Adaptace lidského organismu

Délime je na:

- fyziologické (synonyma primarni adaptace. Tyto délime dale na kratkodobé adaptace
(aklamace, aklimatizace, habitace), které jsou reverzibilni a dlouhodobé adaptace, také zvané
evolucni, které jsou geneticky zakddované.

- kulturni (sekundarni adaptace, uto¢né adaptace)
Ukolem adaptace je udrzet organismus v homeostaze

V kazdém ekologickém systému vytvofeném vlastné vztahy mezi skupinou organismil a
prostfedim, existuje ur€ity potencial, umoznujici preziti té€chto organismu v uréitém prostiedi.
Chovani kazdého jedince, genom, ktery zdédil po pfedcich mu umoziuje v danych
podminkach ptezit a mnozit se. Pravé prostrednictvim potomstva se ¢ast té€to schopnosti prezit
dostava do dalsi generace. Tato schopnost pfezit je dilezitym faktorem evoluce. Dneska se
budeme bavit o schopnosti piezit druhu Homo sapiens. Je dana interakci nékolika slozek.
Jednak lidskym chovanim, vlastné jeho materialni kulturou, podminkami prostfedi a
genetickou odliSnosti jednotlivych lidskych populaci.

Uz jsme si fikali, ze genomy lidi jsou odlisné vzhledem k adaptaci na prostredi, ve kterém
populace po dlouhé obdobi Zije. Ptirodni vybér v tomto sméru ménil genom populace po
dlouhou dobu a tak po ¢ase byla populace sloZzena z jedinct nejlépe odolavajicim tlakiim
prostiedi. Genotypy a jejich fenotypové projevy umoziuji jedinci efektivné odpovidat na
stresy prichéazejici z okolniho prostiedi (primarni adaptace). To ovSem k pieziti ve vSech
oblastech zemé nestaci. Casto si musime pomoci kulturnimi adaptacemi (vynalezy a
technologiemi, kulturni adaptace také nazyvame adaptace sekundarni, nebo Gto¢né,
ofenzivni), které pomohou nehostinné podminky prostfedi utlumit a pomoci tak populaci
prezit. Napft. oblékani, stavba obydli, vafeni, péstovani zvifat, ovoce a zeleniny, 1é¢katska péce
atd. se podileji na modifikaci stresii ptisobicich na populaci. Lidé si vytvofili prostiedi, které
si prizpisobili svym potiebam. Pietvofili piirodu k obrazu svému. Schopnost ¢clovéka
pretvaret prirodu ov§em nemtzeme pokladat za osvobozeni clovéka od plsobeni ptirodniho
vybéru na populace naseho druhu. Prostfedi ve kterém Clovek zije stale na n¢j vytvaii tlaky.
Nase technologie mize akorat zménit nebo zmirnit ptisobeni tlakti pfirodni selekce, ktera stale
obménuje genetické sloZeni populace.

Existuje mnoho typt environmentalnich strest, které ptisobi na nas druh a nelze je samostatné
vyjmenovat. N&které z nich maji vliv na metabolismus ¢lovéka a jejich plisobeni neni jeste
lidskych populaci zde mizeme uvést: 1. teplotu a vlhkost, 2. intenzitu slune¢niho zéafeni, 3.
nadmoftskou vysku, 4. slozeni potravy a 5. nemoci. Bohuzel zadny z téchto faktorti
neovliviiuje sloZeni populace jednotliveé. Na ptizplisobeni se prostiedi se podili vzdy vice
faktori a jediny z té€chto stresti miize plsobit na rizné genotypy rtizné. Napft. sloZeni téla a
vyska postavy jsou ovlivilovany sloZenim potravy, podnebim a také polygenné dédénou
slozkou po predcich. VSechny tyto faktory se podileji na slozeni téla a vysce postavy ¢loveka.
Navic efekt ptirodniho vybéru na populaci pozname az po nékolika generacich. Prvnim
ptikladem je adaptace nebo mtizeme fici aklimatizace k vysoké nadmotské vysce.

Nadmoiska vySka a prirodni vlivy na lidské populace

Rozsiteni lidské populace po svété v prehistorickych dobach a jejich adaptace na ptirodni
prostiedi, ktera obyvaly ukazuje plasticitu lidského druhu a jeho velikou schopnost
piizplsobit se riznorodému piirodnimu prostiedi. Jeho schopnost piezit a mnoZit se v



riznych ptirodnich podminkach umoznilo nasemu druhu rozsifit se po celém svété, ovsem za
cenu vysoké timrtnosti. V n€kterych ptipadech bylo tfeba n€kolika generaci nez populace
ptizptsobila nehostinnym pfirodnim podminkdm. Mezi nejnehostinnéjsi piirodni prostredi
patii horské oblasti s nadmotskou vyskou nad 3 000 m nad mofem.

jen chatrné moznosti obZivy jako tfeba na nahornich ploSinach v Etiopii a v pohoti Atlas v
Africe, vychodnim Turecku a Iranu na stfednim vychod¢, Himalajich v Tibetu a v Andach v
Jjizni Americe, ziji zde 1idé jiz od dob neolitickych. Snad nejznamé;jsi z téchto oblasti je
Altiplano (ndhorni ploSina) v Andach, ktera se tdhne skrz pét zemi od Ekvadoru na severu po
Chile na jihu. V obdobi incké fiSe zde zilo vice nez 1 milion lidi. V dobé& $panélské konkvisty
Franciskem Pizzarem v roce 1532 jich zde zilo asi 10 milionti (nadmoftské vyska nad 3 000
metrt1). Po tomto obdobi, po pifjezdu Spanéli doslo k rychlému ubytku obyvatel. Mnoho lidi
zemielo ve vélce, hladomorem a na do té doby jim neznamé choroby zavledené sem Spanély.
Po tomto ubytku andska populace znovu postupné rostla az po staletich v roce 1960 dosahla
puvodni velikosti. Za poslednich 40 let zacala velmi rychle rist. Dnes v této oblasti Zije asi 30
miliond lidi. VétSina obyvatel ndhorni ploSiny jsou potomky ptvodnich zakladatelti
populace od pobteznich komunit a to je vlastné dodnes. Pohyb obyvatel je zde minimalni.
Dnesni obyvatel¢ altiplana zv1asté Perudnci jsou témi nejlepSimi objekty pro studium
prizptsobeni se vysoké nadmotské vysce. Otazka miry adaptace, Castecné evolucni adaptace
byla sledovana u kmene Kecuu v Peru, kteti jsou snad nejlépe piizptisobeni k preziti v téchto
podminkach obyvaji oblasti od 3 000 do 5 000 metrii nad motfem.

Vysokohorské prostiedi

Zemské atmosféra je slozena z nejveétsi ¢asti z dusiku (78%), a kysliku (21%) a na Grovni
hladiny mofte je nejhustSi ma barometricky tlak 760 mm/Hg. Se vzdalenosti od moiské
hladiny se hustota atmosféry snizuje a ubyva také mnozstvi kysliku. Prave tato skutecnost
ovliviiuje zasadnim zplisobem rostliny a Zivocichy. Napf. stromy nerostou nad hranici 4 000
m, nekteré travy mizeme nalézt jesté ve vysce 5 500 m. V téchto vysokohorskych polohach je
mnohem intenzivngj$i slunecni zafeni (ma kratsi vinovou délku, je tady intenzivné;jsi
ultrafialové a kosmické zafeni) protoze atmosféra je fidké. Také je zde nizsi teplota (tab. 6-1).
Vysledkem je sitovy efekt vSech téchto podminek, ktery zhorSuje Zivotni podminky v téchto
oblastech, ale Homo sapiens ma urcité kulturni a fyziologické prostfedky jak se s timto
prostiedim vyrovnat. Kulturnim ptizpiisobenim se miizeme bréanit nizkym teplotam a silnym
vétrim napf. stavbou domi a noSenim tmavého oblecent, které absorbuje 95% slunec¢ni
energie (svetlé obleceni absorbuje jen 30%slunecni energie). Takto se ¢lovék miiZze chranit
proti chladu a ultrafialovému zatfeni. Umisténi sidliSt’ na strategickych mistech v tidolich
muze pomoci piekonat nehostinnost krajiny, ale pfizptisobeni se fidké atmosféie, zejména
nizkému obsahu kysliku ve vzduchu vyzaduje ptizptisobeni se fyziologicka. Jeding tak
mohou mistni obyvatelé provozovat v téchto vysokohorskych oblastech své kazdodenni
normalni aktivity. Ale n¢kteti jedinci jsou schopni se 1épe t€émto podminkam ptizplsobit nez
jini.

