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Vydobytky kultury

lovci a sbéraci
o po vétsSinu evolucni minulosti

o zivot v relativné malych skupinach 20-25 lidi
o moznosti epidemického vyskytu velmi omezené

o choroby mély spise endemicky charakter, nejcastéji Slo o paraziticka onemocnéni a
zoonozy

neoliticka revoluce a prechod k usedlému zpulsobu Zivota

o demografické zmény, prechod k usedlému zpUlsobu zivota, zvétSovani komunit
(,,neoliticky balicek”)

VVVVVV

vznik epidemii
o nestovice, cholera, spalnicky, mor, lidé
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HbS — malarie

Malarie (bahenni zimnice)

o prvni priznaky od 8 do 25 dni od prvni infekce

— bolest hlavy, zvysena teplota, bolest kloub( a zvraceni,
anémie vinou rozpadu erytrocytu a zvétSena sliznice

prvok onemocnéni

Pl. vivax malaria tertiana
Pl. ovale malaria tertiana
Pl. malariae malaria quartana

Pl. falciparum malaria tropica

—> faze zachvatl kazdé dva (terciana; vyvoj 48 hodin) nebo tfi

dny (kvartana; vyvoj 72 hodin, P. malariae)
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HbS = malérie Sporozoite

Hepatocyte

Female
Intra-erythrocytic bl
development cycle .

(48 hours) ophozoite

Commitment to

sexual development

(<10% of parasites)
Committed

schizont :
Sexual ring Gametocytes

Y 0-0-<

Zivotni cyklus plasmodia a vyvoj gametocytu (ca 10—
12 dni; Josling a Llinas 2015)




HbS — malarie

o primé umrti zplUsobuje P. falciparum, vSechny ale zpUsobuji vyCerpavajici horecky a
stavy, které primo zhorsuiji fitness (napf. az o 60 % nizsi produktivita zemédélské
rodiny)

o predevsim umiraji deti do péti let

Mohla zabit az polovinu lidi, co kdy zilo.



Stavba hemoglobinu

o metaloprotein, tvorici 85—90 % proteinU
cervenych krvinek

Polypeptide
chain

f chain

o chain
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Blood type A Blood type AB Blood type B Blood type O

o ve velkém mnozstvi populaci je Cetnost alely A (kddujici
normalni retézec hemoglobinu B) témér 100 %

o dosud identifikovano 600 mutaci — nejbéznéji substituce
AK (SNP) bez vlivu na funkcnost

!

alternativni hemoglobiny
HbS, HbC, HbD, HbE



Hemoglobin HbS

HbS — 26 Glu—>Val (alela S)
hydrofilni AK na hydrofobni AK

4

pri hypoxickém stresu retézeni hemoglobinu, zmeéna
tvaru cervené krvinky a zhorseny transport plynd e
(zejména v malych cévach)

SS homozygoti

Srpkovita anémie (srpkovita chudokrevnost, falciformni ey e
anémie nebo drepanocytdza, sickle-cell disease — SCD) —
priumeérna délka Zivota ca 45 let.

SA heterozygoti

25-40 % HbS, klinicky normalni, k srpkovaténi dochazi
jen pri velmi silném hypotoxickém stresu

Poprvé popsana v roce 1904 Earnestem E.
Ironsem u pacienta na Granadé



Hemoglobin HbS — srpkovita anémie

destrukce srpkovitych shlukovani hromadéni
bunék l bunék krvinek ve sleziné
P, anémie
zvysena . H
aktivita dreng, m|s ni poruchy
krevnlho zasobeni
deformace srdecni
lebky selhani
slabost a K ., zhorSeny zvétSeni a fibréza
unava POs o,zerje fyzicky vyvoj sleziny
mentalni edvmy
funkce pI|ce zazivaci
svaly a mozek Ustroji
klouby l selhanl'
ledvin

neumonie
P paralyza bolest

revma bricha

O primarné — ucpani cév (spojeno s mistnimi zanéty vlivem
opakované ischemie)

o sekundarné hemolyticka anémie (progresivni vaskulopatie)




Hemoglobin HbS — alelové frekvence

o mutace za tak vysoké frekvence nemuze
o drift ano, ale ne u populaci v takém rozsahu

o selekéni tlak
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Hemoglobin HbS — alelové frekvence

o mutace za tak vysoké frekvence nemuze
o drift ano, ale ne u populaci v takém rozsahu

o selekéni tlak

AN OCEAN
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HbS — alelové frekvence

o ustavena rovnovaha je vysledkem selekce S malarii

0,8-0,9 A
relativni fitness (Bodmer a Cavalli-
Sforza 1976)

na kazdych 100 SA, ktefi se doziji
dospéelosti se dospélosti dozije 7
88 AA (ohrozeni malarii) s ﬂ
14 SS (srpkovita anemie) ’ /| . ®
0,1-0,2S 't

Kde se ale ustavi
ekvilibrium?



