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Krevni skupina — zakladni definice

Vrozena vlastnost povrchu erytrocytu (geneticky
polymorfismus), dana antigeny jejich bunécné membrany,
detekovatelna pomoci aloprotilatek



Krevni skupina — imunitni systém

Rozpoznava Skodlivé od neSskodného a chrani organismus pred skodlivym vnitrniho (imunitni
dohled) i vnéjsSiho (obranyschopnost) plivodu

antigeny Protilatky

latky, které organismus rozpozna a protein specificky se vazici na antigen
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pfirozené se vyskytuji, <
produkované samotnym télem (i
pod vlivem infekce) nebo z I Y I

vnéjsiho prostredi (exoantigeny)

L] Antigen [ Marker molecule = Antibody
autologni produkovany B-lymfocyty a plazmatickymi bunkami
syngenni jako soucast specifické imunitni odpovedi
alogenni humoralniho typu
xenogenni obsazeny v séru, télnich tekutinach a na

povrchu B lymfocytd



Krevni skupina — imunitni systém

" Variabilni oblast t&zkého
“~ \/ retézce (V)

Variabilni oblast

lehkého retézce

(V) )
Konstantni
oblast lehkého
retézce (C,)

Konstantni
doména tézkého
retézce (C,)

Protilatky

Lehké retézce - typka A
Tézké retézce —typa,y, 6, €a u

IgG — v krvi i tkanovém moku, prechazi pres placentu

IgA — v mléku, slzach a slinach — brani ve vstupnich
mistech

IgM — ve formeé pentameru, hlavné v séru — aktivuji
komplement

IgD — stimuluji systém ke tvorbé dalsich protilatek —
aktivuji komplement

IgE — stimuluji produkci histaminu —role v ochrané
proti parazitiim



Krevni skupina — kodovani variabilni oblasti — V(D)J rekombinace

o V(D) rekombinace béhem zrani lymfocytli >

Genes in heavy chain locus

bunka nasledné tvori jeden typ variabilni oblasti vy, b, SRS ]
(miliony bunék ale tvori miliony riznych typl — 65 27 6
dOpFEd u, pro rﬁzné antigeny) Removal of unwanted D and J gene segment
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Recombination of D and J exons — DJ recombination
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Removal of unwanted V and D gene segment

Recombination of VV and DJ exons — VDJ recombination
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Antibody transcript will also include constant domain gen




Krevni skupina — funkce protilatek

Funkce protilatek (specificka odpovéd humoralniho typu):
opsonizuji antigeny — navozuji fagocytozu
zahajuji zanétlivou reakci
znehodnocuiji ucinnost antigenu

shlukuji je do méné ucinnych, nerozpustnych celkt

|

primarné zameéreno na bakterie, viry a houby,
které vnikly do téla, ale nenapadly jesté bunky



Krevni skupiny

9
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télu vlastni protilatky aloprotilatky

telu vlastni antigeny cizi erytrocyty




Krevni skupiny — obecna charakteristika

Krevni skupina

Vrozenad vlastnost povrchu erytrocytt (geneticky
polymorfismus), dana molekulami jejich bunécné
membrany, které jsou jako antigeny detekovatelné
aloprotilatkami
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o antigeny/molekuly jsou integralni soucasti membrany erytrocyt(

o nemusi byt pro erytrocyty specifické — mohou se nalézat také na povrchu jinych bunék
krve a jinych tkani

o musi byt detekovatelné s pomoci protilatek

o protilatky jsou v organismu pritomny casto az po imunizaci



Antigeny krevnich skupin

Smyslem existence antigenu neni byt antigenem!

Funkce:

transportni proteiny

receptory externich signdl(i a bunécéné adheze
enzymy

transmembranové prenasece

vazba membrany k cytoskeletu

slozky extracelularniho cukerného obalu (mechanicka a
mikrobidlni ochrana)

Ruzné molekuly, s rtiiznou funkci. V pripadé jejich pritomnosti v organismu télo
protilatky k nim kompatibilni nevytvari — neimunizuje se proti vlastnim latkam. Pokud
pritomny nejsou, kompatibilni protilatky si vytvaret muze.



