosquito
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Infekce malarickym plasmodiem

Mosquito

-

Trophozoite

.

. X J

Gametocytes

Ookinete

Znamé druhy zpusobujici nakazu u lidi jsou Plasmodium falciparum (ktery je zodpovédny za 80% znamych
pripadu a asi 90% umrti) a Plasmodium vivax, dale pak Plasmodium ovale, Plasmodium malaria,
Plasmodium knowesli a Plasmodium semiovale.




Historie malarie a HbS

Teorie puvodu srpkovité alely

Teorie jediné mutace

Initial forest with few Humans arrive with
mosquitoes and little malaria horticulture

N i

Forest ecology changes

/

Land is cleared SRl of

water develop

\ /

Mosquito population increases

Malaria increases

v

Increased selection for
AS heterozygotes

Frequency of the sickle cell
allele increases

v

A balance is reached
between selection against
HHe AT Aand S alleles
Figure 6.9. Cultural and environmental factors resulting in changes in the frequency of the
sickle cell allele in Africa. (From Relethford 2003b, 159.)




Teorie puvodu srpkovité alely

Teorie vicenasobne mutace

- 8tépeni sekvenci betaglobinového genu restrikEnimi endonukleazami

- u africkych populaci objeveny 4 haplotypy, v Asii 1 haplotyp

- haplotypy v beta globinu byly pojmenovany podle zemi, kde byly objeveny:
Senegal, Benin, Bantu, Kamerun a Asie.

Tyto vysledky ukazuji, Ze srpkovita alela se musela objevit nezavisle alespon v péti
piipadech. A protoze méla v malarickém prostiedi selektivni vyhodu, postupné se
jeji frekvence zvysily a rozsifil prostfednictvim genového toku. Haplotyp Benin je
rozSifen v severni Africe a ve Stfedomofi. Tento haplotyp se rozsifil az do
Portugalska, a to mezi 8. — 13. stoletim. Patrné kolem 15. stoleti se dostaly do
Portugalska také haplotypy Bantu a Senegal. Haplotypy Bantu, Senegal a Benin
byly také objeveny v S a J Americe. Predpoklada se, Ze se tam dostaly
prostfednictvim obchodu s africkymi otroky.



Hemoglobin E

na 26. pozici v retézci beta je kyselina glutamova nahrazena lysinem (GAG na AAG)

po srpkovitém hemoglobinu je druhym nejrozsSifenéjSim typem abnormalniho
hemoglobinu na svété

relativné Casty v oblastech JV Asie - Kambodza a Indie (frekvence dosahujici az 50% u
nékterych izolovanych skupin)

ojedinéle byl zjistén také v Turecku a Recku, kde malarie endemicky vyskytuje od
historickych dob. V téchto zemich se vsak ¢astéji vyskytuje talasémie.

migraci se dostal tento gen také z jihovychodni Asie na Madagaskar na Filipiny

Klinické vyzkumy ukazaly, ze lidé s hemoglobinem HbE jsou odolnéjsi proti malarické
nakaze. Ochrana proti malarii u hemoglobinu E spociva v zatim neidentifikované
abnormalité ve vlastnostech membrany ¢ervenych krvinek, tyto vlastnosti Cini Cervené
krvinky s hemoglobinem E odolnéjsi proti malarii.

Opét se ukazuje selektivni vyhoda heterozygotll HbAE. Homozygoti HbEE nejsou
postizeni tak silné jako napf. homozygoti v srpkovitém genu nebo u talasémie.

To znamena, Ze tato adaptace populaci postihuje méné nez tfeba adaptace HbS a nebo
talasémie.



Hemoglobin C

HbC vznika mutaci v beta retézci HbA1, kde kyselina glutamova na 6. pozici
je nahrazena lysinem. Jedna se o jedno a totéz misto jako v pripadé HbS,
ale misto valinu je zde jiz zminény lysin.

Lokalizovan do zapadni Afriky, nejvyssi frekvence dosahuje v Burkiné Faso
a Mali (frekvence se zde pohybuje mezi 2-30%)

U nositeld hemoglobinu C se opét predpoklada vétsi rezistence k
malarické nakaze

Homozygoti CC trpi hemolytickou anémii, ktera vsak neni tak nebezpecna
jako anémie srpkovita

Heterozygoti AC jsou v podstaté bez zdravotnich obtizi
Plasmodium neni schopno se mnozit v bunkdch u homozygott CC

Heterozygotu AC je riziko onemocnéni malarii o0 29% nizsi nez u nositell
zdravého hemoglobinu, zatimco u homozygotl pro hemoglobin CC je riziko
onemocnéni nizsi o 93%

Na rozdil od predchozich variant abnormalniho hemoglobinu se ukazuje,
ze pritomnost hemoglobinu HbC chrani lidi pred infekci malarii lépe v
homozygotnim stavu (HbCC) nez v heterozygotnim stavu.



HbC a HbE

i | malaria E}
Figure 6.13. Distribution of HbC, HbE, and malaria. (Honing and Adams 1986, 238.)



Dalsi hemoglobinopatie

Existuji jesté dalsi varianty hemoglobinu jako napf. hemoglobin HbD, také zvany
hemoglobin Los Angeles nebo hemoglobin D-Punjab (mutace na 121. pozici - kyselina
glutamova za glutamin), ktery dosahuje nejvyssich frekvenci v Indii v Pandzabu.

Objevuje se také v Anglii a v africkych a americkych populacich afrického ptivodu a v
karibské oblasti. Tato mutace nezplsobuje Zadné klinické potize, na rozdil od
ostatnich hemoglobinopatii.

HbD a dalsi varianty jsou uzivany ke studiu migrace populaci v historii a zmén v
populacni strukture asijského obyvatelstva.

K tomu bylo napf. vyuzito 24 abnormalnich variant hemoglobinu, které se vyskytuji

podél Hedvabné stezky a zahrnuji HbD, HbG-Taipei (na 22. pozici kyselina glutamova
za glycin) a HbG-Coushatta (na 22. pozici kyselina glutamova za alanin). Tyto varianty
mély vzniknout ve stfedni Asii, jsou rozsifreny mezi jednotlivymi etnickymi skupinami,
které obyvaji oblast podél Hedvabné stezky v Ciné.

