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Streszczenie

  W skład układu grupowego ABO, który należy do najważniejszych układów grupowych krwi 
ludzkiej, wchodzą antygeny A i B oraz przeciwciała je rozpoznające. Antygeny A i B, które różnią 
się terminalnym cukrem (N-acetylogalaktozamina w antygenie A i galaktoza w antygenie B) po-
wstają w aparacie Golgiego w wyniku działania swoistych glikozylotransferaz A i B, które prze-
noszą odpowiednie cukry na akceptor oligosacharydowy, nazywany antygenem H. Sekwencje 
aminokwasowe glikozylotransferaz A i B różnią się czterema resztami aminokwasowymi, z cze-
go tylko dwie decydują o zmianie swoistości enzymu. Są to aminokwasy w pozycji 266 (leucy-
na w A, metionina w B) i 268 (glicyna w A, alanina w B). Badania strukturalne wykazały, że 
obecność metioniny i alaniny, aminokwasów o większych łańcuchach bocznych, w transferazie 
B powoduje, że enzym może związać tylko galaktozę, a nie N-acetylogalaktozaminę. Fenotyp O, 
który jest cechą recesywną, charakteryzuje się brakiem determinant antygenowych A i B; przy-
czyną jego powstania jest obecność nieaktywnego enzymu, w którym najczęściej brakuje do-
meny katalitycznej w wyniku zmiany ramy odczytu spowodowanej przez delecję jednego nu-
kleotydu. Oprócz podstawowych wariantów genu ABO, istnieje wiele rzadziej spotykanych jego 
odmian, których ekspresja może spowodować powstanie fenotypów o zmienionej charakterysty-
ce. W pracy opisano mechanizm powstawania antygenów A i B, molekularne podstawy zmien-
ności genów ABO, ich alleliczne warianty oraz możliwe przyczyny ich powstawania.
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Summary

  The ABO human blood group system consists of A antigens, B antigens, and antibodies against 
these antigens. The antigenic determinants are synthesized in the Golgi apparatus by specifi c gly-
cosyltransferases which transfer proper sugars to an oligosaccharide acceptor, called H antigen. 
N-acetylgalactosaminotransferase (transferase A) uses a UDP-GalNac donor to convert the H an-
tigen to A antigen, whereas galactosyltransferase (transferase B) uses a UDP-galactose donor to 
convert the H antigen to B antigen. The amino-acid sequences of transferases A and B differ by 
four residues, of which only two cause a change in enzyme specifi city. These residues are Leu/
Met266 and Gly/Ala268 in transferases A and B, respectively. Structural studies revealed that the 
presence of amino acids with bulky side chains (methionine and alanine) in transferase B cau-
se its inability to bind N-acetylgalactosamine. The recessive trait O, in which antigens A and B 
are not present, is caused by the expression of an incomplete enzyme as a result of a base dele-
tion and a subsequent reading frame change. In addition to the basic ABO gene variants, several 
alleles are rarely found that may lead to the expression of enzymes with different specifi cities. 
In this article the mechanism of the synthesis of A and B antigens, the molecular background of 
ABO gene variablity, their allelic variants, and possible mechanisms by which they emerge are 
described.
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WPROWADZENIE

Odkrycie grup krwi i wykazanie, że warunkiem powodze-
nia transfuzji jest ich zgodność, należy do najważniejszych 
odkryć XX wieku. Postęp w biochemii i genetyce mole-
kularnej pozwolił na wyjaśnienie struktury genów i bia-
łek oraz przyczynił się do przemiany immunohematologii 
z opisowej serologii w naukę badającą zależności struktury 
i funkcji antygenów grupowych krwi na poziomie moleku-
larnym. Antygeny grupowe ABO są strukturami węglowo-
danowymi, które powstają w wyniku działania glikozylo-
transferaz, czyli enzymów przenoszących cukry. Struktura 
antygenów ABO oraz genów kodujących te glikozylotrasfe-
razy została określona, a ich charakterystyka oraz zmien-
ność jest tematem niniejszego opracowania.