Antigeny krevnich skupin

Typy Kédovani

proteiny >
rizné antigeny kddovany

glykoproteiny — kde protilatky — - N )
primo ruznymi alelami

rozpoznavaji proteinovou kostru b
glykoproteiny — kde protilatky
rozpoznavaji sacharidovou slozku ruzneé antigeny kodovany ruznymi
alelami pro transferazy

glykolipidy — rozpoznavana je
sacharidova cast



Geneticky polymorfizmus

o v populaci existuji minimalné dvé formy (alely) antigenu

o zaroven musi byt frekvence méne casté alely vyssi nez 1 %

genovy tok o prirodni vybér geneticky drift
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Jednotlivé alely jsou pravdépodobné za urcitych okolnosti néjak zvyhodnény

o selekeni tlak ze strany patogennich mikroorganismu

o kombinovany s klinickym vyznamem jednotlivych krevnich skupin (hemolyticka transfuzni
reakce, rozptylena nitrocévni aglutinace, hemolytické novorozenecké nemoci)



Systemy krevnich skupin

Prvni polymorfismus — ABO
(Landsteiner 1900, 1901)

o popsal pouze tri druhy

o zcela novy, dosud skryty
svét lidské variability

G

MatA o

Jan Jansky (1907) Y Fard s

o zrejme nezavisle na Landsteinerovi
spravne popsal 4 krevni skupiny
(vCetné AB; I, 11, II1, 1V)

Do dnesniho dne znamo 339 krevnich
antigenu, z nichz 297 je klasifikovano do
jednoho z 33 systému

Kazdy systém je klastrem jednoho az tri
genu, které jsou v tésné vazbé

Date of Number of Chromosome

Name Symbol Discovery Antigens Location
ABO ABO 1900 4 9q34.1-q34.2

AA, 1911

H H 1952 1 19q13.1-qter
MN MN 1927

MNS MNS 1947 40 4q28-q31

Uu 1953
P 1 1927 o 1 22qll.2-qter
Rhesus RH 1939 45 1p36.13-p34.3
Lutheran LU 1945 18 19q12-q13
Lewis LE 1946 3 19p13.3
Kell KEL 1946 22 7q33

Kp 1956

Sutter (Js) 1959

Karhula (Ul) 1968
Duffy FY 1950 6 1q22-q23
Kidd JK 1951 3 18q11-q12
Vel 1952 —
Diego D1 1955 7 17q12-q21
Cartwright YT 1956 2 7q22
Auberger 1961 —
Xg XG 1962 1 Xp22.32
Dombrock DO 1965 5 —
Stoltzfus 1969 4g28-q31
Colton cO 1967 3 7pl4
Landsteiner-Wiener Lw 1940 3 19p13.3
Chido/Rogers CH/RG 1962/1967 9 6p21.3
Scianna SC 1962 3 1p35-p32
Kx XK 1961 1 Xp21.1
Gerbich GE 1960 7 2ql4-q21
Cromer CROMER 1965 10 1932
Knops KN 1970 5 1932
Indian N 1973 2 11p13
Secretor system’ 1932 — 19




System ABO

Hlavni antigeny: A B

o glykolipidy vazané k povrchové bunécné membrané

o pritomné na bunkach celého téla (Histo-blood group
antigens system)

o urcujici gen na 9. chromozomu — koduje glukosyltransferazu

0 je vysledkem nukleotidové delece (G261-) a posunu cteciho
ramce, ktery nici aktivitu enzymu (O?), nebo substituce AK
(Gly268Arg; O?; Ev. a Afr. populace v jednotkach procent)

A a B se lisi typem terminalniho cukru, H tento cukr nema

Hlavni protilatky: anti-A a anti-B

o tzv. pfirozené se vyskytujici

o jsou pritomny uz prenatalné

o vice se ABO se tvori zpravidla od 3 mésicu

Leu Gly Leu Gly Met Ala Leu Arg
266 268 266 268 266 268 266 268
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Golgi membrane

Golgi lumen

Cytoplasm
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Schéma glukosyltransferazy u
jednotlivych krevnich skupin




O None Anti-A,B 0O/0

System ABO — alely A A Anti-B A/AorA/O
B

B Anti-A B/BorB/O

Zjednoduseny pohled:

AB Aand B None A/B
3alely:A,BaO
A a B jsou kodominantni, O recesivni Table 3.2 A, and A, phenotypes.
2 hlavni antigeny: Aa B Phenotype Anti-A (group Anti-A, (group
2 hlavni protilatky: anti-A a anti-B B S 08 T

A +++ ++

Komplexni pohled: A, - 0
A1l (rozsirenéjsi, snad dodatecCny antigen) a A2 AB - .
A1l alela je vice exprimovana AB N 0

o Al -vice exprimovano

o s anti-A Al aglutinuje rychleji a pfi mensich

v - 7 v v s M4H “
Ve skutecCnosti i cela rada dalsich ,,slabsich koncentracich

alel
A3 AX Abantu AeI Aend Afinn AIt

o A2 a A2B jedinci produkuji anti-A1l protilaty
o nékteré lektiny srazeji Al ale ne A2



Systéem ABO — antigen H (FUT 1)

Antigen - H

o prekurzor antigenu A a B (je substratem pro A- a
B-glukosyltransferazu)

o vznika z prekurzorové molekuly pridanim cukru a-
L-fukdzy fukosyltransferazou 1 (FUT1)

o do jisté miry je pritomen u A i B, vice u A2
(transferazy maji nizsi aktivitu), v nejvyssim
mnozstvi je pak u O

chybéni antigenu H

chybi substrat pro A- anebo B- transferazy

$

A ani B antigeny nevznikaji bez ohledu na ABO genotyp

ALe®

Type 1 Precursor
Disaccharide Chain

B Le®

Leil

Le®



Systéem ABO — antigen H (FUT 1)