Podobné varianty HbS a HbJ (59. pozice lysin za asparagin) a dalsi varianty jsou
afrického pavodu a rozsirily se do dalSich oblasti prostrednictvim obchodnich styk



Talasémie

Porucha syntézy a-globinového retézce (a-thalasemie) nebo B-globinového fetézce (B-thalasemie)

Druhy retézec se syntetizuje v normalnim mnozstvi a je v relativnim nadbytku

a-thalasemie

Porucha tvorby a-globinového fetézce

Poskozena tvorba fetalniho i dospélého hemoglobinu.

Hemoglobin ze Ctyr fetézcl gama nebo Ctyr fetézcli beta — tyto tetramery nejsou schopné prenaset kyslik!
Nejcastéjsi pri¢inou jsou delece; pfitomnost dvou identickych genli a na 16. chromozomu zvysuje
pravdépodobnost inekvalni synapse; naslednym crossing-overem vznika triplikace genu a na jednom
chromozomu a delece na druhém. V genotypu jsou dva geny (Ctyfi alely) pro a-globinovy fetézec, stupen
zdvaznosti onemocnéni odpovida poctu postizenych alel:

delece jedné alely je bez klinickych pfiznakd,

delece dvou podmiriuje thalasemii minor (mozna je trans forma A-/A-, nebo cis forma -—/AA) a mirnou
anemii

delece 3 alel — tézka hemolyticka anemie s tvorbou nestabilniho hemoglobinu HbH (B,), ktery precipituje na
membrané a cytoskeletu erythrocytt jako Heinzova téliska,

delece c¢tyr alel letdlni jiz v pribéhu intrauternniho vyvoje



Talasémie

B-thalasemie

jeji homozygotni formu nazyvame ,talasémie major” neboli Cooleyho

anémie, heterozygotni formu nazyvame ,talasémie minor”

v obou pfipadech se jednd o primarni defekt ve schopnosti vytvaret normalni adultni hemoglobin (HbA1)

homozygoti nedokazi vyprodukovat odpovidajici mnozstvi normalniho hemoglobinu A1l a jen zfidka se doZivaji
reproduktivniho véku

heterozygoti sice adultni hemoglobin Al vytvafi, ovSsem jeho celkové mnozstvi je snizeno uréitym mnozZstvim
hemoglobinu A2 a hemoglobinu fetdlniho (HbF)
AZ po 3. mésici Zivota, v dobé, kdy syntéza HbF (y-retézce) je vystfidana syntézou HbA (B-retézce).

o7 ee

Pfi 4plném chybéni B-fetézct se v krvi vyskytuji HbF (a,y,) a HbA2 (a,8,). V erytrocytech je zvySené mnozstvi HbF a
HbA2, nebot produkce fetézcd y a 6 neni postizena.

B-fetézec muze byt syntezovan nedostatecné (B+ thalasemie) nebo neni vytvaren vibec (B, thalasemie). B-fetézec je
kédovdan 5 geny na 11.chromozomu.

B-thalasemie mUZe byt zplsobena vSemi znamymi poruchami mechanismu proteosyntézy: mutaci promotoru (mirna
BT, Japonsko), deleci ¢asti B-globinového genu (tézka BT, Indiani), fuzi retézcl (tézka BT Lepore, Itdlie), mutaci
sestfihového mista mRNA a vznikem nového sestfihového mista (tézka BT, Afrika), mutaci mista ¢epicky (lehka BT,
Asie), poruchou polyadenylace konce mRNA (mirna BT, Afrika), vytvorenim stop kodonu (tézka BT, stredomofi) nebo
posunem ¢teciho ramce (tézka BT, Indiani)



Krevni skupiny

* Antigeny na membrané Cervenych krvinek

* Antigeny = glykolipidy, sacharidy, glykoproteiny
nebo proteiny

e Pres 30 ruznych systému krevnich skupin

Red Blood Cell Plasma Membrane
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System name

ABO

MNS

Rh
Lutheran

Kell

Lewis

Duffy

Kidd

Diego
Yt

XG
Scianna

Dombrock
Colton

Landsteiner-Wiener
Chido

Hh

XK

Gerbich

Cromer

Knops
Indian
Ok
Raph

JMH

li

Globoside

GIL

Rh-associated glycoprotein

Forssman
Langereis!4
Juniorl4l

System
symbol

ABO

MNS

RH
LU

KEL

LE

FY

DI

YT
XG
SC

DO
co

LW
CH

XK
GE

CROM

KN

IN
OK
RAPH

JMH

GLOB
GIL
RHAg

FORS
LAN
JR

Epitope or carrier, notes

Carbohydrate (N-Acetylgalactosamine, galactose). A, B and H antigens mainly elicit IgM
antibody reactions, although anti-H is very rare, see the Hh antigen system (Bombay
phenotype, ISBT #18).

GPA / GPB (glycophorins A and B). Main antigens M, N, S, s.
Glycolipid. Three antigens: P1, P, and Pk

Protein. C, ¢, D, E, e antigens (there is no "d" antigen; lowercase "d" indicates the absence of
D).

Protein (member of the immunoglobulin superfamily). Set of 21 antigens.

Glycoprotein. K1 can cause hemolytic disease of the newborn (anti-Kell), which can be severe.

Carbohydrate (fucose residue). Main antigens Lea and Leb — associated with tissue ABH
antigen secretion.

Protein (chemokine receptor). Main antigens Fy2 and Fyb. Individuals lacking Duffy antigens
altogether are immune to malaria caused by Plasmodium vivax and Plasmodium knowlesi.

Protein (urea transporter). Main antigens Jka and Jk®.

Glycoprotein (band 3, AE 1, or anion exchange). Positive blood is found only among East Asians
and Native Americans.

Protein (AChE, acetylcholinesterase).

Glycoprotein.

Glycoprotein.

Glycoprotein (fixed to cell membrane by GPI, or glycosyl-phosphatidyl-inositol).
Aquaporin 1. Main antigens Co(a) and Co(b).

Protein (member of the immunoglobulin superfamily).
C4A C4B (complement fractions).

Carbohydrate (fucose residue).

Glycoprotein.

GPC / GPD (Glycophorins C and D).