Karol Landsteiner, odkrywca układu grupowego krwi 
ABO, opisał w roku 1900 zjawisko izoaglutynacji ludz-
kich erytrocytów przez surowice ludzkie i zwierzęce [26], 
a rok później, na podstawie obserwacji dokonanych pod-
czas mieszania krwi różnych osób wyróżnił trzy podsta-
wowe grupy krwi, które nazwał I, II i III. Erytrocyty gru-
py I nie zawierały receptorów dla aglutynin wykrywanych 
w grupie II i III, podczas gdy erytrocyty grupy II i III za-
wierały dwa rodzaje receptorów, nazwane później B i A. 
Obserwacje te pozwoliły na sformułowanie wniosku, że 
w krwi ludzkiej występują różne i charakterystyczne dla 
poszczególnych osób „naturalne” izoaglutyniny, oraz 
że są one odpowiedzialne za aglutynację [27] (Nagroda 
Nobla 1930). W roku 1901 jego uczniowie, Sturli oraz 
von Decastello, wyodrębnili kolejną, czwartą (IV) gru-
pę nazwaną później AB [10]. Pracę nad systemem gru-
powym ABO prowadził również Ludwik Hirszfeld; wraz 
z Erichem von Dungernem wykazali, że grupy krwi dzie-
dziczą się zgodnie z prawami Mendla. Sugerowali oni ist-
nienie dwóch dominujących alleli A i B oraz recesywne-
go allelu H. Zmienili także nazwy grup krwi z ustalonych 
przez Landsteinera na stosowane do dziś A, B, O i AB 
[11, 38].

Uważa się, że układ ABO (układ nr 1 według Między-
narodowego Towarzystwa Transfuzji Krwi – ISBT) ma naj-
większe znaczenie w transfuzji krwi. W układzie tym wy-

różnia się cztery podstawowe fenotypy. Charakteryzują je 
odpowiednio: grupa A – antygen A na krwinkach i przeciw-
ciała anty-B w osoczu, grupa B – antygen B na krwinkach 
i przeciwciała anty-A, grupa O – na krwinkach znajdują 
się antygeny H (prekursory antygenów A i B), a w osoczu 
są obecne zarówno przeciwciała anty-A jak i anty-B, gru-
pa AB: antygeny A i B na erytrocytach, brak przeciwciał 
w osoczu (ryc. 1).

BUDOWA ANTYGENÓW ABO

Antygeny układu grupowego ABO są łańcuchami oligosa-
charydowymi glikolipidów lub glikoprotein obecnymi za-
równo na erytrocytach, jak i komórkach somatycznych oraz 
w wydzielinach. Podstawą ich budowy jest łańcuch prekur-
sorowy, który występuje w dwóch typach, różniących się 
wiązaniem między końcową galaktozą a poprzedzająca ją 
N-acetyloglukozaminą. Wiązanie b1-3 obecne jest w typie 
I łańcuchów, które występują w tkankach i wydzielinach, 
a wiązanie b1-4 znajduje się w łańcuchach typu II, które 
są charakterystyczne dla krwinek. W wyniku przyłączenia 
fukozy do łańcucha prekursorowego typu I lub II powstaje 
antygen H (Fuca1-2Galb1-3/4), który z kolei jest strukturą 
prekursorową dla antygenów A i B. Różnica między tymi 
antygenami polega na terminalnym cukrze: w antygenie 
A jest to N-acetylogalaktozamina, a w antygenie B galak-
toza (ryc. 2). Oba antygeny powstają w wyniku działania 
enzymów nazywanych transferazami A i B: pierwsza z nich 
przenosi resztę N-acetylogalaktozaminy i tworzy antygen 
A, druga resztę galaktozy i tworzy antygen B. Enzymy te 
wykazują swoistość zarówno co do rodzaju przenoszone-
go monocukru, jak i rozpoznawanego akceptora [8,48]. 
Schemat ich działania przedstawiono na ryc. 2.