Vzacny genotyp hh, netvorici antigen H na Cervenych krvinkach

(mezenchymalni tkan)

Casté v nékterych indickych populacich s
vysokou mirou pribuzenskych snatku
(1952; 1/10 000 obyvatel)

Ostrov Reunion (1/100 obyvatel)

valna vétsina nositell, evropského
plvodu ma tzv. ,slaby H genotyp” —
exprimuje se velmi slabé a tvorisei Aa B
antigeny (para-Bombay fenotyp)

Evropa 1/1 000 000 obyvatel

O

AB/O

AB A

(oblast Sundargarh, kmeny Bhuyan)




Systém ABO — sekretorstvi (FUT 2)

o polymorfismus rozhodujici o tzv.

sekretorstvi — pritomnosti antigenu H v recesivni homozygoti (zhruba 20 %
télnich sekretech (sliny, moc, slzy, kavkazoidi)
semenna tekutina, zaludecni stava, ‘

amniova tekutina) netvoii antigen H

o gen FUT2 koduje fukosyltransferasu,
ktera je aktivni ve tkanich zlaz s vnéjsi ‘

sekreci — entodermalni tkani A- a B- enzymy nemaiji substrat

4

ABO antigeny sekretli nemuseji
odpovidat genotypu a krvi



Systéem ABO — sekretorstvi (FUT 2)

Detekce sekretort s pomoci
hemaglutinacneé inhibi¢niho
testu — v pripadé sekretoru
rozpustné antigeny neutralizuji
protilatky a cervené krvinky se
neshlukuji

Table 3.4 Haemagglutination-inhibition tests to determine ABH secretor

status from saliva.

Anti-A +
saliva + A cells

Anti-B +
saliva + B cells

Anti-H* +
saliva + O cells

A secretor
B secretor
AB secretor
O secretor

Non-secretor
(all ABO groups)

Neg
Pos
Neg
Pos

Pos

Pos
Neg
Neg
Pos

Pos

Neg
Neg
Neg
Neg

Pos




Systéem ABO — sekretorstvi (FUT 2)

prakticky vyznam:

rozdil mezi ABO genotypem a fenotypem (krevnimi antigeny)

hh/se se (tzv. klasicky Bombajsky fenotyp podle mista objevu) produkuji protilatku H

¥ \

muze pri inkompatibilité zpUsobit téZzkou teoreticky také tézkou hemolytickou nemoc
hemolytickou transfuzni reakci (transfuze novorozencu
jen hh)

hh/Se (nékdy taky oznacovani jako Bombajsky fenotyp)
protilatku H neprodukuji



System ABO — Lewis

o dva hlavni antigeny — Le? a LeP

o vylucovany v plazmé a nasledné absorbovany (T T
na bunéénou membranu ¢ervenych krvinek
o urcujici je gen FUT 3 - produkt je [
fukosyltransferaza, ktera katalyzuje vznik Le? z Wi &

prekurzoru H a Le® z H (prenos GDP fukosy) aheeet

/ﬁ

o genotyp Le/Le, Le/le, le/le
o fenotypy: Le (a+b+), Le(a+b-), Le(a-b+), Le(a-b-)

Antigeny nejsou alelické

jsou vysledkem interakce

genu FUT 3 x genu FUT 2
Le/le Se/se



System ABO — Lewis

Le (a+, b-) Le (a+, b+)
v sekretech neni FUT 2, netvori se H, u slabych sekretort H, kdy je pritomen
proto se tvori pouze Le?z H prekurzoru jak prekurzor H, tak antigen H

Table 4.5 Genotypes, phenotypes, enzymes, and antigens of the lewis and secretor systems

Genotype Enzymes Found Phenotype
Secretor Lewis Secretor Lewis Saliva Plasma Antigen
se/se Le/Le, Le/le - + Nonsecretor Le(a+b-) Le®
Se/Se, Se/se Le/Le, Le/le + - Secretor Le(a—b+) Le®
se/se le/le - - Nonsecretor Le(a—b-) Precursor
Se/Se, Se/se le/le + - Secretor Le(a-b-) H type 1

'A fourth Lewis phenotype, Le(a+b+), exists. It is possibly associated with the weak secretor (Se").
Adapted from Oriol 1995.