Potteba kysliku a adaptace k nadmoftské vysce

Aby lidské tkan€ normalné fungovaly, potiebuji ur¢ité minimalni mnozstvi kysliku.
Ptepocteno na barometricky tlak je to asi 40mm/Hg. Aby mohl byt tento kyslik transportovan
ke tkdnim musi mit clovék krevni tlak minimalné 95 mm/Hg. Dychaci systém, krevni plasma
a krevni bunky slouZzi k zasobovani kyslikem lidského organismu. V niZinnych oblastech
napf. na hladiné mote, kde je atmosféra bohata kyslikem ob&hovy systém velmi snadno
piijima a rozvadi kyslik do celého téla at’ jedinec odpociva nebo pracuje. Ve vysokohorském
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Dochézi u nich k poklesu mnozstvi kysliku v plicich a tkanich samoziejmé v disledku niz§iho
obsahu kysliku ve vzduchu. Stupen hypoxie zavisi na nadmotské vysce, mnozstvi télesné
aktivity, kterou ¢loveék vykonava (tab 6-1).

Hlavnim stresovym faktorem, ktery ptisobi na neptizpisobeného ¢loveéka ve vysokohorském
prostiedi je nizky tlak kysliku. Tento vyvolava nékolik fyziologickych odpovédi, které maji
zlepsit zasobovani kyslikem. Existuje mnoho moznych fyziologickych ptizplisobenich se
hypoxii. Nékterd z nich se vytvareji dlouhou dobu a k jejich rozvinuti je tieba urcitého Casu,
aby se postiZzena osoba aklimatizovala. K nékterym ptizpisobenim dochazi okamzité, jakmile
se osoba z niZin dostane do vysokohorského prostiedi. Tyto fyziologické odpovédi jsou
zpocatku velmi prudké, ale s postupem aklimatizace se postupné jejich prudkost snizuje.
Zrychlené dychani je okamzita reakce na nizkou hladinu kysliku v atmosféte, je spojeno se
zrychlenim srde¢ni ¢innosti, aby doSlo ke zrychleni pritoku krve krevnim fecistém a plicemi.
Srde¢ni tep se zrychluje (v klidovém stavu) z 70 na 105 tepi za minutu. K uklidnéni a névratu
do normalu dochdzi béhem nékolika dni. V prib&hu prvniho roku pobytu ve vysokohorském
prostiedi bude nepfizpisobeny ¢lovek hyperventilovat, aby zvysil tlak kysliku v plicich.
Ovsem priivodnim jevem hyperventilace je snizeni obsahu CO2 v krvi. Toto snizeni
zapticinuje alkalozu krve (krev se stava alkalickou) a tato je kompenzovana zvySenym
vylucovanim zasaditych latek ledvinami a tak je zachovana normalni pomér kyselin a zésad v
krvi.. S postupem cCasu se hyperventilace (zrychleni dechu) snizuje a vraci se do normalu. Asi
po jednom roce nastupuji jiné mechanismy, které kompenzuji télu nedostatek kysliku.

V dusledku odlisné frekvence dychani se také 1isi plice domorodct z vysokohorskych oblasti
a plice obyvatel nizin. Peruansti Kecuové maji §irsi hrudnik a plice s mnohem vétsi
kapacitou. Jejich plice jsou schopny ptivést mnohem vice vzduchu ke kapilaram. Kapilary
maji zvétSeny prumér. K tomu jejich plicni tkan je schopna pojmou mnohem vice plynt. Této
schopnosti nedosahnou ani 1idé z nizin, ktefi se pobytu ve vysokych horach ptizptisobili.
Dalsi pfizpiisobeni se hypoxii je zvétSeni poctu cervenych krvinek v krevnim obéhu. Zvysena
schopnost tvorby Cervenych krvinek se u neptizpisobenych lidi objevuje béhem tii mésici
pobytu v horach. Pocet ¢ervenych krvinek se zvySuje o 30%.

Studie populaci obyvajici nadmotské vysky nad 4500 metrt potvrdily Ze tito lidé maji
mnohem vice ¢ervenych krvinek. Zvyseny pocet Cervenych krvinek zvySuje koncentraci
hemoglobinu v krvi a ten zase zvysuje schopnost pfenosu kysliku. Zmnozeni ¢ervenych
krvinek ovSem také zvySuje naroky na srde¢ni ¢innost. Timto zplsobem se zvySuje
zasobovani tkani kyslikem a dosahuje pfiblizné€ Grovné jako u lidi z nizin. OvSem tito lidé
maji mnohem méné hemoglobinu. Lidi adaptovani k vysokohorskému prosttedi maji také
odlisnou schopnost vazat kyslik na hemoglobin. Maji vétsi mnozstvi n¢kterych enzymi coz
umoziuje hemoglobinu uvolnit do tkdni vétsi mnozstvi kysliku nez u lidi z nizinnych poloh.
Tab. 6-2

Vsechny reakce, kterymi lidské télo kompenzuje hypoxii jsou vypsany v nésledujici tabulce.
Na zakladé€ vSech téchto reakci, aklimatizace k vysoké nadmoiské vysce se projevuje
zrychlenym dychéanim, rychlejsi srdecni ¢innosti, zvySenim poctu cervenych krvinek, pficemz
se objem plasmy neméni (houstne krev a tim se zvySuji naroky na srdecni ¢innost). Zvyseni
kapacity plic a zvétSenim kapilarni sité v plicich. VSechna tato ptizptisobeni se hypoxii
umoziuje normalni zivot ve vysokych nadmotskych vyskach. Nékteré populace si vSak toto
ptizptsobeni vybudovaly mnohem ve vétsi mite, vzhledem k tomu, Ze od nepaméti tyto
oblasti obyvaji. Zda se, ze tito lidé mnohem Iépe odolavaji stresovym faktorim vysoké
nadmotské vysky. Jsou to obyvatelé Andského altiplana, KeCuové, ktefi maji tyto adaptace jiz
dédi¢né zakddované, to znamenad, Ze u nich se jiz jedné o adaptace evolucni.



Znaky obyvatel vysokych nadmotskych vysek

Jednim z nejlépe prostudovanych znakt u Ke€upti je jejich rist. Déti, které Zily v
nadmoftskych vyskach nad 4000 metrt rostly mnohem pomaleji nez déti z kmene Kecupt
obyvajici oblasti v nadmoiské vySce okolo 2 500 metrti. Obr. 6-2 ukazuje rozdily ve vySce
potravy pozorované mezi obyvateli tii oblasti v riznych nadmotskych vyskach.
Vysokohorské populace se vyznamné odliSovaly od ostatnich sedovanych populaci. Ackoliv
byli mensi a to ve vSech vékovych kategoriich méli Ke€uové mnohem §irsi hrudnik, to
odpovida jejich mnohem vétsim plicim (Velasquez 1976).

Dals$im vyznamné odliSnym faktorem je mnohem delsi vyvoj (dospivani), u Kecupti dochazi
ke zpozdéni profezdvani zubli a pomalej$i vyvoj motoriky.Srovnanim se standardy pro
nizinné populace je rust skeletu opozdén a tudiz epifyzy dlouhych kosti zlistavaji mnohem
déle otevieny. Navic dochézi k pozd&jsimu rozvoji sekundarnich pohlavnich znakt a
dospivani viibec. U Ctrnactiletych déti nenachazime podstatné pohlavni rozdily, protoze
puberta u nich nastupuje mnohem pozd¢ji. Rist je pomaly a je prodlouZzen. Muzi rostou
pomalym tempem azZ do 20. roku Zivota. Zrychleni riistu v pubert€ je u nich témét neznatelné.
I u Zen mizeme pozorovat urcitou retardaci. Rostou do 18. roku Zivota a pohlavni zralosti
taktéz dosahuji pozdé&ji nez jejich vrstevnice z nizin. Menarche u nich nastupuje asi o rok
pozdéji nez u divek z nizin. (13,48 roku na rozdil od divek z niZin kde je to 12,58 roku).