Glycoprotein (DAF or CD55, regulates complement fractions C3 and C5, attached to the
membrane by GPI).

Glycoprotein (CR1 or CD35, immune complex receptor).
Glycoprotein (CD44 adhesion function?).

Glycoprotein (CD147).

Transmembrane glycoprotein.

Protein (fixed to cell membrane by GPI). Also known as Semaphorin 7A or CD108.
Branched (1) / unbranched (i) polysaccharide.

Glycolipid. Antigen P.

Aquaporin 3.

Rh-associated glycoprotein.

Globoside alpha-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 1 (GBGT1)
ABCB6. Porphyrin transporter
ABCG2. Multi-drug transporter protein

Epitope or carrier, notes

Carbohydrate (N-Acetylgalactosamine, galactose). A, B and H
antigens mainly elicit IgM antibody reactions, although anti-H is
very rare, see the Hh antigen system (Bombay phenotype, ISBT
#18).

GPA / GPB (glycophorins A and B). Main antigens M, N, S, s.
Glycolipid. Three antigens: P1, P, and Pk

Protein. C, c, D, E, e antigens (there is no "d" antigen; lowercase "d"
indicates the absence of D).

Protein (member of the immunoglobulin superfamily). Set of 21
antigens.

Glycoprotein. K1 can cause hemolytic disease of the newborn (anti-
Kell), which can be severe.

Carbohydrate (fucose residue). Main antigens Lea and Leb —
associated with tissue ABH antigen secretion.

Protein (chemokine receptor). Main antigens Fy2 and Fyb.
Individuals lacking Duffy antigens altogether are immune to
malaria caused by Plasmodium vivax and Plasmodium knowlesi.

Protein (urea transporter). Main antigens Jk2 and Jkb.

Glycoprotein (band 3, AE 1, or anion exchange). Positive blood is
found only among East Asians and Native Americans.

Protein (AChE, acetylcholinesterase).

Glycoprotein.

Glycoprotein.

Glycoprotein (fixed to cell membrane by GPI, or glycosyl-
phosphatidyl-inositol).

Aquaporin 1. Main antigens Co(a) and Co(b).

Protein (member of the immunoglobulin superfamily).
CAA C4B (complement fractions).

Carbohydrate (fucose residue).

Glycoprotein.

GPC / GPD (Glycophorins C and D).

Glycoprotein (DAF or CD55, regulates complement fractions C3 and
C5, attached to the membrane by GPI).

Glycoprotein (CR1 or CD35, immune complex receptor).
Glycoprotein (CD44 adhesion function?).

Glycoprotein (CD147).

Transmembrane glycoprotein.

Protein (fixed to cell membrane by GPI). Also known as Semaphorin
7A or CD108.

Branched (1) / unbranched (i) polysaccharide.

Glycolipid. Antigen P.

Aquaporin 3.

Rh-associated glycoprotein.

Globoside alpha-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 1 (GBGT1)
ABCB6. Porphyrin transporter
ABCG2. Multi-drug transporter protein



Krevni systéem ABO

1900 Karl Landsteiner — krevni skupiny systému ABO

1930 Nobelova cena

1902 Decastello a Sturli — krevni skupina AB
1907 Jan Jansky — krevni skupiny |-IV

1990 Yamamoto a kol. — naklonovan lokus ABO

aglutinogeny A, BaH

protilatky v séru: aglutininy anti-A, anti-B

Group A Group B Group AB Group O
Red blood #
cell type

SN PR N e AL AL
nPasma | AT [ AT AY 4%

Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B

Antigens in ) ? ,?
Eﬁﬁ' Blood A antigen B antigen Aand B Nane

antigens




Prubéh aglutinace

A
Type A blood "Anti-B" agglutinins No agglutination

of donor of type A recipient
v ~
O
T —p
% g

B

Type B blood “Anti-B" agglutinins Agglutination
ofdonor  of type A recipient

Hemolysis



Monogenni typ dedicnosti
Krevni skupiny systemu ABO

klasicky mendelovsky typ d&diénosti Codominant
gen ABO, na 9. chromozomu Blood A  siod
i Type A { Type B
3alely: IA, IB, i o - .
IA | IB vztah kodominance
alela i je recesivni n o | s
B Azlele B
[l Ballele A
ABQ Blood Groups in Humans O oaue;e/\
Blood |
phenotype Genotype | \
0 il BB .a o
A A A o 1A il i AT alg
B 1B 1B or 1B; | _
AB i N A | (Y88 Ul QG
(table 471 Blood TypeA  BloodTypeAB  Blood Type B BlnodT 0
e {Codo:'-?:ann z e

U.5. Mational Library of Medicine



Nejbéz

w

nej

polymorfismy

+ zasadni rozdil mezi alelou A a B je v sekvenci 6. a 7. exonu
+ alela 0 se od sekvence A li8i deleci jednoho nukleotidu v pozici 261 — posun ¢teciho ramce,
vznik stop kodonu — kratSi protein bez enzymaticke aktivity

Si alely v populaci ¢lovéka a jejich

Exon 7
ni. position 46?I:526 6-16'-657 651!703.?7"' 796:8{]2!803;829:930 1061 :g l[}%éﬁ
Consensus CIC|T|C|G|G C/|C|G|G|G|G| C |G} G |T
A'-1 : || ' |
i | £ L] | L
7 =T S - SR U N S ——— [
- Hé = |A ,,,,,, A .......... 3 . 1 o
- et |A .......... : I o i T i A .
YA T B B N R 3 | e Stalhedl 50 o AI

I | | . | |
Amino acid 156(176/216/219] 227235/ 257 266|268 268|277(310| 354
Consensus Pro Arg|Phe|His| Pro| Gly Pmil.eul(jly Gly| Val |Lew| Pro
Change Leu Gly| lle | | ;Scr! | |Arg|Ala/Met! | |

Olsson a Chester, 2001

« zmény v jednotlivych alelach vyznaleny oproti sekvenci alely A’ (konsensni sekvence)




Podskupiny ABO systemu

fenotyp genotyp reakce s reakce s reakce s
aglutininem anti- | aglutininem aglutininem anti-
A anti-A, B