Le (a-, b+) Le (a-, b-)
pouze u sekretort H, vétSina prekurzoru H je

neprodukuje se Lewis transferaza
pretvorena na antigen H, a ten pak na Le® & :



System ABO — Lewis — klinicky vyznam

Velmi maly

Nezpusobuji hemolytickou transfuzni reakci

o protilatky jsou tvoreny Le(a-,b-), ale pfi 37° jsou velmi malo aktivni
o erytrocyty darce prejimaji Le antigeny prijemce

o protilatky darce jsou rychle inaktivovany Le antigeny v séru

Nezpusobuji hemolytickou anémii novorozencu
o protilatky jsou typu IgM (neprostupuji placentou)

o antigen neni u plodu tvoren



System ABO — geograficka distribuce

Obecné

plynulé prechody — genovy tok nebo prirodni vybér

ostré prechody — geneticky drift nebo efekt
zakladatele

Zde do jisté miry oboji

3000 Kilometers

2000 Miles

© 2000 Miles

3000 Kilometers

3000 Kilometers




System ABO — geograficka distribuce alely A

(Mourant et al. 1976)
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(Mourant et al. 1976)

System ABO — geograficka distribuce alely B
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(Mourant et al. 1976)

System ABO — geograficka distribuce alely O
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Percent of Allele A
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

) ) _ N 26 A BTSRRI E E 1 L/
System ABO — omezeni variability N A KA ENENE 4

Celosvétoveé A B 0 NERRDOE
Alely 21% 16% 63 % W | [2]2
(VCR ca A46% —B 16 %— AB 6 % — 0 33%) _

Mezi populacemi variabilni, ale s limity: ,,_ .

alela H(0): 40-100 % i

alela A: 0-55 % ) ~

alela B: 0-40 % ol )

o nemuze byt pouze vysledek genetického driftu wl”

Potencial jak pro alelu A tak pro alelu B
je 100%, ale populace se nachazeji jen
v ¢asti mozné variability (Brues 1954)

nebo genového toku
o balancovany polymorfismus

¥

Variabilita je vysledek stabilizujici selekce alel s hlubokou historii, kdy vliv
meél jak geneticky drift, tak efekt zakladatele



System ABO a evoluce

Krevni skupiny u primata (Blancher et al. 2017):

0 A B AB

P. troglodytes 10.1 89.9 0 0
P. paniscus 0 100 0 0

G. gorilla 0 0 100 0
Pongo pygmaeus 0 56.1 16.9 27

U lidi byla ancestralni skupina A — A je podobna se Simpanzi, zatimco O je u nich
inaktivovana jinou mutaci (Callafel et al. 2008)

Oddéleni B (B101) pred ca 2,64—4,36 miliony let. Tedy hodné po oddéleni od Simpanzi linie
Poté O (002) a snad zvlast 001

Hlavni 001 a 002 alely pritom musely byt pfitomny uz u populace opoustéjici Afriku (Roubinet
et al. 2004)



System ABO a evoluce

Vysoka frekvence O v Americké populaci mUze odrazet sloZzeni
zakladajicich populaci (Estrada-Mena et al. 2009)

Mutace G542A se vyskytuje pouze u ptivodnich obyvatel —
vznikla béhem rozruznovani asijskych populaci (Estrada-Mena
et al. 2009)

Pritomnost tFi typt alel neni samoziejmosti

velmi malo druhU ma AiB

cis-AB kodujici enzym schopny produkovat jak A, tak B
existuje, ale je velmi vzacny (heterozygotnost tedy zrejmé
vyhodna neni)

pokud by zalezelo pouze na tom, jedna nebo druha alela by
se méla vytratit

1.00
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0.80 |
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Fig. 4. Allele distribution in 13 American and three Asian
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Native American populations (O, O'Y, and Q¥4



System ABO — klinicky vyznam

Hemolytickd nemoc novorozenctli (AB0O) — A1, B, A1B dité vs. 0 matka
V eur. populaci je tzv. inkompatibilni ca 20 % téhotenstvi

Hemolytickd nemoc novorozencu se vyskytuje zpravidla jen u matka O — dité nese A
anebo B

30 % takto nekompatibilnich novorozenctd ma silnou hyperbilirubinemii

Bez vetsiho klinického vyznamu?

Potraty jsou ale skutecné Castéjsi pri inkompatibilité (Bandyopadhyay et al. 2011; Schaap et al. 1984)

1) antigeny jsou u krvinek plodu v mensim mnozstvi nez u dospélého ¢lovéka
2) anti-A a anti-B protilatky jsou obvykle IgM a placentou neprostupuiji

3) materskeé protilatky mohou byt neutralizovany A B antigeny v jinych formach



System ABO — rozdily ve fertilité

o matky O maji méne deti, pokud je otec A nebo B Kdyby neplisobilo nic jiného,
(Matsunaga & Hiraizuma 1962) inkompatibilita by vedla k

o statisticky vyssi frekvence potratl v pripadé inkompatibility » rychlé fixaci alely 0
(Bandyopadhyay et al. 2011) ‘

Farents AQO (male) X OO (female)

Allele 0

Children AQO OO (=50 percent)