Je znamo, ze pokud se populace z nizin ptizptisobuje vysokohorskému prostiedi, dochazi k
piechodnému sniZeni fertility. Zeny z niZin maji ve vysokych nadmoiskych vyskach
nepravidelnou menstruaci a existuje u nich mnohem vétsi riziko potratu. Tento pokles fertility
se také odrazi v mnohem vyssi kojenecké a novorozenecké umrtnosti a nizsi porodni vaze,
ktera se projevuje nejen u prist€éhovalcti z nizin, ale také u ptivodniho obyvatelstva. Déti s
nizkou porodni vahou jsou mnohem ohrozenéjsi, vSak také jejich imrtnost je vyssi a
vyskytuje se mezi nimi velké procento vrozenych vad. Pravdépodobnou pti¢inou je mensi
mnozstvi kysliku, které plod dostava od matky pii pobytu ve vysokych horach. Samoziejme i
zde existuji urcitd prizpisobeni. Placenta zen z vysokych poloh je zvétSena a ma mnohem
vy$si krevni zasobeni a plod roste mnohem pomaleji neZ v nizindch. OvSem existuji zde
rozdily v pfizptsobeni u jednotlivych kmenti, obyvajicich tuto oblast. Napt. misenky oblasti
Puno v Peru (3850m nad m) rodi déti s nizkou porodni vahou o 23% niz$i zatim co
domorodky z této oblasti, jejichz déti jsou leh¢i oproti détem z nizin jen o 10%. Tento rozdil
je povazovan za geneticky zakodovany, protoze mestické zeny jsou miSenky mezi Evropany a
indiany. (obr. 6-3).

Dal§im stresovym faktorem ve vysokych horach je nizka teplota po cely rok. Casteéné se
obyvatelé vysokych hor ptizplsobuji kulturné, ale u andskych domorodct mizeme pozorovat
také fyziologicka piizptisobeni. Porovnavanim Keculi a Evropanti byly objeveny dvé zasadni
odpovédi na chlad. Prvni z nich je zrychleny metabolismus, ktery produkuje vice tepla. Toto
teplo je pronéaseno v diisledku druhého ptizptsobeni do koncetin zrychlenym tokem krve (to
je to druhé prizpiisobeni) a tak je povrch téla udrzovan na stalé teploté. Tento mechanismus
slouzi predevsim k udrzeni stalé teploty rukou a nohou aby neomrzly. Tento mechanismus byl
u Kecutl mnohem efektivné;jsi nez u testovanych Evropani. Kecuové byli schopni mnohem
vysSich vykonli metabolismu nez Evropané a jejich periferni krevni obéh byl mnohem
rychlejsi.

V celku miizeme fici, ze Ke€uové Zijici ve vysokohorskych podminkach jsou dobie
ptizplsobeni zivotu v fidké atmosféte, ale plati za to vysokou détskou timrtnosti, mnohem
Cast€j$imi vrozenymi vadami, pomalejSim ristem a nizsi postavou a mnohem veét§im
mnozstvim onemocnéni dychacich cest. Ve vSech srovnavacich studiich, Kecové, kteti zili v
nizSich polohach byli zdravéjsi, vyssi a neméli problémy jako jejich ptibuzni obyvajici oblasti
nad 4000 m.



Prizpisobeni k mirnému chladu a arktickému prostredi

To, co bylo feceno o ptizpisobeni k nedostatku kysliku, plati také pro ptizpiisobeni k chladu.
Vsichni lidé odpovidaji na chlad svalovym chvénim nebo aktivnim pohybem, ¢imz vytvareji
teplo. Zda se vSak, ze nékteré populace snéaseji chlad 1épe nez ostatni. Koncem padesatych a
béhem Sedesatych let byly prozkoumény reakce na chlad, zvlast€ na mirny chlad, u
rozmanitych lidskych skupin. Védci pfitom postupovali tak, Ze studovali vzdjemny vztah mezi
latkovou vyménou a teplotou kiize, pficemz zjistili, ze kazdd ze zkoumanych skupin se
s mirnym no¢nim chladem vyrovnava po svém, a to na prvni pohled dosti odli$né, ackoli pti
pozorném srovnani vysledkii se ukazalo, ze v podstaté existuji jen dva zdkladni typy
piizptsobeni.

U prvniho typu se s pfibyvanim chladu pifimo umérné zvySovala latkova vyména a sni 1
tvorba télniho tepla.Rozmanité varianty tohoto pfizpiisobeni byly popsény u arktickych
Indiani, neptizpisobenych bélocht, vysokohorskych Ke€ull z Peru a u Eskymaki.

U druhého typu se s klesajici teplotou ovzdusi snizovala latkovd vyména a spolu s ni teplota
lidského té¢la. takto nezvykle, ale s ohledem ke ztraté té€lniho tepla neobycejné¢ ekonomicky,
odpovidali na mrazivé noci austral§ti domorodci z centralni pousté v Australii, Alakalufové
z ohilové zem¢ a Kungové zpolopousté Kalahari, ackoli u poslednich se uvazuje o
podkoznim tuku (zejména u zen) jako o vyznamné izolaéni vrstve.

Vedle mirného chladu existuje jesté arkticky chlad — a knému jsou nesporné nejlépe
ptizpsobeni Eskymadci, arkticti Indidni a nékteti asijsti lovci. VSichni jsou si svym vzhledem
velmi podobni. Aby ztraty télniho tepla byly co nejnizsi, nabyli mal¢ a zavalité postavy
s dlouhym trupem a kratkymi koncetinami. také jejich tvar je ptizptisobena chladnému pocasi.
Tukem vystlané tvare, zejména ocnice, uzké oc¢ni Stérbiny vybavené mongolskou fasou,
neobycejné slozitd stavba dutiny nosni a celkové snizeny nosni profil — to vSe jsou znak y
dobrého ptizplisobeni se k silnému chladu.

Z né€kolika jedine¢nych studii, které se objevily v Sedesatych letech, vSak vyplynulo, ze
arktické podnebi bylo ziejmé pro ¢lovéka piili§ drsné. Clovék nikdy nebyl schopen na né
odpovédét zvlaStnimi adaptacemi, spiSe zde vyuzil uz davno ,hotové“ preadaptace,
vybudované¢ jeho pfedky v mirngjSich zemépasech. Ptitom zvlastni tlohu pii tvorbé odpovédi
na mraz hraly spiSe funk¢ni adaptace, podepiené technologickymi pravami a kulturnimi
prostiedky. A pravé Eskymdaci ndm mohou poslouzit jako ¢itankovy piiklad. Jejich odév je
dokonale chrénil pted prochlazenim nebo dokonce zmrznutim. Jejich ptivodni domovy — iglii
- mély tropické mikroklima. A jejich piivodni strava, bohata na tuk a zivocisné bilkoviny, le¢
chuda na cukry, jim zvySovala hladinu metabolismu a dovolovala vytvaret vice télesného
tepla a vyssi prutok krve cévami v predlokti, kdyz byly béhem lovu vystaveny mrazu c¢i
ponoieny do hladné vody. Zda se tedy, ze schopnost odolavat chladu viibec je odvozena
jednak z postupného ptizptisobeni (vyvojové adaptace) béhem Zivota jedince, jak lze najit.
napf. u novofoundlandskych rybaia, ktefi jsou stejné Zivotaschopni a Cinorodi v mrazivém
podnebi jako domorodci obyvajici pousté, ale i samotni Eskymaci, kteti ani po dlouhodobém
pobytu v mirném podnebi neztratili nic ze své otuzilosti..