0 00 neni neni neni

A, AALAA;. reaguje reaguje neni

A,0

A, AA, A0 reaguje neni neni

B BB ; B0 neni neni reaguje

A,B A,B reaguje reaguje reaguje

A,B A,B reaguje neni reaguje

Velmi vzacné alely typu A a B.
alela A: A3: Ax: Abantw Aeh Aend: Afinn= Ah: Am a Ay
alela B: B, B,, B,, B, a B,




—( rlu Lml: ’<_a1\) | H Antigen

Chemicka struktura aglutinogenu ABO A &
systému. Geny A a B kéduji enzymy, které 5 )—F i\—. &) [Rawiger]
pfidavaji odlisné cukry do koncu fetézcU {rec)

spoleé¢ného prekurzoru — tim je H antigen.
p p J g Giu (Gal; —{LW»—{uaJ—. [ B Antigen |

()

Figure 4.3. Chemical structure of the ABO blood group antigens. The /A and F genes eneode
enzymes that add different terminal sugars to a common precursor substance, H antigen
Glu, glucose; Gal, galactose; N-Glu, N-acetylglucosamine; N-Gal, N-acetylgalactosamine;
Fue, fucose,

Aby byl vyprodukovan antigen H, gen H kéduje enzym (alfa- 2-L fucosyltransferaza)
jejiz funkci je pfipojit cukr (alfa-L-fukdzu) ke spole€nému prekurzoru.

Takto vznikly antigen H slouzi jako substrat pro pusobeni dal$ich enzymu
produkovanych A a B geny:

Alfa-3-N-acetylgalactosaminyltransferaza - vznik antigenu A
Alfa-3-D-galaktosyltransferaza - vznik antigenu B

Lidé, ktefi maji fenotyp 0, nevykazuji Zadnou aktivitu vySe uvedenych enzymui a maji
ve svych &ervenych krvinkach pouze nemodifikovany antigen H.



Antigen H (systéem FUT1)

« PUvodné se pfedpokladalo, Ze krevni skupina 0 nema aglutinogeny Aa B a
tedy nebude reagovat s Zadnym aglutininem (anti-A ani anti-B). Ukazalo se, Ze
v krevni skupiné 0 existuje aglutinogen H, kodovany genem H (také znamym
jako FUT1) na chromozomu 19. Pfitomnost tohoto genu je nezavisla na krevni
skupiné ABO.

- Lidé, ktefi maji krevni skupinu A nebo B a zaroven maji alelu H, nereaguiji

s aglutininem anti-H (lidé s podskupinou A2 v8ak s antisérem anti —H reaguiji).

- Jedinci, ktefi nemaji alelu H, maji genotyp hh nebo O/h (hazvany Bombay).
H antigen je prekurzorem obé&éma antigenum A a B. Proto se obha Aa B
aglutinogeny u lidi s fenotypem Bombay nevyskytuji. Nejvy3si frekvence tohoto
fenotypu se vyskytuji v indickém mésté Bombaji (1/10 000 jedincu), 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 vylu€uji antigen H ve slinach. Jejich
genotyp je hh nebo Sese nebo SeSe.



Sekretorsky systém (FUT2)

- sekretorsky systém je nezavisly na systému krevnich skupin
- sekretorstvi zavisi na zdédéni nejméné jedné alely Se (FUT2 lokusu)
- FUT1 1 FUT2 lokus se nachazi na 19. chromozomu

Fenotyp (vylu€ovani aglutinogent do télnich genotyp
tekutin)

Sekretor (vylucuje) SeSe
Sekretor (vylucuje) Sese
Nesekretor (nevylucuje) sese

Nositelé dominantni alely Se maji schopnost vylu€ovat antigeny A, B a H do télnich
tekutin.



N

Rozsireni alely 0

Percent of
population

that has the
O blood type

| |s060
[ leoro

- celosvétové vyskyt v 63%

« vysoké frekvence v S a J Americe a nizké v Asii



Rozsireni alely B

Percant of
population

that has the
Ballele

o5 [ 4520

510 I 20-25
| o045 | 2630

* celosvétoveé vyskyt v 16%

« vysoké frekvence jsou v Asii a nizké v S a J Americe a Australii



Rozsireni alely B

Percant of
population

o5 [ 4520

510 N 20-25
[ o577 26 30

- celosvétové vyskyt v 16%

 vysokeé frekvence jsou v Asii a nizké v S a J Americe a Australii



Rozsifeni krevnich skupin ABO systému v ¢eské populaci:

KupinaA -45%
kupina 0 - 30-35 %
Kupina B - 15-20 %
KupinaAB  5-7 %

QNN N

Rh pozitivni je 83% &Ceské populace



Neinfek¢éni nemoci

« Rakovina obecné se vyskytuje nejvice u pacientlt s krevni skupinou A. Mnohem méné \
spojeni se skupinou B.

» Krevni skupina O asociuje s onemocnénimi traviciho traktu a viedy dvanactniku.

Tyto chronické nemoci (neinfek€nich) napadaiji lidsky organismus az v pozdnim véku a
tedy nepusobi jako selekéni agens na frekvence genu (tito lidé jsou jiZ za reprodukéni
periodou). Také nékteré choroby ve vztahu ke krevni skupiné (jako napfr. Zaludecni viedy
nebo revmaticka horeéka) mohou byt zpusobeny rozdilnou silou imunitni reakce a také
druhem receptoru pritomnych na povrchu bunék (pavodem glykoproteiny).



Infekéni nemoci

» Infekéni nemoci ovliviiuji sloZeni populaci zcela jinym zpusobem nez neinfek&ni nemoci

» Tyto choroby mohou velice vyznamnym zpusobem pusobit jako selekéni faktor
genetického slozeni populaci. Pravé tyto nemoci totiz postihuji lidi pfed dosazenim
reprodukéniho véku.