Zfejmeé ale nejen prezygoticka selekce (Mohanty a Das 2010;

Allele Frequencies
o
(&)
[

Sharma a Kapoor 2004): \
. . ] ’ /7 o . \a a4 \
o uinkompatibilnich paru je vyssi potratovost, frekvence \ Alloes A + B
porodu mrtvého ditéte i post-natalni umrtnost X
\
\
0 b [lesad 200 ]
100 200 300 400 500

Generations



System ABO a choroby — nadorova onemocneéni

o vysSi vyskyt nadorovych onemocnéni u lidi
s krevni skupinou A (zejména zazivaciho
traktu; Aord et al. 1963; Edgern et al.
2010, Wolpin et al. 2009)

Disease Comparison

A:O
A0
Malignant tumors of salivary glands AO 1.64
Nonmalignant tumors of salivary glands A:O
O:A
O:A+B+AB

gtomach cancer

Cancer of cervix

gnal ulcers

Gastric ulcers

2 ;A+B»+AB 1.18
. Rheumatic disease A:O 1.23
\ v , . NP Diabetes mellitus A:O 1.07

o souvislost s mnozstvim cirkulujicich _ A+BHABO 107
adheznich molekul (Liumbruno a Franchinj =~ sfeme et diee S aBO o
20 14) Thromboembolic disease AO 1.61

A+B+AB:O 1.60

o nadorové bunky maji antigeny podobné
antigenim A

o vetsSina téchto chorob se ale dostavuje az v druhé pllce Zivota (ale inkluzivni fitness
ovliviuji)



System ABO a choroby — kardiovaskularni choroby

o A, B a AB maji vyssi hladinu aktivnéjsich VWF a FVIII (Jenkins a O’'Donnell 2006)

o A, B a AB maji priblizné 2 x vyssi riziko vzniku zilni trombdzy a také vyssi riziko arterialni
trombozy

o napriklad vyssi prevalence mozkové Zilni trombdzy u jedinct téchto krevnich skupin (OR: 2,4;
Tufano et al. 2013)

o O je také protektivni s ohledem na nemoci koronarnich tepen (Franchini et al. 2014)

o soucasneé ale zvySené riziko krvaceni u O (Dentali et al. 2013)

o Castecné také nemoci pozdniho véku, ale nizsi riziko krvaceni u A, B a AB mohlo byt uzitecné

prikladem do mutace faktor( V Leiden and
protrombin 20210GA (ca 20 000-25 000 BC)
vyznamne snizujici riziko krvaceni pri porodu
(Franchini a Mannucci 2008)



System ABO a choroby — infekcni choroby

Infekce
o dokazi modifikovat genotyp populace a jeji evoluci skrz alely majici vliv na patogenezi

T T X

antigeny patogenu a , R
viry mohou prenaset

jejich podoba/rozdilnost a _ [
antigeny nositele (Calafell antigeny hostitele

et al. 2008)

vliv na adhezi patogenu k
hostitelskym bunkam

+ frekvencné zavisla selekce castéjSiho genotypu (ta ale nezajisti rozdily mezi populacemi)

\ J
|

o simulace vychazeji

selekce ze strany viru prevazuje 0.



System ABO a choroby — infekcni choroby

Malarie
o kvuli mensi adhezivnosti nevznikaji shluky zdravych a

nakazenych krvinek, Inouci k endotelu cév (Cserti-Gazdewich et
al. 2011)

Vredové choroby (H. pilori)
o Vyssi riziko spojovano s krevni skupinou O

o mediator vazby je antigen LeP (vznika u O sekretor() a H
(Alkout et al. 2000), funkcni receptor H. pylori epitelu travici
soustavy

O V pritomnosti Le? se naopak nevaze (Borén et al. 1993 )



System ABO a choroby — E. coli a noroviry

Esterichia coli

o vysSsSi pravdépodobnost tézkého pribéhu u O
o pri infekci ve Skotsku (1995) bylo 14/16 obéti O (Blackwell et al. 2002)

Noroviry
o hlavni priCina akutni viroveé gastroenteritidy
o prvni vyzkumy — O byli castéji infikovani a nemoc u nich
castéji méla symptomaticky pribéh (riziko az 11x vyssi;
Hutson et al. 2002)
o + zavislost na konkrétnim kmenu
Gl-1 -> 0 sekretor

GllI-3, GlI-4 -> A sekretor

[7\cc.V Spot Magn Det WD Exp }—— 2um
25.0kV 3.0 13951x SE 236 1



System ABO a choroby — nestovice

o ockovani uz témér pred 200 lety — pfi prusko-francouzské
valce umrelo na nestovice 23 000 francouzskych vojaku, v
oCkované pruské armadé 278

o také ohrozuje nejvice déti a snizuje porodnost

o na povrchu pribuznych virl (vaccinia) byly nalezen antigeny

podobné A
- Smallpox and ABO Blood Groups o ALE — detekovany antigen mohl
Attack Rate pochazet z média (vajicka) a
E— o ———y neprokazalo se ve vSech
- Severity , v ve ,
: populacich (napr. pri vyzkumech v
A=l I Do st e R sy
g =  Mortality Brazilii)
ol . I e
K
i — _
0 A—i ‘ . ‘}