GENY KODUJĄCE TRANSFERAZY ABO

Transferazy ABO, podobnie jak inne glikozylotransferazy, 
są białkami transbłonowymi typu II. Cząsteczka enzymu 
składa się z krótkiego N-końcowego odcinka cytoplazma-
tycznego, fragmentu transbłonowego oraz długiej części 
C-końcowej skierowanej do wnętrza aparatu Golgiego. 
W C-końcowym fragmencie znajduje się centrum aktywne  
enzymu [8,39].
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Transferazy A i B (dalej nazywane GTA i GTB) różnią się 
siedmioma pojedynczymi mutacjami (tabela 1), z których 
cztery powodują zmianę aminokwasu, a tylko dwie (C796A, 
G803C) zmieniają swoistość enzymu wobec przenoszonej 
reszty cukrowej. Oprócz tego możemy również wyróż-
nić wiele aminokwasów, które mają zasadnicze znaczenie 
w aktywności enzymu. Według Seltsam i wsp. [40], resz-
tami tymi są: Met214, Phe216, Glu223, Asp291 i Arg352. 
Zmiana któregokolwiek z wymienionych aminokwasów 
znacząco obniża aktywność enzymu. Aktywność enzyma-
tyczna GTB jest mniejsza niż aktywność GTA, w związ-
ku z czym liczba antygenów B na powierzchni erytrocytu 
jest mniejsza niż liczba antygenów A [32].

Enzymy odpowiedzialne za syntezę antygenów układu gru-
powego ABO kodowane są przez trzy geny zlokalizowane 
w trzech osobnych loci: Hh, Sese i ABO.

Gen Hh (GenBank DQ092446; ENSEMBL 
ENSG00000174951): jego locus znajduje się u człowie-
ka na 19 chromosomie (19q13.3). Gen Hh ma długość 3,6 
kpz, składa się z 8 eksonów, przy czym region kodujący 
obejmuje 1 ekson i ma długość 1095 par zasad (365 ami-

nokwasów). Gen ten koduje a-1,2-L-fukozylotransferazę 
(FUT1), enzym katalizujący przyłączenie fukozy do ga-
laktozy, w wyniku czego powstaje antygen H. Antygen ten 
jest prekursorem antygenów A i B na erytrocytach i komór-
kach śródbłonka. Niekiedy (1:13 000 w Indiach, 1:312 000 
w Niemczech) stwierdza się defektywną postać tego enzy-
mu, która nie jest zdolna do przyłączenia fukozy. Gen ko-
dujący taki enzym nosi nazwę h; stwierdzono, że przyczyną 
utraty aktywności mogą być mutacje powodujące powsta-
nie nieaktywnego białka [19]. Przykładem może być mu-
tacja nukleotydu w pozycji 948, w wyniku czego następuje 
przedwczesna terminacja łańcucha polipeptydowego [17]. 
Gen H ujawnia się zarówno u homozygot H/H jak i hete-
rozygot H/h. Rzadki przypadek homozygoty h/h powodu-
je brak przyłączenia fukozy, do struktutry prekursorowej, 
do której transferazy A lub B nie są w stanie przyłączyć 
odpowiedniej reszty cukrowej. W efekcie powstaje pozor-
na grupa O, mimo że gen ABO może wytwarzać prawidło-
we enzymy. Fenotyp taki nosi nazwę „Bombay” a bardziej 
prawidłowo Oh lub ABHnull [19].

Gen Sese (GenBank DQ321371; ENSEMBL 
ENSG00000176920) znajduje się również na chromoso-

Ryc. 1.  Antygeny układu grupowego ABO występujące 
na erytrocytach oraz przeciwciała występujące 
w osoczu

Ryc. 2.  Struktura antygenów grupowych układu ABO oraz ścieżki ich biosyntezy
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mie 19 w odległości 20 kpz od genu Hh. Podobnie jak gen 
Hh, gen Sese koduje a-1,2-L-fukozylotransferazę, ale en-
zym nazywany jest FUT2. Oba geny wykazują 70% ho-
mologii sekwencji nukleotydowej. Gen Sese składa się z 2 
eksonów, przy czym region kodujący obejmuje 1 ekson  
i ma długość 1029 par zasad (343 aminokwasy). Gen Se 
(zwany genem sekrecji, FUT2) koduje enzym o takiej sa-
mej aktywności co gen Hh, różnica między nimi polega 
na tym, że enzym ten katalizuje powstawanie antygenu H 
w tkankach innych niż krew (głównie w nabłonkach) śli-
nie oraz płynach ustrojowych. Podobnie jak w przypadku 
genu Hh, mutacje mogą powodować powstanie nieaktyw-
nego białka; gen kodujący takie nieaktywne białko nazy-
wa się genem se [19]. W zależności od allelu genu Se, lu-
dzi można podzielić na wydzielaczy (o genotypie Se/Se 
lub Se/se), którzy charakteryzują się obecnością antyge-
nów ABO w tkankach i wydzielinach, oraz niewydziela-
czy, którzy mają nieaktywny enzym FUT2 (z genotypem 
se/se). Niewydzielacze stanowią prawie 25% populacji 
ludzkiej [20]. W Europie i Azji najczęściej spotykaną po-
stacią genu se jest gen zawierający mutację G428T, któ-
ra powoduje powstanie kodonu zatrzymania (Trp143ter) 
[18], podczas gdy w Afryce dominuje mutacja A385T 
(Ile129Phe) [19].