Jedna se predevsim o nemoci epidemického charakteru:

- Cholera (Vibrio cholerae)

- Syfilis (Treponema pallidum)

- Mor (Yersinia pestis)

- Nestovice (Variola)

- Infekéni prajem (Escherichia coli)



Dalsi mozné selekcni faktory proti krevnimu systému ABO

- kromé uvedenych prikladu jsou jesté pfedpokladany dalsi selekéni
mechanismy, které pusobi na rozlozZeni frekvenci alel systému ABO ve svétové
populaci:

- vyskyt komaru — moskytd a jejich adaptace na lidské hostitele (moskyti si
vybiraji spise jedince s krevni skupinou 0, riziko malarie)

- rozdily ve slozeni stravy ve svétovych populacich

- variabilita v proporcich a rozmérech téla



Lewisuv krevni systém - Lele (FUT3)

genotyp pfitomnost enzymu fenotyp

sekretor Lewis sekretor | Lewis sliny aglutinini v Aglutinogen
krevni (kr.skupina)
plasmé

sel/se Le/Le ne ano nesekretor | Le (a+b-) Le?

Lelle

Se/Se Le/lLe ano ano sekretor Le (a-b+) LeP

Selse Lelle

selse lelle ne ne nesekretor | Le (a-b-) prekurzor

H typu 1
Se/Se le/le ano ne sekretor Le (a-b-)
Selse

Existuje také fenotyp Le (a+b+): s nejvétsi pravdépodobnosti se vyskytuje pouze

ve spojeni s vzacnou alelou sekretorského systému Se" (Oriol 19995)




« Chemicka struktura antigenu H a Lewisovych antigenu. Oba antigeny vznikaji z
jediného prekurzoru:

. N-
Gl 3 p
u Gal Glu (1?'

Precursor Substances

& O@

Y
(o) Gy
HAhtigen

Glu

Le® Antigen’
Figure 4.4. Structure of the H and Le blood group antigens. Two simil

converted into H antigen. If the Le gene is present, fucose is added to
form Le*. By adding another fucose to the H antigen, L¢" is formed.

ar precursors can be
the top precursor to

- antigen H vznika aktivaci alfa-2-L- fucosyl transferazy, ktera pfipoji alfa-L-fukézu ke
spoleénému prekurzoru, pifesné na konec retézce ke galaktéze

- za pritomnosti genu Le vznika antigen Le? spojenim fukézy s N-glukézou prekurzoru
prostiednictvim alfa-2- fucosyl transferazy

- antigen H potom muZe byt transformovan pridanim dalsi fukdzy k N-glukéze a vznikne antigen
LeP



« haplotypy Rh systému podle zapisu Fisher-Raceova (model 3 genu) a

Rh systém

Wienerova (jeden lokus s 8 alelami):

Rh pozitivita je dana pfitomnosti antigenu D, kdeZto Rh negativita je dana absenci

haplotypy
Fisher-Race Wiener tvofené antigeny
DCe R1 D,C,E
dce r c,e
DcE R2 D,c,E
Dce RO D,c.e
dcE re c,.E
dCe r C,e
DCE RZ D,C.E
dCE ry C,E

antigenu D.




Rh systém

« existuji dva strukturalni geny RH: RHD, ktery kéduje D polypeptid a RHCE
kédujici proteiny Ee a Cec.

* tyto geny spolu Uzce souvisi a jsou dédéné spolecné jako jeden haplotyp.
Absence nebo presence RHD genu uréuje Rh pozitivitu nebo Rh negativitu (D/d).

V mnoha pfipadech neni RHD gen pfitomen. V nékterych pfipadech je ¢asteiné

deletovan, nebo nekdéduje RHD protein, je tzv. tichy. To znamena, Ze v8echny
zmény, které inaktivuji RHD gen vedou k Rh negativité.

» identifikovano celkem 45 ruznych antigenu: viz tab.



Prvni téhotenstvi matky Rh negativni s Rh inkompatibilnim pladam
L R krevni ob&h matky

placenta

_ II /'pamét‘ové B buriky

B burika ) y .
Rh pozitivni krvinky fétu bunky v kr. i ;

i P B protilatky proti genu D
fetalni krevni obéh obsahujici D antigen plasmé — je jich malo

‘Nasledujici t&hotenstvi Rh neaativni matky Rh pozitivnim (inkompatibilnim) plodem
placenta

krevni ob&h matky

fetalni krevni ob&h

o endiE g :l’
\ Mnoho bunék v kr. .__ protilatky proti genu D

—_plasmé — je jich mnoho

Vznik hemolitické choroby novorozence (Morbus haemolithycus neonatarum)

e —

Obrazek nahore — pfi prvnim téhotenstvi se néktere cervene krvinky plodu obsahujici D antigen dostanou do

krevniho obé&hu Rh negativni matky. Nejcastéji k tomu dochazi pfi porodu. V obéhu matky se vytvori pamétove
buniky a také v malem mnozstvi jiz anti -D protilatky. Dité se vSak narodi zdrave.

Obrazek dole - pfi dalSim téhotenstvi krvinky Rh pozitivhiho plodu stimuluji v krevnim ob&hu matky pamétove
buriky, které velmi rychle zpusobi vznik velkého mnozstvi anti -D protilatek. Tyto protilatky se dostanou do
krevniho ob&hu ditéte a zaCnou nicit krvinky Rh pozitivniho ditéte. Dité se brani rychlejsi krvetvorbou,
vyplavovanim nezralych erytrocytu a je anemické a muze dojit az ke smrti plodu.



Krizeni a problémy s inkompatibilitou Rh v téhotenstvi

otec

matka DD (Rh+) Dd (Rh+) dd (Rh-)
DD (Rh+) DD DD, Dd Dd
Dd (Rh+) DD, Dd DD, Dd, dd Dd, dd
dd (Rh-) dd

/

@

Cr

/

Rh negativni matka

|

genotyp plodu ohroZenych fetalni
erytroblastozou

|

Rh inkompatibilni plod muze tedy vzejit ze spojeni

Matka dd x otec DD nebo matka dd x otec Dd




V Ceské republice je 83 — 85%
populace Rh pozitivni

Figure 4.9. (a) Rh E distribution (From Mourant et al. 1976, Plate 24). (b) Rh C allele
distribution. (From Mourant et al. 1976a. Plate 23.)



Zemeépisneé rozdeéleni Rh systému

» gen RHD se vyskytuje u vétsiny populaci v mimofadné velkém poctu
(priblizné kolem 80%). Svého maxima dosahuje u Indianu a Eskymaku
(priblizné 90%), nasleduji Polynésané, Melanésané, Papuanci, australsti
domorodci a Indonésané. Je také velmi éasty v Cin& a v Japonsku, avéak
zapadnim smérem pies Indii, Pakistan, a Afghanistan do Evropy a severni
Afriky jeho €etnost pozvolna klesa az pod hranici 60%.