Prizpisobeni k vlhkému a suchému teplu

Vlhké teplo tropickych pralesii je pro nepfizptisobeného clovéka zvIast vycerpavajici.
Pohybuje-li se venkovni teplota kolem 30°C a prostiedi je nasyceno vodni parou, pocne se
télo potit v souvislé vrstvé potu ve snaze zredukovat zvySeny tepelny obsah. Je to bezdécny
obranny proces, jenZ ma také jednu stinnou stranku. Rychle se snizuje hladina soli v téle a
hrozi nebezpeci jeji nadmérné ztraty. Nepodafi-li se t€lu odpafovanim snizit télni piehiati, je



tu redlna hrozba smrti z obéhového kolapsu. Biologové predpokladaji, ze tak jako u jinych
ptizptisobovacich reakci, o nichz jsme pojednali u chladovych adaptaci, pfirodni vybér
zvyhodnoval ty jedince, ktefi byli schopni pracovat v atmosféfe s vyssi teplotou a vétSim
obsahem pary. Pfitom rozhodujici tlohu asi sehraly potni zlazy, jejich pocet a rozmistén, ale
hlavné jejich ,,trénovanost*.

V kizi ¢loveka se vytvari v priméru asi dva miliony potnich zl4z. Protoze jejich pocet je pro
kazdého jednou dany a neménny, posuzujeme pomér potnich zlaz k n¢jaké plosné jednotce
(napt. cm?2) s ohledem k rtstu téla. Tento pomér bude u jednoho a téhoz jedince jiny v détstvi,
v mladi a v dospé€losti mtize byt vyrazné¢ zménén samotnym mnozstvim piijaté potravy.

JiZ v minulosti poukazovali védci na to, ze mnoho potnich zlaz mé¢li Ainové ze Sachalinu, ale
jesté vice potnich zlaz méli Rusové, Japonci a Filipinci. Aniz bychom chtéli jakkoli snizovat
vyznam samotného poctu potnich zldz u jednotlivych lidskych skupin, respektive jejich
ptisluSniki, pfi pfezivani v tropickych oblastech, zda se, Ze mnohem vyznamngjsi nez jejich
pocet bude jejich funkce, jinymi slovy jejich schopnost vylucovat jisté mnozstvi potu.

Potni Zlaza ma jedine¢nou vlastnost. U jednoho vyluc€uje vice potu, u druhého méné a navic,
jak jsme se zminili diive, mize byt ,trénovana“ jak v rychlosti odpovédi, tak i v samotném
vydeji. Jedinec, vystaveny opakované vlhkému a horkému podnebi, se potom piizptisobuje
teplotni zatézi rychlejSim a spontannéjSim pocenim a vyslednym sniZenim teploty téla.
Nejlépe to vidime u obyvatel tropickych pralesti. bez této jedinecné vlastnosti by tvrda prace
vesni¢anui v dzungli a v bazindch, v monzunech a v horkém podnebi byla témét vyloucena.
Funkci potnich Zlaz ovSem nelze studovat oddélen¢ od jinych znakd, jako je tfeba barva kiize
a stavba téla. Jsou Cetné diikazy, ze lehké a celkové kiehci télo obyvatel tropickych oblasti
slunec¢niho zéfeni vSech vlnovych délek nez kiize tmava, je vyznamnym faktorem pii poceni.
Pfirozené ve stinnych podminkach vlhkych pralest se tento rozdil mezi svétlou a tmavou
ktzi rozplyne, avSak vystoupi do poptedi dalsi Cinitel: vlhkost a teplota ovzdusi. Celkové se
prizptisobeni k vlhkému teplu projevuje u obyvatel tropt nizsi teplotou télniho jadra, avsak
vyssi teplotou kiize. A tiebaze se pii vyssi teploté kiize poti diive, ztraty vody a soli jsou
umérné teploté a pohybu. naproti tomu Evropané snaseji vlhké tropy jen s velkymi obtizemi.
Ptilis se poti, jejich srdce busi i v tplném klidu, endokrinni systém je ptili§ reaktivni.

Je dost rozsifena predstava, ze poust se svymi dennimi teplotami kolem 60°C a no¢nimi
teplotami kolem bodu mrazu je pro nepfizptisoben¢ho ¢lovéka oblasti neobyvatelnou, ba
dokonce piimo smrtelnou. Nékteré pokusy s pfizpisobenim se zivotu v pousti vSak ukazaly,
7e pravé poustnim podminkdm se ¢lovék z Evropy dovede diky svému termoregulaénimu
systému a mnoha dal§im fyziologickym vlastnostem s timto systémem spojenych ptizptsobit
bez vétsich obtizi, tfebaze s jistym rizikem.

Jak probiha toto ptizpsobeni? V odborné literatuie se traduje, ze fyziologické ptizptisobeni
na suché teplo se ustavuje zhruba je dvou fazich. prvni faze trvé asi ¢tyfi dny a mé dramaticky
prabéh. Organizmus se prehiiva, povrchové cévy se roztahuji, aby se usnadnil pfenos tepla
z vnittku téla k povrchu, velké ztraty soli (NaCl) vyvolavaji svalové kiece. Poceni je velmi
vydatné a organizmus neni vzdy s to pokryt pitim celkové ztraty vody. Proto nastava jeho
odvodiovani, které maze ¢init denné 3 az 5% télesné hmotnosti. Pfitom se zahustuje moc,
v mocovych cestach se tvofi ledvinové kameny, vznikaji vylucovaci potize. odvodnéni
organizmu postihuje také krev. ZahusSténa plazma snizuje svilj objem, viskozita krve stoupa.
Vézne zasobovani jednotlivych organid kyslikem a vyzivnymi latkami, na coz zvlasté citliveé
reaguje nervovy systém, zejména mozek.

Odvodnény organizmus ve snaze odstranit tizivy nedostatek v zdsobovani tkéani krvi,
zrychluje srdecni tep a tim i pritok krevnim tecisté. Piekond-li organizmus ctyii dny,
nastupuje druhd faze. Objevuji se prvniho ptizptisobeni k suchému teplu; po 10 — 14 dnech se



teplota t€l a srde¢ni frekvence vraceji k ptivodnim hodnotdm. Kone¢na funkéni adaptace
k suchému teplu se ustavi asi za tfi tydny.

Az dosud jsme uvazovali o pfizptisobeni funkénim, ustaveném na piechodnou dobu u téch,
kteti pfechodné pobyvaji v pousti. Ale u domorodého obyvatelstva, Zijiciho trvale v doteku
s poustnim piskem, byly shledany téz dédéné (evolu¢ni) adaptace. Prozrazuji je zejména
nckteré krevni znaky. U obyvatel pousti se témét nesetkdme s tzv. srpkovitym znakem,
podminénym pfitomnosti abnormalniho hemoglobinu HbS. A také se nesetkame s nositeli
krevni skupiny MN. To proto, ze lidé, ktefi tyto znaky maji, nejsou schopni pii vetsi ztraté
vody v téle zahustovat moc€, coz je pro dlouhodobé pteziti v pousti zvlast’ dalezité. A pak je
tu postava — vétSinou vysoka s dlouhymi koncetinami a kratkym trupem, jak jsme se jiz
zminili. VSechny tyto a mnohé dal$i znaky nesou zjevnou pecet’ evolucni adaptace, o niz
pojedname v kapitole dvanacté.

Prizpisobeni k vyZivé rozdilného druhu a sloZeni

Potrava je jednim z vybérovych ¢initelti. jenZ vyznamné ovliviioval a ovliviiuje i dnes slozeni
nejedné lidské populace. Vzdyt smrt hladem je v mnoha zemich dokonce Castéj$im jevem nez
napf. smrt z pehfati ¢i z podchlazeni; podle celosvétové statistiky umird ro¢né asi 40 az 50
miliona lidi, zvlasté déti, na néasledky nedostatecné vyzivy. Pfi€inou je vétSinou nedostatek
bilkovin a esencialnich faktori ve vyziv€. Obyvatelstvo primyslové vyspélych statl ma
v dnes$ni dobé téméf neomezeny ptistup k potrave. A snad si ani neuvédomujeme, Ze v mnoha
castech svéta je 3348 kJ (800 kcal) normélni davkou a 6279 kJ (1 500 kcal) pak hostinou.
Jsme tedy svédky nedistojného jevu jednadvacatého stoleti — jedny populace se piejidaji a
jiné hladovéji.