(A+AB):(B+O) AB (A+AB)(B+0) AB (A+AB)(B+O) AB (Vogel & I\/Iotu|sky 1997)



System ABO a choroby — mor

Yersinia pestis ma na povrchu antigeny podobné antigenlim
H -> jedinci s krevni skupinou 0 mohou na pritomnost
Yersinie hure reagovat

Na nasem uzemi nékolik epidemii od 1349 (az 50 %
umrtnost ve méstech) do 1715

-> mozny dlvod relativné malé frekvence alely O v Evropé

Pouze tyto neprimé dlikazy




System ABO a choroby
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System ABO a choroby - cholera

o bolesti bricha, tézké vodnaté prujmy, zvraceni a
rozsahla dehydratace vedouci az k Soku

Podle studii je O ohroZenéjsi a ma tézsi prubeh, zalezi ale na
kmeni, u V. ch. 01 je to naopak (Harris et al. 2005; Chaudhuri
1977) .

— mozna pricina nizsi frekvence O a vysSsSi B v
oblastech s endemickym vyskytem (Glass et al. 1985)



System ABO a choroby - syfilis

Syfilis (lues, pftijice, Treponema pallidum)

Veneralni a kongenitalni

Tri stadia:

1. tvrdy vred a zanét miznich uzlin

2. Sireni lymfatickou a krevni cestou

3. gummata (nekrdzni loziska, uzlovita, pruzna)
Na mozkovné zacina od vneéjsiho povrchu — caries

sicca — lokani destrukce kosti (gummata)
vytvarejici prohloubeniny, hvézdicovité jizvy

Nasopalatinalni destrukce

Chronické zanéty dlouhych kosti a periostu
(osteomyelitis)



System ABO a choroby - syfilis

Dalsi treponematdzy

Pinta (T. carateum) — endemicka v americkych tropech, méné destruktivni,
bez projevl na kostech

Yaws (T. pertenue) — endemickd, u mladistvych, ve vlihkych tropickych
oblastech, muze mit podobné projevy jako tercialni syfilis

Endemicka syfilis (nevenericka T. pallidum) — podle nékterych Yaws

Vyhodnost 0
o pred antibiotiky se tercialni faze vyskytovala u A, B a AB 1,7x Castéji

o mozny vyssi vyskyt O u domorodych Ameri¢an



System ABO a dalsi faktory

Souvislosti jsou zkoumany desitky. Statisticka koincidence je mnohdy teprve zacatek hledani
vztahu.

Potrava

Vztah mezi prvky ABO systému (zejména u sekretort), schopnymi reagovat s riznymi slozkami
potravy musi byt velmi komplexni

-

podpora absorpce
potlaceni absorpce

podrazdeéni travicich cest

o skupina A ma vétsi tendence k prijimani masa, skupina B pak k vétsi konzumaci sacharidové
stravy



System ABO a dalsi faktory

Souvislosti jsou zkoumany desitky. Statisticka koincidence je mnohdy teprve zacatek hledani
vztahu.

Dalsi zjisténé souvislosti

o moskyti prednostné napadaiji jedince se skupinou 0 — pak musi byt souvislost s malarii (Wood
1974)

Sporné pripady — ploché nohy, sadismus, deprese, sebevrazdy...

Negativni vysledky — hydrocephalus, rozstépy, vrozené srdecni vady, malformace ledvin (+
publikaéni zkresleni).



Rozsdhlé epidemie prinasi az neoliticka revoluce a prechod k usedlému zpuisobu Zivota ve vétsich
skupinach.

Lovci a sbéraci

o zivot v relativné malych skupinach 20-25 lidi

o moznosti epidemického vyskytu velmi omezené

o choroby mély spise endemicky charakter, nejcasteji Slo o paraziticka onemocnéni a zoondzy

Zemedelci
o zmeéna sebou nesla demografické zmény, prechod k usedlému zplsobu Zivota, zvétSovani
komunit

v

o spolu se zhorsenim hygienickych podminek to umoznilo rychlejsi Sireni patogent a vznik
epidemii
o nedtovice, cholera, spalni¢ky, mor Populace s riznym zptisobem Zivota se od
sebe ve frekvencich jednotlivych alel
skutecné lisi



Levine & Stetson (1939): An Unusual Case of Intra-
group Agglutination

Objev protilatky, ktera po prestupu placentou zabiji
plod

Landsteiner & Wiener (1940)