: rabeéhu vyvoje trofozoita se na povrchu
HbS — podstata rezistence P : .. -
erytrocytu vytvari ,vyrustky” umoznuijici

Podstata rezistence

prichyceni na sténu cévy az do doby dozrani

25-40% HbS — srpkovitost pri silné hypoxii merozoitt]

L

ALTERNATIVNE
ucinnejsi odstranovani
napadenych bunék im.
systémem

potlaceni vyvoje parazita

,hormalni“ krvinka nereaguje
na hypoxii zménou tvaru

Red
blood cells

u infikované krvinka vede S K
. [ . (f&vﬁo?_,r:; i rophozmte Ring stage
hypoxie k srpkovitosti develogeisnt cycl
l Commitment to
sexual development

(<10% of parasites)
Committed
schlzont

zvyseni propustnosti membrany a
ztrata draselnych iont(

!

umrti parazita

ny

Sexual ring Gametocytes
stage

0-0-=

delSi ¢as na pripravu
imunitniho systému




HbS — alelové frekvence — ustaveni rovnovahy

Alelové pomeéry — hypoteticky model ustaveni ekvilibria
12

Deathfi due to o balancovana selekce vede k ustaveni rovnovahy na
malaria o . e« ewvvs 7 7 .
urovni nejnizsi celkové umrtnosti (zde 0,122)
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HbS — doba dosazeni rovnovahy

Alelové pomeéry — hypoteticky model

@
=
<
o
O
2
3
2 0.08 -
ey
o
S
-
-
5
o
8
L

I
p—
jon}

Kdy se ale ustavi
ekvilibrium?
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0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
, Generation

o ustaveni rovnhovahy v Case pri danych relativnich fitness

o pocatecni frekvence 0,00001 — odpovida cetnosti mutace

o 2000 az 3 000 let (bez vlivu dalSich faktor(), to odpovida rozSifovanim predka
Plasmodia (pred 3200-7700 lety)



Souvislost HbS s kulturni proménnou krajiny

zmena ekologie
lesa

Teorie jedné mutace (Relethford)

plvodni les s malym
mnozstvim komaru a vzacnou N
e e e stojaté vody

!

vzestup populace
komaru

rozSirovani malarie

narUst vyhody heterozygotl
!
narust frekvence alely

!

ustaveni rovnovahy

!

prenos do jinych populaci (napr. obchodem s otroky; konkrétni
plvod malarie umistovan do rlznych mist)

prichod lidi a jejich pfechod k

myceni
7 zavlahovému zemédélstvi




Hemoglobin C (OLszG GIu%Lys) Hemoglobin E (OL2[3226 GIu%Lys)

o chrani nejvice v homozygotnim stavu — o mutace neupresnénym zpusobem brani
rozvinuti klinické malarie je u HbAC o napadeni krvinek Plasmodiem (snad
29% nizSi, u HbCC o0 92 % nizsi (Modiano membranova abnormalita)
etal. 2001 ) o homozygoti HbEE nemaiji tak tézké klinické

potize jako SS



Talasémie

o thalassa (fec. — more)

o stredomorské anémie

o snizeni nebo uplné utlumeni produkce
jednoho z retézcu hemoglobinu

ustani tvorby — a® talasémie a B° talasémie

snizeni tvorby — a* talasémie a B* talasémie

4

rdzné zavazné poruchy tvorby hemoglobinuz

zvysena odolnost proti infekci malarie



Enzymy plazmy — haptoglobiny

o vazou hemoglobin uvolnény z erytrocytt — zamezuji vychytavani hemoglobinu ledvinami

