Struéna genetika AB0O systému krevnich skupin

Systém krevnich skupin ABO objevil v r. 1900 rakousky Iékar Karl Landsteiner (v r. 1930 ziskal za tento
objev Nobelovu cenu) a nezdvisle na ném v r. 1907 ¢esky lékar Jan Jansky. AZ v poloviné dvacatych let
zjistil Felix Bernstein analyzou dédi¢nosti krevnich skupin v rodindch, Ze krevni skupina je uréena
jednim lokusem, ktery mizZe nést alelu A, B nebo 0.

Biochemicky podklad ABO antigenl byl objasnén v padesatych letech minulého stoleti. Alely
A a B kéduji specifické glykosyltransferazy, které pripojuji na oligosacharidovy zbytek na bunécnych
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membrandch (tzv. antigen H) bud’ N-acetyl-D-galaktosaminosyl (vznikne antigen A), nebo D-galaktosyl
(antigen B).

Alela odpovidajici krevni skupiné nula nekdduje funkéni enzym a buriky proto nesou na svém povrchu
jen ,,zakladni” antigen H.

V sedmdesatych letech minulého stoleti byl identifikovan lokus systému ABO. LezZi blizko
telomery dlouhého raménka devatého chromozomu, v prouzku 9g34.2. Kone¢né v devadesatych
letech se podafilo gen ABO sekvenovat a popsat jeho hlavni polymorfismy.

Lidsky gen ABO ma sedm exond, které se rozprostiraji na tseku dlouhém vice nez 19 kbp.
Prvnich Sest exon( je pomérné kratkych, od 28 do 135 bp; posledni, sedmy exon, je dlouhy 691 bazi a
kdduje katalytickou ¢ast enzymu. Celkova délka prekladané DNA je néco pfes 1000 bp, coZ odpovida
354 aminokyselindam.
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V soucasné dobé je zndmo vice nez osmdesat alel tohoto genu. VSimnéme si Ctyf nejvyznamnéjsich —
nejcastéjsich alel kédujicich transferazu A (al1-3-N-acetylgalaktosaminyltransferasu, E.C. 2.4.1.40),
transferazu B (al-3-galaktosyltransferasu, E.C. 2.4.1.37) a dvou alel odpovidajicich krevni skupiné 0.

Alely A a B se od sebe lisi 7 bazemi. Jeden rozdil je v Sestém exonu (v pozici 294 ma alela A
adenin, alela B guanin), v obou pfipadech se vsak pfi translaci zaradi stejnd aminokyselina. DalSich
Sest rozdilll je v sedmém exonu a dvé z nich (266 a 288) odpovidaji za zménu specifi¢nosti vysledného
produktu.

Alela 0 se od alel A a B lisi predevsim deleci jednoho paru bazi v Sestém exonu, v pozici 258,
tedy pomérné blizko N-konce tvorfeného proteinu. Pfi pfekladu dojde k posunu ¢teciho ramce a po
zarazeni 22 ,chybnych” aminokyselin se translace predéasné ukonci. Vysledny produkt je z hlediska
transferazové aktivity nefunkcni. Zbytek sekvence alely 0 mliZze odpovidat bud' alele A, nebo alele B;
podle nukleotidu A nebo G v pozici 294 (viz vySe) pak rozlisSujeme alely Oa (,,pfibuzna” alele A) a Og
(,,pribuzna“ alele B).

Ze vzacnéjsich subalel se zminme o krevni skupiné A,. Jde o variantu alely A, kterd se lisi
jednonukleotidovou deleci blizko C-konce. Posunuti ¢teciho rdmce vede ke zméné sekvence
aminokyselin a prodlouzeni pfekladaného rfetézce, ¢imz se vyrazné snizi aktivita transferazy.
Vysledkem je fenotyp, ktery by bylo mozné popsat jako nelplné vyjadienou skupinu A, nebo fenotyp
,mezi0aA“.

Jinou vzacnou alelou je alela oznac¢ovana jako cis-AB. V disledku zdmén dvou bazi v sedmém
exonu se muZe syntezovat transferaza, ktera dokaze prenaset jak galaktosu, tak i
N-acetylgalaktosamin a syntezuje tedy zaroven antigeny A i B. Alela byla nalezena v Sedesatych letech
v rodinach, v nichZz mél potomek krevni skupinu AB, pfestoZe jeden z rodic¢t mél skupinu 0.