Vytvorili protilatky injekci krve makaka rhesus (Macaca mulatta) kralikim. Sérum pak
aglutinovalo erytrocyty u cca 85 % lidi. Ti byli oznaceni jako Rh+ — nesouci antigen

Jako RH systém se dnes oznacuje systém objeveny Levinem & Stetsonem, druhy
systém se oznacuje jako LW (anti-LW protilatky)

V obou pripadech jde o podobné protilatky, fenotypové Uzce svazané, ale ne
totozné!

o antigeny jsou kédovany dvéma ruznymi lokusy

o LW je exprimovano mnohem vyraznegji u Rh+



Rh systéem — antigeny a geneticky zaklad

o jako Rh+ se oznacuji jedinci s antigenem D, jako Rh- jedinci s d

o d je nepritomnosti aktivnhiho D

o soucasti systému jsou jesté dalsi dva typy antigenu Cc a Ee
Plvodni navrhy:
Wiener (1944): jednogenovy systém s deviti alelami
Fisher & Race (1946): tfigenovy lokus

Haplotypes
Fisher-Race Wiener Antigens Produced
DCe Rl D: C, e
dce r C, e
DcE R? D, ¢, E
Dce R D,ce
dcE r” c, E
dCe r’ C e
DCE R* D,C E

dCE r’ C E




Rh systéem — antigeny a geneticky zaklad

Nejnovejsi pohled:

2 strukturni geny: RHD a RHCE
RHD kodujici D polypeptid
RHCE kddujici Cc a Ee protein

Ve velmi tésné vazbeé, dédéné jako 8 rliznych
haplotypu (36 moznych genotypu, ale jen 18
serologicky rozliSitelnych)

U kavkazoidl nejéastéjsi - DCe/dce

Table 4.1 Eight Rh haplotypes and their frequencies in English, Nigerian, and
Hong Kong Chinese populations.

Haplotype Frequencies

DCE Shorthand English Nigerian Chinese
DCe R’ 42 6 73

dce r 39 20 2

DcE R? 14 12 19

Dce R° 3 59 3

dcE r’ 1 Rare Rare
dCe r’ 1 3 2

DCE R* <1 Rare <1

dCE ry Rare Rare <1




Rh systéem — antigeny a geneticky zaklad

5 g9v. 8! 5’

> 10 1= 10 <—
I ||||||| i [HHHRH]

RHD Rh TMEMS50A RHCE
box box
N
C
RhD RhCcEe
5’ 3 3 5%
oy () —
Rh TMEMS50A
box

RhCcEe

Exprese proteinu (antigennich
mist) je kvantitativné variabilni v ‘
zavislosti na konkrétnim haplotypu

Table 4.2 Estimated numbers of antigen sites per red cell (in thousands).

Phenotype Antigens

D C C e
DCe/dce 10-15 2240 37-53 18-25
DCe/DCe 15-23 46-57 0 18-25
DcE/DcE 16-33 0 70-85 0
DCe/DcE 23-31 2640 37-53 14-15
dce/dce 0 0 70-85 18-25




Rh systéem — rozsireni

D alela:

82—-86 % Evropanu a Ameri¢anu evropského
plvodu

Nizka frekvence u Basku a nékterych Africant

95 % obecné u obyvatel Sahary a Subsaharské
Afriky

100 % nekteré populace Dalného vychodu

Rozdily v negativité:

Kavkazoidé — d je dano Cisté nepritomnosti
genu RHD (dd ma deleci na obou
chromozomech)

Africané — 66 % Rh- ma RHD gen ale v inaktivni
formé (D- Rh- fenotyp)

. a0
X g % g
W E Absent =)

30-39 =
1-9 (7] 40-49 s

[0 10-19 B 50+ = /
771 20~29 [_] Unknown %
=

Frekvence vyskytu alely r
(Rh-, d) (Molnar 2015)



Rh systém — rozsSireni E a C alely

{1340-50
Percentage frequency

2000 Miles
0 3000 Kilometers

Distribuce RhE alely

2000 Miles
0 3000 Kilometers

Distribuce RhC alely




Rh systém — klinicky vyznam

(a) First pregnancy of Rh negative mother with Rh positive fetus

Maternal
circulation

Memory B cells

B cell \ L_*‘
Plasma cell y

Rh positive

Fetal red blood cells
circulation with D antigen Few antibodies
(from fetus) toD

(b) Later pregnancy of Rh negative mother with Rh positive fetus
Maternal

circulation T4 y
7 AY ¥

I:C‘[I:ll —4 ; ,,‘”f
circulation —p 1

Many plasma cells

Many antibodies
toD



Rh system — klinicky vyznam

Na rozdil od ABO zpravidla musi dojit k imunizaci
Dobré zpravy (v Evropé postihuje jen ca 5 % vSech plodu):
matka nemusi byt dd

matka muze erytrocyty rozlozit (tfeba na zakladé ABO inkompatibility),
jesté nez dojde k imunizaci

Presto by méla byt D alela postupné eliminovana. Jeji
relativné vysoka frekvence snad svédci o jeji
vyhodnosti.