(poskozuje ledviny) a znemoznuji vyuziti volného hemoglobinu napr. bakteriemi

o alelyHp 1aHp2

o Hp 1 efektivnéji vychytava volny Fe, Hp 2
muzi maji vyssi koncentrace sérového zeleza

o efektivnéjsi vychytavani muze byt
selektovano tlakem ze strany onemocnéni
vedoucich k rozpadu krvinek




Proteiny krvinek — glukdza 6-fosfat dehydrogenaza (G6PD)

o G6PD — pro erytrocyty zasadni obrana proti oxidativnimu

stresu
pokud nefunguje (A) = zvySeni oxidativniho stresu -
precipitace hemoglobinu a rozpad erytrocytu

hemolyticka anémie u 10 % africkych hemolyticka anemie po
vojakl po podani léku Primaquine konzumaci bobu
(antimalarikum) obecného

o hemizygoti a heterozygotky maji
snizenou pravdépodobnost (46—58 %)
propuknuti vazné malarie (Ruwende
et al. 1995)




Proteiny krvinek — glukéza6-fosfat dehydrogenaza (G6PD)

snad vyssi citlivost bunék na
metabolity parazita (peroxid vodiku)

4

ucinek? zvyseni propustnosti membrany

4

ztrata draselnych iont(

G6PD deficientni buniky obsahujici parazita jsou fagocytovany 2,3 x

alternativne Casté&ji (Cappadoro et al. 1998)

o jezeni bobl v kombinaci s deficienci? — zamérné zvysSovani oxidativniho stresu jako ochrana
proti malarii?



Krevni skupiny

vrozena vlastnost (polymorfismus) povrchu Cervenych krvinek, detekovatelna pomoci
protilatek jinych jedinct stejného druhu



Krevni skupina — imunitni system

Rozpoznava skodlivé od neskodného a chrani

organismus pred skodlivym vnitfniho (imunitni

dohled) i vnéjSiho (obranyschopnost) puvodu

antigeny

latky, které organismus rozpozna a
reaguje na neé (jejich smyslem neni
byt antigen)

prirozené se vyskytuji, produkované
samotnym télem (i pod vlivem infekce)
nebo z vnéjSiho prostredi (exoantigeny)

autologni
syngenni
alogenni
xenogenni

L] Antigen [ Marker molecule = Antibody

protilatky

proteiny specificky se vazici na antigen

produkovany bunkami imunitniho systému jako
soucast specifické imunitni odpovéedi humoralniho

typu

obsazeny v séru, télnich tekutinach a na
povrchu B lymfocytu



Krevni skupina — funkce protilatek

Funkce protilatek:

opsonizuji antigeny — navozuji fagocytozu

zahajuji zanétlivou reakci

znehodnocuiji ucinnost antigenu

shlukuji je do méné ucinnych, nerozpustnych celkd

’\ ’ \Antlbody
6 \‘\
c“*y”“wq Lp
o \f

(microbenotes.com)



Krevni skupiny — obecna charakteristika

antigen
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Kell Rh

o rldzné integralni proteiny povrchu
cervenych krvinek

o nemusi byt pro erytrocyty specifické —

mohou se nalézat také na povrchu jinych
bunék krve a jinych tkani

protilatka

o télem produkované protilatky

o na vilastni antigeny krevnich skupin reaguji

protilatky ostatnich prislusnikt druhu anebo
jinych druht

o pro produkci muze byt nutna imunizace



Krevni skupiny

9
%

télu vlastni protilatky cizi protilatky

telu vlastni antigeny cizi erytrocyty

" 4t IrMNs




Geneticky polymorfizmus

o existence krevnich skupin znamena, ze v populaci existuji minimalné dveé formy
(alely) téhoz antigenu

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

genovy tok o pFl'rodnl' vybeér genetick\'/ drift

Proc existuje polymorfismus krevnich skupin?