Clovek je nadan neobydejnou vlastnosti. Nejenom ze se piejida nebo hladovi, ¢lovék je navic
schopen pfijimat neobvyklou stravu, kterd se vyznacuje novymi kombinacemi slozek. Tuto
vlastnost zdédil nepochybné po svych vzdalenych ptedcich, ktefi byli pavodné vSezravi.
ProtoZe vSechny lidské populace nemély v minulosti stejné moZnosti v opatiovani potravy,
jejich ptizplisobeni se k danym podminkam nedalo na sebe dlouho cekat. Zevné se projevilo
ve zméneéné struktufe téla, vnitiné pak v pozménénych procesech latkové vymeény. Pro
nazornost si uvedeme dva extrémni piipady, na n€z lze aplikovat slova jednoho ze znalct
vyzivy M.T.Newmana, jenz napsal:“N¢které lidské populace jsou ptizplisobeny k takové
stravé, ktera by zakratko jiné pfivedla do hrobu.“ A mezi né fadil zejména Eskymaky, zndmé
pojidace syrového masa, ktefi v minulosti spotfebovali denné vic Zivocisnych bilkovin (280 g)
a tukli (135 g) nez kterykoliv Evropan. Eskymaci jedi oboji proto, Ze po vétSinu roku jiné
zdroje potravin neméli, a také proto, ze drsné podnebi, v némz zili, vyzadovalo zvySeny
energeticky ptijem, ktery mohli pokryt pravé zivocisSnymi tuky a bilkovinami. Co vSak stoji
za povSimnuti, jsou jejich ponékud pozménéné metabolické pochody, béhem nichz jsou i
dnes tuky a bilkoviny jinak zpracovany a prebytky ukladany do zasobnich tkani.

Zcela obdobnou adaptaci, ovsem v opacném smeru, bychom shledali u druhého extrému — u
vegetariand, znichz mnozi zetickych (indickd ahinsa — zasada nezabijet) nebo jinych
pohnutek nevezmou do Ust po cely Zivot maso ani zadny jiny zivo€isny produkt, napt. mléko,
maslo, vejce aj. Pritom bilkoviny a energeticky deficit s nejvétsi pravdépodobnosti
kompenzuji vhodnou kombinaci sojovych produkti, lusténin a rostlinnych oleji. Piizptisobeni
se ktémto extrémlim, kde je na jedné stran¢ piebytek jednéch latek a nedostatek latek
druhych a naopak, se projevuji jistymi modifikacemi v rlstu a vyvoji téla, ve struktufe kosti
(zejména v hustoté kostni tkan¢; v zadném piipadé¢ vsak tyto adaptace necili k néjakym
pravidelnym anomaliim téla. Z toho ovSem plyne, Ze lidsky organizmus je neobycejné
plasticky, jinymi slovy ma velkou adaptivni kapacitu. je-li potravy nadbytek, pocne se tvofit



télni tuk, ktery se uklada nejen v utrobach , ale zejména pod kuzi. Nadmérné zasoby
podkozniho tuku podminiuji vznik obézni postavy. Naopak, je-li nedostatek potravy
dlouhodoby, organizmus za¢ne odbourdvat télni tkan¢€. A odbouravani se déje tak dlouho,
dokud neni nastolena dynamicka rovnovdha mezi pifijmem a vydejem energie. Timto
zpisobem je v téle udrzovana hladina dusiku, sodiku, zeleza, chloru, vapniku a vétSiny
vitamini. Dokladem muzZe byt pokus s polohladovénim dobrovolnik béhem posledniho roku
druhé svétové valky, uskutecnény v Laboratoti pro fyziologickou hygienu pii statni univerzité
v Minnesoté.

Minnesotsky pokus

Pokus s vybranymi muzi zacal 19.listopadu 1944. Dvaatficet dobrovolnikli z internacnich
tabori pro muze, kteti z etickych diivodii odmitli bojovat, ¢ekalo zpocatku dvanact tydnt
piijemného Zivota. Denn¢ dostavali bohatou stravu o hodnoté 3492 kcal (tj. 112 g bilkovin,
124 g tuklh a 482 g sacharidl s odpovidajicim mnoZstvim vitaminl). Podle dosazeného
vzdélani, schopnosti a ptani vykonaval kazdy z u€astnikii povinné préci, ktera si vyzadovala
15 hodin tydn&. Slo o nakupy, tiklid, pomoc v laboratofi, uéetnické prace aj. Vedle toho musel
kazdy ucastnik ujit tydne 22 mil a pal hodiny denné pohdnét Slapaci pii rychlosti 3,5
mile/hod. Cesta k vecefi si vyzddala navic (a zcela zamérn€) dal§i 2 mile denng. Tuto
fyzickou zatéz dodrzovali vSichni dobrovolnici za prisného dohledu pracovnikli laboratofte,
s vyjimkou poslednich dvou tydnti hladovéni. kdy zeslabli muzi propadle celkovému nezajmu
o své okoli, z povinnosti Slapat ,,vézensky* mlyn vsak nebyl nikdo osvobozen.

V polovin€ tnora 1945 cekala vSechny dobrovolniky zména v podobé prvniho kaloricky
ochuzeného jidla. které se potom ze dne na den zhorSovalo, az posléze dosédhlo hodnoty 1570
kcal. V tomto okamziku sestavalo z 50 az 55 g bilkovin, 30 az 45 g tukii a 300 g sacharidi;
pfijem vitaminl a mineralnich latek byl nadéle odpovidajici. Béhem kontrolniho obdobi a
prvnich nékolika tydnti polohladovéni nebylo tfeba drzet dobrovolniky na uzdé€. Pfitom
vSichni peclivé plnili svlij denni program a nejedli zadné jiné jidlo mimo to, jez obdrzeli
v jideln€ laboratote; sestavalo z celozrnného pSenicného chleba, brambor, zeli nebo tufinu.
pracovniky, které nazvali ,bratrsky systém®: mélo posilit vali kazdého ucastnika ke
zdarnému dokonceni pokusu. Aby dobrovolnici nepozili jinou nez predepsanou stravu (bylo ji
vSude dost — v obchodech, restauracich), od 16. dubna, tj. od 10. tydne hladovéni, nesmé¢l
zadny dobrovolnik opustit laboratof nebo ubikaci, aniz by nebyl doprovazen druhou
pokusnou osobou. tento systém vazné omezil osobni svobodu kazdého ucastnika do té miry,
ze byl zdrojem zjevné rozmrzelosti a zklamani. Ale vSichni se bez reptani podridili. Védci jej
pak odvolali 13. srpna 1945 v dobé¢, kdy se uz vSichni zotavovali dobré tfi tydny z hladovéni.
Béhem pokusu 1ékati pozorné sledovali vSechny zmén u zkoumanych osob a byli pfipraveni
kdykoli pokus pterusit, ptipadné zcela ukoncit. Trebaze nikdo z hladovéjicich neonemocnél
zadnou vaznou chorobou, vSichni se zménili ve vzhledu 1 chovani. Jejich vyhublé obliceje,
vyvstavajici zebra a kycle svéd€ily u vSech o télesném chatrani. Kize jim zdrsnéla a ztencila
se zejména v povrchovych vrstvach; misty byla lehce nafialovéla s pigmentovymi skvrnami.
Hladov¢jicim muzim téméef nerostly vlasy, ptfitom ty, které méli, jim vypadavaly
v chomécich. po 12. tydnu hladovéni zacala muziim navic otékat klouby, zvlast okolo
kotnikli na nohou a kolenou. U nékterych se otok objevil také v obliceji. VSichni si stéZovali
na chlad, pfitom byli tak zimomfivi, ze dokonce i v parnych dnech vyzadovali horké jidlo.
Konec pokusu byl skutecné dramaticky. Muzi se tézce pohybovali, trpéli svalovymi kiecemi,
citili se nesmirn¢ slabi a unaveni, odmitali jakoukoliv ¢innost. Stézovali si i na poruchy
vidéni, ztratu koordinace pohybt, byli podrazdéni, trpéli hlubokymi depresemi. Ztrata libida u
nich vzbuzovala pocit pred¢asného starnuti, ktery zesiloval pohled do jejich tvari, které nesly
vyraz obéti z hladu. Béhem zotavovani (od 28. Cervna do 20.f{jna 1945 byli vyhladovéli muzi



postupn¢ prevadéni na stravu o vysSim obsahu kalorii az do iplného navratu k normé. Déle
nasledovalo pilro¢ni obdobi intenzivnich prohlidek a testi.