3
....

o obecny dlvod neni znam
o snad vyhoda heterozygot(

en 30-39
[ 1-9 (72 40-49

[ 10-19 50- = '
h—
V) 20-29 [:] Unknown




MN/SS systém

MN

Ss

Landsteiner & Levine (1927) — imunizace
kralikd O erytrocyty

Dveé kodominantni alely — M, N
Tri fenotypy — MM, MN a NN

(u kavkazoidd M 28%, MIN 50%, and MN
22%)

Walsh & Montgomery (1947) — pripad fetalni
erytroblastozy

Dve alely—S§, s

Tri fenotypy — SS, Ss a ss (u kavkazoidu S 11%,
Ss 44%, and s 45%)

Mor N a MorN )
Sors %é Sors 5

S S

Oba lokusy v uzké vazbé, na stejném
chromozomu (vazebnda nerovnovaha)

Alely na jednom chromozomu se dédi
spolecné jako haplotypy MS, Ms, NS,
Ns



e N |

............

Percentage frequency

20-30
30-40
40-45
45-50
50-55
55-60

W 70-80
80-90

0 2000 Miles
0 3000 Kilometers

Distribuce M alely

o velmi vysoka u nekterych domorodych populaci sev. Ameriky
o nizka v Australii (tam N az 95%)

Distribuce S alely

o vysoka (< 60 %) ve stredni Asii a nizka v ¢astech Afriky a Australie (ca 10 %)



MN/SS systém

o zCasti vysvétlitelné genovym tokem a driftem
o rozsSireni ale nese také stopy selekce

Antigeny jsou glykoforiny A (M/N) a B (S/s)

o glykoforiny jsou receptory nékterych § - ]
mikroorganizmt (E. coli, moina chfipka) a GPA u vsech lidoopu
parazitl (P. falciparum) GPB u goril a Simpanz{

o jedinci s nulovou mutaci jejiz vlivem glykoforin
chybi jsou mnohem odolnéjsi vuci invazi parazita
do erytrocytu)



Duffy systém

Pojmenovano podle Richarda Duffyho
(pacient, u kterého byly protilatky po dvou
neuspésnych transfuzich 0 krve objeveny)

Gen: DARC (nespecificky receptor pro chemokiny)

Alely: dvé kodominantni alely (Fy? a FyP) a jedna recesivni alela Fy°, dalsi antigeny jsou
nevyznamne

Recesivita dana mutaci ve vazebném mistu transkripcniho faktoru GATA — neexprimuji se na
cervenych krvinkach, ale v jinych tkanich ano

Fenotypy: Fy(a+b-), Fy(a—b+), Fy(a+b+) a Fy(a—-b-)



Duffy systém — alelove frekvence

Fy? — velmi Casté u evropskych (66 %)a asijskych (99 %) populacich, malo rozSireno v Africe
FyP — Casté predevsim u evropskych (83 %), u asijskych (18,5 %) a africkych (23 %) méné

.

FY*Bfrequency '
[ 0-5% | 50-70%

[ 5-10% M 70-85%
B 10-20%

FY*A frequency

[ 10-5% [ 50-70%
[15-10% M 70-80%
71 10-20% M 80-90%

B 20-30% M 90-95% I 20-30% d
B 30-50% M 95-100%%- ~ I 30-50% ¥
Table 5.2 Duffy phenotypes and genotypes in three populations.
Phenotype  Genotype FY* Frequencies (%)
Caucasian  African Europeans Africans Japanese
and Asian
Fy(a+b-) Fy'/Fy* Fy//Fyor 20 10 81
Fy*/Null
Fy(a+b+) Fy*/Fy" Fy*/Fy* 48 3 15
0 . 7
Honduras 59 % Duffy negativni Faby RS EeEpor @ 2 s
Fy"/Null
’ vé . 0 . v
Vychodni Afrika 100 % Duffy negativni | mes NNl 0 & 0




Duffy system — aleloveé frekvence

DARC jsou vyuzivany jako receptory
jednobunécnymi parazity — P. vivax
(Zimnicka tretidenni)

- Fy(a-b-) nemohou byt
infikovani, resp. Cervené
krvinky jsou rezistentni
proti invazi parazita
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Duffy system — aleloveé frekvence

P. vivax ma pravdépodobné plivod v Africe (drive Asii), ale

i v oblastech s dlouhodobym endemickym vyskytem je mala frekvence Fy(a-b-)

a dalsi komplikace...

jsou zaznamenany pripady infekce Fy(a—b-) malarii (Madagarkar, Brazilie)
absence DARC je spojena s vysSim rizikem jinych infekci a rakoviny (Shen et al. 2006)
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