Jednotlivé alely jsou pravdépodobné za urcitych okolnosti nejak 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)



Krevni skupiny jako novy typ polymorfismu

Name Symbol g?stzofery i::}‘l;;;f:f 3:::::?01:1&
L d °
Prvni polymorfismus - ABO N ABO 150 : 9341342
(Landsteiner 1900, 1901) 9 - 1952 ! e
’ ’ MNS MNS 1947 40 4q28-q31
o zcela novy, dosud skryty Uy 1953
v . ’, o oMo B P1 1927 N 1 22q11.2-gter
svet lidske variability " = 129 ii lg%124043
utheran q -q
% = T > .
Y Kp 1956
Jan JanSky (1907) Sutter (Js) 1959
N . . Karhula (Ul) 1968
o nhezavisle na Landsteinerovi o o t ; gz
’ v ’ o ! - _q i
spravne popsal 4 krevni skupiny . _ o 7 el
(vEetn& AB; 1, 11, 11l IV) =% TN e a0
Xg XG 1962 1 Xp22.32
Dombrock DO 1965 5 —_
g - = ; v §
v ¢ P P Landsteiner-Wiener Lw 1940 3 19p13.3
Do dnesniho dne znamo 339 krevnich Chido/ Rogers CH/RG 962/1967 9 p13
. o R v i , A P Scianna SC 1962 3 1p35-p32
antigenu, z nichz 297 je klasifikovano do Kx XK 1961 1 Xp21.1
. , o Gerbich GE 1960 | 7 2q14-21
jednoho z 33 systemu S S S l
Indian N 1973 2 11p13
Secrctor_ system' 19:32_ 19




Krevni skupiny jako novy typ polymorfismu

Hlavni antigeny: A B

o glykolipidy vazané k povrchové bunécné
membrané

o pritomné na bunkach celého téla

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

Hlavni protilatky: anti-A a anti-B
o tzv. prirozeneé se vyskytujici
O jsou pritomny uz prenatalné

o vice se ABO se tvori zpravidla od 3 mésicu.
Vznikaji pravdépodobné v disledku pritomnosti
podobnych cizorodych antigeni.

Leu Gly Leu Gly Met Ala Leu Arg

266 268 266 268 266 268 266 268
A\ & 4 Nt
@) \‘A @j) @)
A
/

Golgi lumen

Golgi membrane

Cytoplasm

@ ® © @ ©

Schéma glukosyltransferazy u jednotlivych krevnich skupin

\ 4

ol,2 [1.4
® {(=>"CH @D

1,

Schéma antigen( krevnich skupin




System ABO

Zjednoduseny pohled: 0 None Anti-A,B 0/0
3 a|e|y: ABaO A A Anti-B A/AorA/O
. . ’ 5 ’ B Anti-A B/BorB/O

A a B jsou kodominantni, O recesivni &

AB Aand B None A/B
2 hlavni antigeny: Aa B
2 hlavni protilatky: anti-A a anti-B
Komplexni pohled:
A1l (rozsSirenéjsi, snad dodatecny Phenotype Anti-A (group Anti-A, (group
antigen) a A2 B serum) A, or A B serum)
A1l alela je vice exprimovana A =R .

A tt 0

A B +++ ++



System ABO — geograficka distribuce alely A

(Mourant et al. 1976)

Pe

} -
e
e P el

S
Percentage frequency

72000 Miles

3000 Kilometers

Vysoka frekvence v Evropé€, Australii a jednom regionu Severni Ameriky

Nizkda v Amerikach a Africe



(Mourant et al. 1976)

System ABO — geograficka distribuce alely B

iles

2000 M
3000 Kilometer

Percentage frequency

S

Vysoka frekvence v As

ikach

Nizka v Australii a Amer



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

2000 Miles

0 3000 Kilometers

Vysoka frekvence v Amerikach
Nizka v Asii



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

) j i N Zké zf12]efala]z]1 1 1] V
System ABO — omezeni variability I 5 O __~7/
P T e |1 1(:; 196 j - } a B
Celosvétové A B 0 WERBOOE *ﬁﬁ_,f;
Alely 21% 16% 63 % W | Tefe] | [ I
(VCRca A46%—B 16 % —AB 6% — 0 33%) E [ [ ]
2 o |
Mezi populacemi variabilni, ale s limity: 5o |
alela H(0): 40-100 % ;T | !
alela A: 0-55 % o 1)
alela B: 0-40 % 3‘37;//
o nemuze byt pouze vysledek genetického driftu !

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 — klinicky vyznam

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

o 30 % takto nekompatibilnich novorozenct ma silnou hyperbilirubinemii

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

Pro¢ méné vazna nez Rh inkompatibilita?