Abnormalni hemoglobin a varianty ¢ervenych krvinek

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

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

Jak zacal vyzkum abnormalniho hemoglobinu. UZ v roce 1904 zjistil internista Ernest E.
Irons, kdyz vysetfil asi 20 let¢ho muZze pochéazejiciho z Grenady, Ze jeho Cervené krvinky maji
odlis$ny tvar od normalu. Dalsi zminka o odliSném tvaru krvinek pochézi z roku 1910. Velmi
rychle se pro tuto nemoc vzil nazev srpkovitd anémie. Pivodné byla zjisténa v populaci
americkych ¢ernochii. Kromé ptiznakti anémie také pacienti trpéli bolesti svalt a té€lesnou
slabosti a ¢asto poruchami srdce, plic, nebo ledvin. Bez 1ékatské péce nebyli schopni dozit se
dospélosti. V roce 1923 prokazali Taliaferro a Huck, ze se jedna o dédicnou nemoc a v roce
1956, Ingram prokézal prostfednictvim elektroforézy a chromatografie ze hemoglobin

v srpkovitych krvinkach se 1i$i od hemoglobinu ve zdravych krvinkéach a pouze v jedné
aminokyselin€. Kratce nato, koncem 50. let byla zjisténa cela struktura srpkovitého
hemoglobinu a byl vyroben jeho prostorovy model.

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

Struktura hemoglobinu

85-90% bilkovin v lidskych ¢ervenych krvinkach tvoii hemoglobin. Slouzi k transportu
kysliku z plic ke tkanim a naopak. Jeho spravné fungovani tedy zajistuje fungovani celého
organismu. Na bunécné tirovni hemoglobin na sebe vaze také CO2 a odvadi ho od tkani do
plic a tedy z téla pry¢. Normalni dospély hemoglobin ma slozitou strukturu, jeho molekula se
sklada ze 4 polypeptidickych fetézcti a 4 hemovych skupin. Jedna se o dva identické fetézce
alfa a dva identické fetézce beta. Kazdy fetézec nese hemovou skupinu velkou nebilkovinnou
molekulu, kterd obsahuje atom Zeleza, ktera je schopna vazat molekulu kysliku. Alfa fetézce
se skladaji ze 141 aminokyselin a beta fetézce jsou slozeny ze 146 aminokyselin. Dospély
normalni hemoglobin se oznacuje HbA1 (vyskytuje se také u déti po narozeni). V pribéhu
vyvoje mizeme u déti pozorovat také tzv. embryonélni a fetdlni hemoglobin, ktery se také
sklada ze dvou para identickych fetézct, které se nazyvaji teta a epsilon. Teta fetézec se
objevuje v ranném stadiu embryondlniho vyvoje a je podobny svou strukturou alfa fetézci.
Zatimco epsilon, je strukturdlné podobny beta fetézci. Tyto fetézce mizi asi mezi 8.-10.
tydnem intrauterinniho vyvoje a jsou nahrazeny fetdlnim hemoglobinem(fetézce alfa2m



gama?), zvanym HbF. Fetalni hemoglobin je nahrazen adultnim hemoglobinem kratce po
narozeni. VSechny varianty normdlniho hemoglobinu (fetalniho i adultniho) maji stejné alfa
fetézce. Rozdily v jejich struktufe se naopak nachazeji v téch druhych dvou fetézcich.
Vsechny pary fetézcl maji patrné spolecny evoluéni plivod a vznikly duplikaci.

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

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

Riizné varianty hemoglobinu v lidské populaci

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

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

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



Rozsiteni srpkovité alely ve svétové populaci

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

v Cloveéku a ¢ast v komaru z rodu Anopheles. Je pfenaSen na clovéka prave Stipnutim samicky
komara anophela, kterd je samoziejmé infikovana plasmodiem nebo neinfikovanym
komarem, ktery do sebe dostane parazita nasatim z jiného infikovaného ¢lovéka. Komar je
pienaSecCem. Malarii se mohou nakazit nejen lid¢, ale také ostatni primati.

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

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

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

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

s genotypem AS, ktefi se doziji dospé€losti ptipada jen 88 lidi s genotypem AA a pouze 14

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



Jak funguje odolnost proti malarickému plasmodiu?

Lidé, ktefi jsou heterozygoti a jsou tedy nositeli jedné alely S, nemaji anémii, ale maji 25-
40% srpkovitych krvinek. Tyto krvinky vytvareji nehostinné prostiedi pro vyvoj malarického
plasmodia. V roce 1981 prokazali Friedman a Trager mechanismus, ktery pravdépodobné
dava selektivni vyhodu heterozygotiim pro srpkovity hemoglobin. Malarické plasmodium
napada Cervené krvinky ve stddiu vyvoje zvaném merozoit a v nich se potom vyviji ve
stadium trophozoit, to znamena Ze na povrchu ¢ervenych krvinek se vytvoii uzliky. Tyto
uzliky umoziiuji bunikam se pfichytit ke sténam kapilar, kde zlstanou aZ do doby neZ se
parazit dospéje a do krevniho ob&hu vysle dal§i merozoity. Takovato akumulace Cervenych
krvinek v jednotlivych orgdnech mize zplisobit smrt (napf. velice smrtelnd je cerebralni
maldarie). Normalni Cervené krvinky jsou schopny pii pohybu kapilarami existovat kratkou
dobu bez piisunu kysliku. AvSak nakaZena krvinka s uzliky na povrchu je ulozena v kapilafe.
Takovéto krvinky jsou bez pfisunu kysliku po dlouhou dobu. Pokud krvinka obsahuje
srpkovity hemoglobin, zméni sviij tvar na srpkovity, protoZe ma na svém povrchu malé napé&ti
kysliku (kyslik se na ni vaze velmi malo). Zména tvaru a napéti na povrchu zplsobi, ze
povrchova membrana krvinky se stane propustnou a propousti z krvinky ven hydroxid
draselny. Bez KOH, coz je zékladni slouCenina, kterou parazit pottebuje ke své vyzive,
parazit umird. Zniceni parazitii timto zpisobem umoziiuje organismu zmobilizovat sviij
imunitni systém a tedy zbavit t€lo ostatnich parazitt.

Existuje jest¢ jedno mozné vysvétleni, jak plisobi srpkovity hemoglobin proti nakaze
malarickym plasmodiem a to tak, ze sdm imunitni systém je reaktivnéjsi a zni¢i plasmodia,
nebo zabranuje vyvoji malarického plasmodia.

Moznost tzv. rozdilné plodnosti

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

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

Jak vznikl srpkovity hemoglobin?



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

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

daii nejlépe. Kazda oblast na zemi ma prostiedi, které vyhovuje urcitym druhim. Napf. A.
gambiae je hlavnim pfenaseCem malérie v Africe a arabskych zemich, kde plasmodium
falciparum zptisobuje 80 — 90% onemocnéni malarii.