Gen ABO (GenBank BC111575; ENSEMBL 
ENSG00000175164) jest umiejscowiony na długim ra-
mieniu chromosomu 9 (9q34). W zależności od sekwencji 
nukleotydowej, gen ten koduje transferazę A (UDP-N-ace-
tylogalaktozamino: b-galaktozydo-a-1,3-N-acetyloga-
laktozaminylotransferaza, w skrócie N-acetylogalakto-
zaminylotransferaza) lub transferazę B (UDP-galaktozo: 
b-galaktozydo-a-1,3-N-galaktozylotransferaza, w skró-
cie galaktozylotransferaza). Gen ma długość 19,5 kpz, re-
gion kodujący ma długość 1065 par zasad (353 amino-
kwasów) i składa się z siedmiu eksonów (ryc. 3). W bazie 
danych ENSEMBL podano omyłkowo osiem eksonów. 
Centrum katalityczne jest kodowane w 91% przez eksony 
6 i 7. Eksony 1-5 kodują część N-końcową oraz odcinek 
transbłonowy. Istnieją trzy allele genu ABO: A i B są do-
minujące, natomiast O jest recesywny.

Z układem grupowym ABO związany jest układ grupowy 
Lewis. Antygeny tego układu znajdują się na komórkach 
nabłonka i w płynach ustrojowych, a powstają w wyniku 
działania fukozylotransferaz katalizujących powstanie wią-
zania a1-3 lub a1-4. Molekularne podstawy powstawania 
antygenów Lewis oraz ich charakterystyka zostały omó-
wione w innym artykule [36].

STRUKTURA TRANSFERAZ ABO

Transferazy ABO zaliczamy do rodziny szóstej glikozylo-
transferaz (GT6), enzymów przenoszących galaktozę lub 
N-acetylogalaktozoaminę z urydylodifosforanu na akcep-
tor z wytworzeniem wiązania a1-3 [14]. Charakterystyczną 
ich cechą jest obecność motywu DVD (kwas asparaginowy, 

walina, kwas asparaginowy), który koordynacyjnie wią-
że niezbędny dla aktywności enzymatycznej jon manga-
nowy [6]. W 2007 r. w bazie danych CAZY (http://www.
cazy.org) znajdowały się 103 sekwencje glikozylotransfe-
raz należących do rodziny GT6. U człowieka do rodziny 
GT6 należą: transferaza ABO, syntetaza Forssman (nie-
aktywna) i syntaza iGB3, odpowiedzialna za syntezę gli-
kolipidów serii Globo.

Istotną cechą transferaz ABO jest przenoszenie reszty 
N-acetylogalaktozaminy lub galaktozy na resztę galaktozy 
z podstawioną fukozą, czyli antygen H. Krystaliczna struk-
tura transferaz ABO została opracowana przez Patenaude 
i wsp. [37]. Wykazano, że topologia transferaz ABO przypo-
mina strukturę nieaktywnej u człowieka transferazy galak-
tozy a1-3 [6,12]: łańcuch polipeptydowy transferazy ABO 
tworzy dwie domeny wiążące, pomiędzy którymi znajduje 
się szczelina z miejscem aktywnym. Szczelina ma około 
13 Å szerokości i zawiera dwie reszty aminokwasowe, róż-
ne w transferazach A i B, których obecność jest niezbęd-
na do określenia swoistości enzymu. Fragment N-końco-
wy zawiera „kieszeń Rossmana” – fragment, który wiąże 
cukier połączony z nukleotydem. Disacharydowy akcep-
tor jest rozpoznawany przez domenę C-końcową (ryc. 4). 
Glikozylotransferazy ABO tworzące wiązanie a-glikozy-
dowe są zaliczane do transferaz zachowujących (retaining) 
konformację a cukru związanego z nukleotydem, który 
jest donorem w reakcji przyłączania (w przeciwieństwie 
do transferaz odwracających – inverting). Nazwa pochodzi 
stąd, że w UDP-cukrze wiązanie glikozydowe jest typu a, 
a wiązanie przyłączonego cukru (galaktozy lub N-acetylo-
galaktozaminy) jest również typu a, czyli enzym zachowu-
je konformację pomiędzy cukrem a cząsteczką. Podobnie 
jak w przypadku większości glikozylotransferaz, centrum 
katalityczne enzymu zawiera motyw DVD (Asp211, Val212 
i Asp213). Dwie reszty kwasu asparaginowego wiążą jon 
Mn2+, którego rola polega na koordynacyjnym wiązaniu 
reszt fosforanowych w UDP-cukrze.