1) antigeny jsou u krvinek plodu v mensim mnozstvi
nez u dospélého Cloveka

2) anti-A a anti-B protilatky neprostupuji placentou

3) materské 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)

Zfrejmeé ale nejen prezygoticka selekce (Mohanty a Das 2010;

Allele Frequencies
o
(&)
[

Sharma a Kapoor 2004): e
0 . ] 7 /7 o . VN7 \
o uinkompatibilnich paru je vyssi potratovost, frekvence \ Alloes A + B
porodu mrtveho ditéte i post-natalni umrtnost X
\
N\
5 b DK 1 73
100 200 300 400 500

Generations



System ABO a choroby — nadorova onemocnéni

o vyssi vyskyt nadorovych onemocnéni u lidi
s krevni skupinou A (zejména zazivaciho

Disease Comparison

gtomach cancer A0

tra ktu ) Cancer of cervix A0

Malignant tumors of salivary glands A0 1.64

Nonmalignant tumors of salivary glands A:O .

ghal ulcers O:A .

2 O:A+B+AB .
. Gastric ulcers — 1.17
. . B . P O:A+B+AB 1.18
o souvislost s mnozstvim cirkulujicich Rheumatic disease A 123
P Diabetes mellitus A:O 1.07
adheznich molekul _ AtBHABO 107
) . y o . , Ischemic heart disease A0 1.18
o nadorové bunky maji antigeny podobné A+BFABO 117
. Q Thromboembolic disease A:O 161
antigenum A A+B+AB:O 1.60

o VvétsSina téchto chorob se ale dostavuje az v druhé pulce Zivota (ale inkluzivni fitness
ovliviuiji)



System ABO a choroby — infekcni choroby

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

-----

zivota l ‘ ‘

antigeny patogenu a
jejich podoba/rozdilnost a
antigeny nositele

vliv na adhezi patogenu k
hostitelskym bunkam

viry mohou prenaset
antigeny hostitele

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

Y

Je-li silnéjsi tlak ze strany bakterii, jsou fenotypy A a B
Castéjsi. V pripadé vétsiho tlaku ze strany virl prevazuje 0.



System ABO a choroby — infekcni choroby

Malarie

o mensi adhezivnosti
erytrocytd, ktera je
zasadni pro jejich vyvoj

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

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




System ABO a choroby — E. coli a noroviry

Esterichia coli
o vysSsSi pravdépodobnost tézkého prubéhu u O
o pri infekci ve Skotsku (1995) bylo 14/16 obéti O

Noroviry
o hlavni priCina akutni virové gastroenteritidy

o prvni vyzkumy — O byli Castéji infikovani a nemoc u nich
castéji méla symptomaticky pribéh

o + zavislost na konkrétnim kmenu
GI-1 -> O sekretor
GllI-3, GlI-4 -> A sekretor

}—|~2 pm
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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)
44 — - ] -
Y Severity
g5l i I
;é ] _Mortality
g0 B 0 [ 8 _
=
1 "T | _l 5
ol LI M 7 ] (Vogel & Motulsky 1997)

(A+AB):(B+6) A:B (A;AB):(B+(5) AB (A;AB):(B+C|)) A:B



System ABO a choroby — mor

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

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

-> mozny duvod relativné malé frekvence alely O v Evropé

Pouze tyto neprimé dlikazy




Systém 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

/7

Podle studii je O ohroZenéjsi a ma tézsi prubéh, zalezi ale na
kmeni, u V. ch. 01 je to naopak

— mozna pricina nizsi frekvence O a vysSsSi B v
oblastech s endemickym vyskytem



System ABO a choroby - syfilis

Syfilis (lues, prijice, 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 vnejsiho povrchu — caries
sicca — lokani destrukce kosti (gummata)
vytvarejici prohloubeniny, hvezdicovité jizvy

Nasopalatinalni destrukce

Chronické zanety dlouhych kosti a periostu
(osteomyelitis)




System ABO a choroby - syfilis

Dalsi treponematoézy

Pinta (7. carateum) — endemicka v
americkych tropech, méne
destruktivni, bez projevl na kostech

Yaws (T. pertenue) — endemicka, u
mladistvych, ve vlhkych tropickych
oblastech, mze mit podobné
projevy jako tercialni syfilis

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




System ABO a choroby - syfilis

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

" 2000 Miles

3000 Kilometers
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