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

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

v opusténych pralesnich oblastech, to znamena, Ze usedla lidsk4 populace je mnohem lep$im
hostitelem nez st€hovani nomadi. V minulosti, tento hmyz nebo jejich ptedkové se zivili krvi
zvitat, tak jakk to dodnes ¢ini jiné hmyzi druhy. Ale v prubéhu vyvoje lidské spolecnosti,

v dobé¢ neolitické n€které druhy komart zménili zdroj potravy a misto krve zviteci zacali
preferovat krev lidskou. Vznik zeméd€lstvi a prevaha usedlého zpiisobu zivota pfinesla

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

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

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

Teorie vicenasobné mutace

Prace kter¢ jsou zaloZeny na metodach studia polymorfismi DNA ftikaji, ze srpkovité alela
vznikla nékolikrat nezavisle na sobé v riznych ¢astech starého svéta jako mutace. Pokud by
srpkovitd alela vznikla v minulosti jen v jednom piipad€ a rozsifila by se po svéte



prostiednictvim genového toku, museli bychom objevit geny a sekvence DNA, kter¢ se tykaji
mutace v beta polypeptidickém fetézci hemoglobinu které by byly u vSech populaci se
srpkovitym genem stejné. Molekularné biologické analyzy (St€peni DNA prostiednictvim
endonukledzy Hpal) ukdazaly, Ze beta globin strukturalni gen obsahuje fragment dlouhy 7,6
kilo bazi. V roce 1978 byly prokazany dv¢ jeho varianty jedna dlouha 7kb a druha 13kb. Toto
bylo prokézano u 46 lidi afrického piivodu. Také se ukazal Castéjsi vyskyt delsiho fragmentu
u lidi se srpkovitym genem, kdezto kratky fragment méli lidé s normalnim hemoglobinem.
Pozdéji v 80. a 90. letech byla metoda $tépeni jednim enzymem nahrazena enzymy, které
rozeznavaji vice mist. Prostfednictim této techniky byly u africkych populaci objeveny 4
haplotypy a v Asii jeden haplotyp. Tyto haplotpy v beta globinu byly pojmenovany podle
zemi kde byly objeveny: Senegal, Benin, Bantu, Kamerun a Asie. Tyto vysledky ukazuji, ze
srpkovitd alela se musela objevit nezavisle alespon v péti piipadech. A protoze méla

v malarickém prostfedi selektivni vyhodu, postupné se jeji frekvence zvysily a rozsifil
prostiednictvim genového toku. Haplotyp Benin je rozsifen v severni Africe a ve stfedomofi.
Ukazuje se, Ze tento haplotyp se 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 obou Amerikach a ptfedpoklada se, ze se tam dostaly
prostednictvim obchodu s africkymi otroky.

Tyto haplotypy jsou spojeny s genem HbS. Pokud by pfedstavovaly relativné mladé nezavislé
mutace, potom byly vystaveny selekci prostiednictvim malarie v poslednich 2-3 tisicich
letech. Sance, 7e mohlo v jeden okamzik vniknout najednou nékolik nezavislych mutaci (3)
nebo vznikly u sousednich africkych populaci v dob¢, kdy malarie dosahla endemického
vyskytu je pomérné mald. SpiSe se predpoklada, ze tyto haplotypy vznikly rekombinaci napf.
dvojitym crossing overem nebo konverzi gent. V ptipadé zamény valinu za kyselinu
glutamovou zahrnuje na molekularni trovni zdménu adeninu za thimin. Tento typ zdmény je
povazovan za velmi vzacny typ zamény. Diky této skutecnosti néktefi badatelé tvrdi, ze
pravdépodobnéjsi je teorie jediné mutace.

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

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

Dalsi hemoglobinopatie

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



Hemoglobin E

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

s velmi vzacnou mutaci, je mutace vedouci ke vzniku genu HbE velmi obvykla mutace.
(GAG za AAG). Hemoglobin E je po srpkovitém hemoglobinu druhym nejrozsifenéjsim
typem abnormalniho hemoglobinu na svété. Nej€astéji se vyskytuje u populaci v jihovychodni
Asii, nejvyssi frekvence je 50% u nekterych izolovanych populaci. V nizkych frekvencich ho
nachdzime také v Turecku, kde maldrie také endemicky vyskytuje od historickych dob.
Migraci se dostal tento gen také z jihovychodni Asie na Madagaskar na Filipiny.

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

Prekryv v geografickém vyskytu jednotlivych hemoglobinovych adaptaci proti malarii a
vyskyt malérie ve svéte, jasn¢ ukazuje, Ze tyto adaptace vznikly skutené jako ochrana proti
nakazou malarii. Klinické vyzkumy ukazaly, ze lidé s hemoglobinem HbE jsou odolnéjsi proti
malarické nadkaze. Ochrana proti malarii u hemoglobinu E spociva v zatim neidentifikované
abnormalité ve vlastnostech membrany cervenych krvinek, tyto vlastnosti ¢ini Cervené
krvinky s hemoglobinem E odolnéjsi proti malarii. Tedy opét se ukazuje selektivni vyhoda
heterozygotii AE. Homozygoti EE nejsou postizeni tak silné jako napi. homozygoti

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

Hemoglobin C

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

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

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

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

v zépadni Africe pfestala l€katska kontrola malarie a jeji 1é¢eni, hemoglobin C by velmi
rychle nahradil hemoglobin S. Tento nazor odporuje star§im predstavam napft. Livingstona,



ktery ptedpokladal pravé opak nahrazeni HbC srpkovitym hemoglobinem. Naopak jiz pted
Kocianem stejny nazor vyslovili v 70. letech Cavali-Sfroza a Bodmer.

Dalsi hemoglobinopatie dulezité z antropologického hlediska

Existuji jeSte dalsi varianty hemoglobinu jako napt. HbD, také zvany hemoglobin Los
Angeles nebo hemoglobin D-Punjab, mutace na 121 pozici kyselina glutamova za GLN, ktery
dosahuje nejvyssich frekvenci v Indii v PandZabu. Objevuje se také v Anglii a v Africkych a
Americkych populacich afrického piivodu a v karibské oblasti. Tato mutace nezplisobuje
zadné klinické potiZe na rozdil od ostatnich hemoglobinopatii.

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

Talassémie

Hemoglobinopatie o kterych jsme dosud hovofili vznikaji zdménou jediné aminokyseliny

v beta fetézci hemoglobinu. Existuji vSak dalsi patologické stavy, které jsou vyvolany jinymi
zménami ve struktufe hemoglobinovych fetézcl. Nejprostudovanéjsi jsou talssémie, které
vznikaji blokaci syntézy jednoho z fetézcli hemoglobinu. Pokud se jedna o poruchu v alfa
fetézci jedna se o talassémii alfa, pokud je takto ovlivnén fetézec beta, jedna se o beta
talasémii. Pokud jsou fetézce syntetizovany, ale jen v siln€ redukované formé, jedna se o tzv.
alfa plus a nebo beta plus talasémii. Pokud se fetézce netvoii viibec nazyvame tento stav alfa
nula a nebo beta nula talassémie. Nazev talassémie pochazi z feckého slova thalasa, coz je
oznaceni pro stfedozemni mote. Podle né€j se nemoc nazyva proto, Ze vétsina postizenych lidi
pochazi ze sttedomoti. OvSem jak ukazaly vyzkumy, rozsifeni talassémi zahrnuje 1 jiné ¢asti
svéta nejen mediteran.

Alfa talassémie

Vétsina variant alfa talassémie je zptisobena deleci jednoho ze Ctyt gentl pro alfa globinovy
fetézec. Nejrozsitendjsi a nejznaméjsi formou je alfa plus talassémie, pii které¢ dochazi

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

U alfa talssémie miizeme pozorovat nasledujici varianty:
Zdravy ¢lovék a o/ o o

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



Silngjsi talassémie alfa talassémie haplotyp 1 --/a a, -0/ - a
Onemocnéni HbH -o/ - -
Dalece dvou a vice alfa genti vede k silné anémii a k produkci fetdlniho hemoglobinu.

Hydrops fetalis - - / - -
Chybéni vSech tii gent je letalni a vede bud'to k potratu a nebo u novorozenct ke vzniku
otokl a ke smrti.
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dalece. Takovéto varianty nemoci nejsou tak bézné jako varianty vyvolané deleci.
Predpoklada se, Ze vySe uvedené varianty alfa talassémie vznikly jako adaptace k maldrii.