Domena wiążąca akceptor jest umiejscowiona w obrę-
bie reszt aminokwasowych 228-337, a rozpoznawanym 
fragmentem łańcucha jest Fuca1-2Gal, czyli antygen 
H. Kluczowymi resztami zaangażowanymi w rozpozna-
wanie tego antygenu są: His233, Glu303 i Thr245, któ-
re wiążą cząsteczkę galaktozy, oraz Asp326, która wią-
że fukozę. Dodatkowo, obie reszty akceptora (Gal i Fuc) 
tworzą silne wiązania z grupą b-fosforanową UDP zwią-
zanego z donorem, co sugeruje, że wiązanie tej cząstecz-
ki jest niezbędnym krokiem poprzedzającym rozpoznanie 
akceptora (ryc. 5A).

Wśród glikozylotransferaz wykazujących różną swoistość, 
glikozylotransferazy A i B należą do najbardziej homo-
logicznych, ponieważ różnią się tylko czterema reszta-
mi aminokwasowymi. Wiązanie dwóch różnych monosa-
charydów w domenie wiążącej donor jest uzależnione od 
obecności różnych aminokwasów w czterech pozycjach: 

Ryc. 3.  Schemat organizacji genu ABO; podano numery 
eksonów oraz wielkość eksonów i intronów 
w parach zasad
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176, 235, 266 i 268. Reszty Arg/Gly 176 i Gly/Ser 235 
nie tworzą bezpośrednich wiązań z cząsteczką donora, 
przez co ich znaczenie dla swoistości enzymu jest mniej-
sze, chociaż ich obecność ma znaczenie dla aktywności. 
Nieuporządkowana pętla, obejmująca reszty 179-194 od-
grywa rolę w uwalnianiu produktu; wykazano, że obecność 
glicyny w pozycji 176 (tak jak w transferazie B) powodu-
je 11-krotne obniżenie liczby obrotów enzymu. Krytyczna 
reszta Gly/Ser w pozycji 235 nie oddziałuje bezpośrednio 
z donorem, ale powoduje, że alifatyczny fragment akcep-
tora w glikozylotransferazach A i B przyjmuje różne po-
zycje. Uważa się, że taka zmiana pozycji akceptora jest 
przyczyną trzykrotnego podwyższenia stałej Km dla GTA 
w porównaniu z GTB [37].

Zmiana którejkolwiek z dwóch pozostałych reszt (Leu/Met 
266 i Gly/Ala 268) ma znaczący wpływ na swoistość en-
zymu. Badania kinetyczne wykazały, że zamiana leucyny 
na metioninę w pozycji 266 ma większy wpływ na zmia-
nę swoistości, niż obecność reszty Gly lub Ala w pozy-
cji 268. Aminokwas w pozycji 266 (Leu/Met) znajduje 
się w miejscu umożliwiającym kontakt z grupą hydrok-
sylową (w przypadku GTB) lub acetamidową (w przy-
padku GTA), natomiast Gly/Ala 268 wiąże się z grupami 
hydroksylowymi przy trzecim i czwartym węglu donora, 
identycznymi w obu przyłączanych monosacharydach. 
Można więc powiedzieć, że obecność leucyny lub me-
tioniny w pozycji 266 decyduje bezpośrednio o wiąza-