» Afrika - severni a severovychodni oblast Afriky se vyznacuje Cetnosti gentL
RHD v rozsahu 60-70%. Stfedni a jizni Afrika ¢etnost RHD genu v rozmezi
70-80%.

« Evropa - Gen RHD se v Evropé vyskytuje v relativné malém poctu,

v prumeéru pod 65%. V zapadni a severni Evropé je jeho &etnost nizsi (v
pruméru pod 60%) nez ve vychodni (60-65%) a jizni (65-70%) Evropé. Toto
Uzemni rozloZeni je v8ak narusovano nékterymi mistnimi odchylkami - napr.
Baskové a Walesané - u téchto populaci leZi hodnoty pro gen RHD hluboko
pod evropskym prumérem.

» gen RHCE — nerovhomérné rozlozeni



Vyskyt ostatnich haplotypti Rh systému

» DCE - vyskytuje se vzacné. Zcela chybi u €ernochu, ve vétdim podtu se
vyskytuje u australskych domorodcu

» DCe - Casta kombinace u Indiant, Mongolu a australskych domorodcu, méné
¢asta u €ernochu

» DcE - vyskyt u v8ech populaci, ale €ast&jSi u Indianu, Eskymaku a u nékterych
ostrovnich populaci Polynésie

* Dce - vyskytuje se nejéastéji u €ernochu. Také u Pygmeju. Byla vyslovena
domnénka, Ze tato kombinace (Dce) je typickou genovou kombinaci puvodnich
obyvatel Afriky. Z ne€ernosskych populaci byla tato kombinace zjisténa jen u
Védu na Sri Lance.

» dce - velmi ¢asta je u Evropanu (35%) a €ernochu (10-28%). Jen zfidka se
vyskytuje u Mongolu. Zcela chybi u Indianu, Eskymaku, Melanésanu a
australskych domorodcu.



Systém MNSs

)
« pozice alel krevniho systému MNSs (glykoforin A
a glykoforin B) na chromozomu 4g28-q31. Mozna o bl o
kombinace alel je MS, Ms, NS nebo Ns Sors f“—.ﬁ?:ﬁ Sors ??-

- mozné fenotypy a genotypy systému MNSs: e

Fenotyp Genotyp
MS MS/MS, MS/Ms
Ms Ms/Ms
MNS MS/NS, MS/Ns, Ms/NS
MNs Ms/Ns
NS NS/NS, NS/Ns
Ns Ns/Ns




Molekularni struktura antigeni MN a Ss (GPA - struktura glykoforinu A a GPB -
struktura glykoforinu B)

» antigeny systému MNSs jsou soulasti NH, NH,

e w - : GPA 1 T~— Serine’ GPB .
glykoproteinu Eervenych krvinek Serine

\%’l‘rfEOﬂf-ﬂe --- Methionine®
: T leiﬁizﬁn i S Antigen
» antigeny M a N se nachazeji na M Anitigen '
glykoforinu A (GPA), zatimco antigeny s FO
S a s se nachazeji na glykoforinu B
(GPB) 131
) . COOH
» antigeny M a N se od sebe [isi ve dvou i NH,
. . - 2
aminokyselinach a to na pozici 1 a 5 GPA '] T Leucine! GrB !
. , v v . . . Seri
v polypetidovém Fetézci (u M je 1- serin, \Tiriifnm - Theouins®
. - . . Threonine
5- glycin, kdeZto u N je 1-leucin a 5-kys. Gluamicacd®
ut , N Antigen B ol
glutamova) -
COOH

» antigeny S a s se od sebe lisi jen il

v substituci jedné aminokyseliny na COOH
pozici 29 v polypeptidovéem fetézci (S —
methionin, s — threonin)



Dalsi antigeny spojené se systemem MNSs
« U krevniho systému MNSs bylo objeveno 40 antigenu

» hlavni varianty MN systému obsahuji antigeny M¢, M", M2, M3, N, a
N2. VétSina z téchto variant je velmi vzacna.

Dalsim antigenem, ktery je Uzce provazan se systémem MNSs, je
antigen U. K jeho expresi dochazi v pfipadé interakce glykoforinu B a
bilkoviny spojené s Rh antigeny — glykoforinu Rh (GPRhg;).

Dalsi velice vzacné antigeny spojené s glykoforiny zahrnuji antigeny
Wright, Vr, Ridley (Ria), Mg, MV, St2, 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 glykoforini (GPA nebo
GPB) a nebo jim chybi oba — tedy v8echny glykoproteiny spojené se
systémem MNSs. Tito lidé jsou zcela zdravi a jejich buriky funguji
normalné.



Zemeépisne rozdeleni systému MNSs

« alela M: u puvodnich obyvatel
Ameriky frekvence 70-90%, naopak
u puvodnich obyvatel Australie
pouze 10-30%

« alela S: frekvence 60% u obyvatel
stiedni Asie, naopak nizky je jeji PRk .\
vyskyt v zapadni Africe a Australii LS
(10-20%) “

» haplotyp Ms ma vysokou ;_—am m ~
frekvenci v JV Asii (nad 70%) a
nizkou v Evropé a Skandinavii (30-

Figure 4.12. M blood group distribution. (From Mourant et al. 1976a. Plate 17.)