Beta talassémie

Na rozdil od alfa talasséie, ktera je zptisobena predevsim deleci genti pro alfa globinovy
fetézec, beta talassémie je zpiisobena riznymi mutacemi postihujicimi syntézu beta
globinového fetézce. Dosud bylo objeveno asi 150 mutaci, které beta talasémii zplisobuji.
Mirné varianta beta talassémie je zptisobena mutaci, které postihuji nekodujici sekvence Hb
beta genu. Tyto mutace ovliviluji transkripci a dochazi k syntéze mensiho mnozstvi beta
ovliviiuji transkripcei a zptisobuji silnou anémii. Tato varianta byla zjiSténa napt. mezi
AmericCany afrického piivodu. Delece v genu pro beta fetézec jsou relativné vzacné, ale je
zajimavé ze se nejcastéji vyskytuji mezi vychodoindickou indickou populaci, kde tvofi tietinu
onemocnéni beta talassémii.

VétSina nejbeznéjsich variant beta talassémie pravdépodobné vznikla jako unikatni haplotypy
v riznych ¢astech svéta prave jako adaptace tamnich populaci na onemocnéni malarii.
Vsechny tyto typy talssémie se vyskytuji v tropickych a subtropickych oblastech svéta.
Heterozygoti maji slabou anémii a zvysSenou hladinu fetalniho hemoglobinu v krevnim obéhu
a mensi cervené krvinky. Tito heterozygoti nepotiebuji 1ékarskou péci. Ovsem homozygoti
budou trpét silnou anémii a neobejdou se bez transfuze krve, protoze jim zcela chybi beta
fetézec hemoglobinu. Homozygoti maji v krevnim ob&hu piedevs§im fetdlni hemoglobin. Tito
lidé trpi ristovymi poruchami a umiraji v ped dosazenim dospélosti.

Talassémie a piirodni vybér

Jak jsem se jiz zminila, onemocnéni talassémii je soustfedéno predevsim do oblasti, kde se
vyskytuje malarie. Je tedy jasné, Ze ptedpokladame, Ze toto onemocnéni bude svym nositelim
poskytovat néjakou vyhodu v téchto oblastech. Jak se ukazuje alfa plus talasémie se vyskytuje
v malarickych oblastech v rozmezi 10 — 80%.

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

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

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



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

v mnoha piipadech se fenotypové projevuji stejné. Neni jasné, pro¢ nékteré z téchto mutaci se
vyskytuji ¢astéji a jiné, které jsou vzacnéjsi, patrné to ma co délat s pochody imunitniho
systému a jejich boji s parazitem.

W r

Znaky slozité (polygenné) dédéné

Ptechod od polymorfnich gent k polygenim je plynuly a dostupnymi prostiedky je dnes
vylouc¢eno stanovit mezi nimi néjakou hranici. Totéz plati 1 pro jejich fenotypovy projev.
Obecné se soudi, ze fenotypy polymorfnich gent jsou odrazem C¢isté genetického piisobeni
(genetické slozky), zatimco u polygent se pfipojuje vliv zevniho prostiedi, a to dosti zna¢né¢.
Znaky dédéné polygenné predstavuji fenotypové rozptyly, které jsou proménlivé v Case i
v prostoru. Svym vlivem na n¢ ptsobi vSechny faktory, o kterych jsme se jiz zminovali. Jsou
to sily pfimé 1 nepfimé, mezi nimiz, jak se zda, zaujima ptirodni selekce vysadni postaveni.
Vénujme ji 1 v piipad¢ téchto kvalitativnich proménnych zvySenou pozornost.

Jak jsme jiz konstatovali, pfirodni selekce predstavuje Sirokou Skalu mechanizmi, které jsou
odpové&dné za rozdilnou reprodukéni schopnost genotypti. Abychom mohli interpretovat jeji
ucinnost v populaci, musime prevést jeji pusobnost z fenotypl na genotypy a potom znovu
pievést zpét z vybranych genotypl na fenotypy. Jestlize pro jednoduse dédéné znaky to nebyl
zadny problém, u kvantitativnich znakll jsme naopak postaveni pied problém zatim
nefesitelny. jak uz bylo feceno, u kvantitativnich znakll zatim nezname zplsob, jak odhalit
jejich genotypy a jisté to jeSté n¢jaky Cas potrva, nez se o nich dozvime vice. Nemizeme-li
tedy demonstrovat pisobnost pfirodniho vybéru v genotypovych frekvencich ptimo, nezbyva
nam nic jiného nez se zabyvat samotnym fenotypem, piesnéji feceno jeho jednotlivymi
fenotypickymi variacemi, ¢imz se ovSem problém stava mimotadné slozity.

K jeho feSeni pouzijeme naSe poznatky o pusobnosti vSech tfi forem selekce: stabilizujici,
sméfované (pifechodné) a rozervané (disruptivni).. V pifipadé kvantitativnich proménnych to
znamena, Ze maji-1i jedinci se stfednimi hodnotami pro dany kvantitativni znak (heterozygoti)
vyssi fitness, selekce prebira funkci stabilizujici. KdyZ se vSak fitness jedinct s hodnotami
znaku snizuje nebo zvySuje, selekce nabyva funkce smérované (direkciondlni, pfimé). A
kone¢n¢ — jsou —li stiedni hodnoty v porovnani s hodnotami okrajovymi nevyhodné ve
smyslu fitness, uvazujeme o selekci rozervané, disruptivni, rovnéz se stabilizujicimi disledky.
Tyto tfi zékladni typy vztahti mezi hodnotami kvantitativniho znaku a fitness znazoriiujeme
na obr. 12.27.

Pevné kiivky na druhé fadce znazoriiuji normalni rozloZeni kvantitativniho znaku x mezi
rodi¢i. PferuSované cary v prvni fadce ukazuji na hypoteticky vztah mezi kvantitativnim
znakem x a fitness. Ve tfetim fadku je uvedena ocekdvand distribuce znaku x po jedné
generaci, ktera prosla selekci.

V ptipadé€ stabilizujici selekce maji vznikli potomci stejny primér, avSak mensi rozptyl. Jsou
tedy v relativni nevyhodé€, protoze jsou z dalSiho kiizeni vylucovani jedinci s krajnimi
hodnotami, tedy homozygoty. Naproti tomu rozervana selekce zvétSuje variabilitu a nechava
pramér nezménény a kone¢né smérovy vybér zvysSuje variabilitu znaku a primér bud’ zvysuje
nebo snizuje. A zde bychom si opét méli uvédomit, ze ve vSech tfech ptfipadech odpovédi



zavisi na vztahu mezi fenotypem a genotypem, zejména na stupni genetického vymezeni
kvantitativniho znaku x.

Tyto tfi modely selekce jsou jasné idealizovanymi ptipady, protoze predstavuji hlavni mozné
tvary vztahu mezi kvantitativnim znakem (fenotypem) a fitness jeho genotypu. V praxi ovSem
dochazi zcela bézné k jejich vzajemné kombinaci.

Dnes se ma vSeobecné zato, ze v ptipadé kvantitativnich znakli ma piirodni selekce ponejvice
stabilizujici ptsobnost. OvSem nekryje-li se populacni primér (x) s optimdlni zdatnosti
fenotypu, miize vzniknout kombinace stabilizujiciho a smérového vybéru, ktery bude pisobit
tak dlouho, dokud dokud se kiivka popula¢niho vybéru nebude kryt s kiivkou optimdlni
zdatnosti. To ovSem znamena, Ze vybér udrzuje optimalni vztah mezi popula¢nim primérem
kvantitativniho znaku x a zdatnosti jeho genotypu. Rozervana selekce je ze vSech tii typi
nejméné Castd a vedla — jak zdiraznili Mather (1955) a Thoday (1960) — s velkou
pravdépodobnosti k diverzifikaci znaki a tim ptisp€la i1 ke vzniku polymorfismi. Jak jsme se
Jiz zminili, neni vylouceno, ze se tato selekce uplatnila téZ pfi vzniku primarnich a posléze
sekundarnich pohlavnich znaki s cilem zlepsit pohlavni vybér.
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Obr. 12.27. Schématické sndzornéni plgobmnosii tiech + selekoe
- u kventitativnich snakl. Pind k¥ivka vysnaduje ,roxlgzen:[
. kventitativniho znaku x v populaci, prerufovand kiivke
81 pFi{mka pak jeho fiiness jako funkci z =x. :
" (Pramen: Cavalli-Sforza a. Bodmer, 1971.)