40%) N o 3 ] « frekvence skupiny M je obecné vysSi nez
* haplotyp NS je Casty ve stifedni frekvence skupiny N

Asii (25-30%)

* haplotyp Ns Casty vyskyt Australie
a Nova Guinea, nizky u puvodnich
obyvatel Ameriky (pod 20%)



The spatial distribution of Plasmodium falciparurm malaria endemicity in 2010
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Systém Duffy

alela Fy2

* vysoce zastoupena u Evropanu a Asiatu a
jeji frekvence jsou velice nizké u Afri¢anu

* protoZe Fy@ se nenachazi mezi africkymi
populacemi, je tento systém pouzivan pro
studium miseni Afrianu s evropskymi
populacemi

« v evropskych populacich dosahuji
frekvence genu Fy2 a7z 90%, podobné je
tomu v Asii, kde nachazime vysokeé
frekvence u Ciflant (okolo 99%)

* nizky vyskyt je mezi Indiany 30-70%

* mala distribuce Duffyho genu v Africe byla
dana do souvislosti s malari

alela Fy®

» Fy® vykazuje nejvy$si frekvence v Evropé a
v populacich s evropskymi koreny

» maly vyskyt v asijskych (10%) a africkych
populacich (31%)

Frekvence alel jako jsou Fy3, Fy5 a Fy6 jsou
v Africe nizke (asi 30%), avSak v ostatnich
¢astech svéta jsou velice silné rozSifené
(100%).

aglutinogeny | reakce s fenotypy

v krvinkdach | antisérem

Fy?2 anti-Fy? Fy(a+b-)

FyP anti-Fy® Fy(a-b+)

Fya/Fy® anti-Fy?/anti- Fy(a+b+)
FyP

- - Fy(a-b-)

Fy3 anti-Fy3 Fy3

Fy5 anti- Fy5 Fy5

Fyé anti-Fy6 Fy6




Systém Lutheran

* lokalizovan na 19. chromozomu

- sklada se z negiméné 18 antigenu

» funkce tohoto systému je neznama, avsak muze byt zapojen do
Intracelularni signalizace

* neni znama zadna asociace s nemocemi

» hlavni fenotypy: Lu(a+b-), Lu(a-b+), Lu(a+b+) a Lu(a-b-)

- alely Lu? (vzacnd) a LuP (celosvétové nejrozsirené;si)

 Lu@ dosud nezjisten u Mongolu, severoamerickych Indianu a obyvatel
Tichomofi

» soucasti systému Lutheran je takeé system Auberger (antigeny Au@ neboli
Lu18 a AuP neboli Lu19)



Systéem Kell

aglutinogeny fenotypy
) . ) Kak K-k+
- gen KEL lokalizovan na dlouhém KoK
raménku 7. chromozomu ox
- antigeny systému Kell, zejména pak K TR
. wr . . . b -
antigen, patfi k vyznamnym z hlediska Kp®a Kp Kp(a+b-)
své imunogenicity ihned po ABO a Rh Kp(a-b+)
antigenech (zpusobuji HDN a problémy Kp(a+b+)
pfi transfuzich nekompatibilnich krvi) Js? a Jsb Js(a+b-)
Js(a-b+)
Js(a+b+)
Reakce erytrocyti s: Piiiblizna frekvence v populaci
Fenotyp Genotyp
Anti-K Anti-k Bélosi Cernosi
+ - K+k- KK 0.2% <0,1%
+ + K+k+ Kk 8,8% 3,5%
- + K-k+ kk 91.0% 96.5%

* bylo identifikovano 24 antigenu spojenych reagujicich na Kell antiséra, nékteré jsou
velmi vzacné



Systém Diego

- mendelisticky dédény. Predpokladaji se dvé alely Di? a Di® v jednom
lokusu. Pritomnost antigenu Di? (fenotyp Di(a+) je dominantni nad jeho
nepritomnosti (fenotyp Di(a-).

* jsou znamy 3 genotypy a 2 fenotypy:

Di2 a Di@ Di (a+)

Dia2 a Di° Di (a+)

Di® a DiP Di (a-)
NejrozsSirengjsi je v Jizni Americe - u nékterych indianskych kmenu je
cetnost az 46%. Smerem na sever ¢etnost se snizuje. Zcela chybi Di? u
evropskych populaci, africkych, australskych, polynéskych, a proto se
oznacuje za spolehlivy ,mongoloidni indikator®”.



Plasmatické bilkoviny

VSechny extracelularni proteiny obsazené ve vodné fazi krve
~ 289 proteinu, az 50 000 forem — obrovsky zdroj variability

Vyzkum evoluce, predikce, monitorovani, diagnostika a IéCba
chorob

Vyzkum od 19. stoleti, jesteé pred ,, definici“ bilkovin
Chemické metody

Studium enzymu

Vyzkum monoklonarnich protilatek

Separacni metody

Genomika

Prediktivni proteomika



Haptoglobiny — alfa 2 globuliny

Glykoprotein tvoreny v jatrech

Vazba na volny (extrabunécny) hemoglobin
Tetramer, alfa a beta retéezce

U cloveka 3 fenotypy



Polymorfismus haptoglobinu

e Existuji také rychlé formy HplF a pomala forma
Hp1lS, jedna se o varianty alfal retézce, které se
lisi v poradi aminokyselin v retézci. Vznikly
zaménou lysinu (u rychlé formy) za kyselinu
glutamovou (pomala forma) na 54 pozici.

 Alfa 2 retézec byl objeven pouze u cloveka
(patrné vznikl kombinaci dvou alel Hp1). Alfa dva
retéezce jsou delsi a tedy redukuji ztraty
hemoglobinohaptoglobinového komplexu vétsi
mire.
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RozSifeni alely Hp1 po svéte (podle Cavaliho Sforzy 1994):

Figure 5.6. World map showing distribution of haptoglobin (Hp' allele). (From Cavalli-Sforza, Luca, The History and Gea
Genes. © 1994 Princeton University Press. Reprinted by permission of Princeton University Press.)



Transferiny

Glykoproteiny, syntetizovan v jatrech
Prenasi zelezo z mista jeho vstrebani do mista
jeho vyuziti

Tri skupiny variant: TfC, TfB a TfD
Transferinanémie, haemosiderosa

TfC - 90% svetove populace, rychlejsi varianta
TfB a pomalejsi varianta TfD
Vzacné varianty a geografické varianty jako jsou

(D-chi a D —Montreal) nebo vzacné typy jako
TfC1, TfC2, TfD1, TfB2, TfBv, TfBO-1)



Group - specific components

T4\ 4V 4 V4

(alfa globulin vazici vitamin D)

Existuji tri fenotypy: Gel-1,Gc2-2 a Ge2-1 (sklada se z obou prvnich
variant)

Hirschfeld predpokladal, ze Gc polymorfismus je kddovan dvema alelami
Gcl a Ge2 v lokusu Ge. Potom Gcl-1 je homozygot v alele Gel a Ge2-2 je
homozygot v alele Gc2 a Gc2-1 je heterozygot obou alel.

Ve stejném roce byl objeven jiny sérovy protein nazvany bilkovina vazici
vitamin D nebo také vitamin D vazici alfa 2 globulin. Pozdéji se ukazalo,
ze obeé bilkoviny jsou identickeé.

Kromé nejbéznéjsich tri alel (Gc2, GclF a GclS) bylo objeveno jesté
dalSich 120 variant alely Gc, nékteré z nich velmi vzacné: Gec X, Ge Y, GeZ,
Gc Chippewa, Gc Aborigin, Gc Norway, Gc Bangkok, Gc Darmstadt

Tento systém je staly, je zavisly jen na albuminu. Fylogeneticky neni
stary, byl nalezen pouze u savcu.



Group - specific components (alfa globulin vazici vitamin D)

Rozsifeni Ge polymorfismu po svété- rozSifeni alely Ge1, podle Cavaliho Sforzy 1994

Figure 5.7. World map showing distribution of the Ge plasma protein system (GcY). (From Cavalli-Sforza, Luca, The History and Geography of

Human Genes. © 1994 Princeton University Press. Reprinted by permission of Princeton University Press.)



Pseudocholinesteraza

Cholinesteraza pritomna v krevnim séru se nazyva butyrylcholinesteraza
(BCHE) a nebo pseudocholinesteraza (lokus E1 nebo CHE1).

Jsou znamy Ctyri typy alel: jedna tzv. ,normalni“ Eu 1 (CHE1*U), ktera se
vyskytuje ve vysokych frekvencich ve vétsiné svetovych populaci

druhy typ Ea 1, ktera zpUsobuje snizenou aktivitu pseudocholinesterdzy
treti alelou je Ef 1

Ctvrtou alelou je Es 1 (tzv. tichy gen), ktery inaktivuje seudocholinesterazu
Pritomnost ctvrté alely Es 1 zpUsobuje alergii na suxamethonin.

- gen E2 (CHE2): produkuje navic dalSi komponentu enzymu tzv. C5. Ve

vetsine svétovych populaci je gen E2 tichy. Jeho expresi pozorujeme jen u
populaci s evropskymi koreny.



Apolipoproteiny, beta — lipoproteiny,
beta2 — glykoproteiny

Existuje velké mnozstvi bilkovin v krevni plasmé, které jsou spojeny s metabolismem lipid( a jsou to slozky
(LDL) low density, (HDL) high density nebo very low density (VLDL) lipoproteid(i. Maji velkou hodnotu pro
antropologické studie, protoze jsou velmi polymorfni a jsou spojeny s riznymi nemocemi (arteriosklerdza,
onemocnéni srdecnich tepen nebo Alzheimerovou chorobou).

Tyto genetické systémy zahrnuiji také:
apolipoprotein a nebo-li LPA (také zvany B-lipoprotein, presné systém Lp)
A-l (APOA1 gen)

A-Il (APOA2)

A-IV (APOAA4)

A-V (APOAS)

B (APOB, také zvany B-lipoprotein — systém Ag)

C-1 (APOC1) apolipoprotein 488
C-1l1 (APOC3) phospholipid —
C-Iv (APOC4) triglyceride ——% 6
D (APOD) cholesterol-esters — gl
E (APOE) unesterified cholesteral —

H (APOH nebo-li -2 glykopoprotein |, presné Bg systém)

B-lipoproteid, specificky Ld systém.

VSechny tyto systémy byly vyuzity v antropologickych studiich ke studiu variability populace,
mezipopulacnich vztahd a plsobeni pfirodniho vybéru. Jediny z nich, a to apolipoprotein E, nejlépe
ilustruje, jakym zplsobem lze tyto markery vyuzit k antropologickému vyzkumu variability ¢lovéka. To
ovsem nesnizuje hodnotu ostatnich systémd.



Apolipoprotein E (APOE)

Apolipoprotein E (apoE) udrzuje hladinu tuku v krevni
plasmé, ridi transport tuku ke tkanim a také absorpci
cholesterolu tlustym strevem.

Gen APOE se nachazi na chromozomu 19, kde tri alely
(APOE-2, APOE-3, APOE- 4) koduiji tri formy
apolipoproteinu E (apoE2, apoE3, apoE4).

K nejrozsirenejsim alelam bylo navic objeveno asi 30
variant tohoto lipoproteinu.

Ancestralni populace, které obyvaji pas mezi 20 stupni jizni
Sirky a 40 stupni severni Sirky, zivici se lovem a sbérem
nebo se jedna o koCovniky, maji vyssi frekvence starsi alely
E4 nez podstatné mladsi, zemédélské populace.



Apolipoprotein E (APOE)

Apolipoprotein E se ukazuje jako uzce spojeny s
kardiovaskularnimi onemocnénimi, onemocnénimi
tykajicimi se hladiny lipidu v krvi, Alzheimerovou
chorobou a dalSich neurologickych potizi. Alela E2 by
meéla svym nositelim poskytovat ochranu proti
Alzheimeroveé chorobé.

Homozygoti nebo heterozygoti v alele E4 maji vétsi
riziko onemocnéni touto chorobou a nebo demenci.

Nositelé alel E2 a E4 maji vétsi riziko onemocnéni
ischemickou chorobou

srdecni nez nositelé alely E3.



Ceruloplasmin

CP lokus — umistén na chromozomu 3
Byly objeveny tri varianty.

Ceruloplasmin je glykoprotein nebo tzv. plasma metaloprotein. Ridi
v plasmé prenos médi a ovliviuje také hladiny transferind.

Jedna se tedy o zasadni bilkovinu, ktera se podili na homeostaze
zeleza

v organismu a zivotnosti neuront v CNS. Diky jeho funkci v
organismu, nékteri autori predpokladali, ze nékteré alely budou
poskytovat svym nositelim selektivni vyhodu v prostredi, kde je
nedostatek medi.

Ceruloplasmin je také dulezity pro normalni vyluovani zeleza
bunkami. Lidé, kteri maji ceruloplasminu malo, akumuluji zelezo ve
svych tkanich.

Nejbéznéjsi je alela CPB, v evropské populaci se vyskytuje v 99%.
Americké a africké populace maji vyssi vyskyt alely CPA asi 5%.