niu różnych cukrów, czyli odpowiednio N-acetylogalak-
tozaminy w grupie A i galaktozy w grupie B, a znaczenie 
reszty 268 jest mniejsze. W przypadku transferazy B oba 
aminokwasy (Met266 i Ala268) mają większe łańcuchy 
boczne, niż w przypadku transferazy A (Leu266, Gly268), 
przez co domena wiążąca w GTB może związać galak-
tozę, ale nie jest w stanie przyłączyć N-acetylogalakto-
zaminy, ponieważ jej cząsteczka ma większe rozmiary. 
Glikozylotransferaza A ma szczelinę o zbyt dużej objęto-
ści, aby galaktoza mogła utworzyć wiązania ze wszystki-
mi niezbędnymi resztami aminokwasowymi. Ponadto, ob-
niżone dno szczeliny w miejscu aktywnym GTA pozwala 
na odsłonięcie histydyny w pozycji 233, która może utwo-
rzyć wiązanie wodorowe z grupą acetamidową N-acetylo-
galaktozaminy, dzięki czemu cukier ten może być właści-
wie umiejscowiony (ryc. 5B).

Swoistość enzymu może się zmienić również w wyniku 
zmiany reszty aminokwasowej innej niż 266 i 268. Jak wy-
kazali Marcus i wsp., podstawienie proliny 234 przez se-
rynę powoduje, że transferaza B może przenosić nie tyl-
ko UDP-Gal, ale i UDP-GalNAc, a więc enzym taki może 
syntetyzować zarówno antygeny A, jak i antygeny B. Jest to 
spowodowane tym, że reszta seryny w miejscu 234 poprzez 
oddziaływania steryczne wpływa na położenie krytycznej 
reszty Met 266, co z kolei umożliwia związanie się N-ace-
tylogalaktozaminy w miejscu aktywnym GTB [29].

PODGRUPY W UKŁADZIE ABO

Oprócz trzech podstawowych grup (A, B i O) wyróżnia-
my wiele podgrup różniących się głównie ilością antyge-
nu obecnego na krwinkach. Wynika to z różnorodnych 
rzadkich mutacji w genach kodujących transferazy gru-
powe, co niejednokrotnie przekłada się na zmiany aktyw-
ności enzymu i w następstwie na ilościową zmianę eks-
presji antygenu. Aktywność transferaz kodowanych przez 
poszczególne allele jest zależna od ilości mutacji w genie 
oraz od tego, czy mutacje te dotyczą reszt uznawanych za 
krytyczne (takimi resztami są np. reszty różnicujące swo-
istość transferaz A i B). Ogólnie, malejąca aktywność trans-
feraz układa się w szereg dający podgrupy z malejącą ilo-
ścią antygenu [49]: 
• dla alleli A: A1>A2>A3>Ax>Ael
• dla alleli B: B>B3>Bx>Bel

W obrębie podgrup mogą występować różne dodatko-
we mutacje.

Grupa A i jej podgrupy

Grupa A1 jest podstawową, konsensową i najprawdopo-
dobniej najstarszą ewolucyjnie grupą krwi; dodatkowo wy-
różniamy wiele jej podgrup różniących się pojedynczymi 
mutacjami (tabela 2A) [9,47]. Najczęściej są to substytu-
cje, które nie powodują zmian fenotypowych, należą do 
nich podgrupy:
 A101 – klasyczny, podstawowy,
  A102 – charakteryzuje się obecnością znaczącej muta-

cji C467T (Pro156Leu); mutacja ta nie zmienia jednak 
swoistości transferazy ani jej aktywności,

 A103 – tak jak A102 plus dodatkowo C564T,
 A104 – tak jak A101 plus A297G,
 A112 – tak jak A102 plus A297G,

Ryc. 4.  Przestrzenna struktura transferazy B. Enzym składa się z dwóch 
domen rozdzielonych szeroką szczeliną z centrum aktywnym, 
wiążącym substraty, które zaznaczono kolorem granatowym: 
antygen H (akceptor) i UDP (donor). Aminokwasy Asp211 i Asp213 
(kolor pomarańczowy) wchodzą w skład motywu DVD wiążącego 
koordynacyjnie jon Mn2+ (pomarańczowa kula). Aminokwasy, 
które w transferazie B są inne niż w transferazie A (Gly176, 
Ser235, Met266 i Ala268) zaznaczono kolorem fi oletowym. 
Nieuporządkowaną pętlę obejmującą reszty 179-194 przedstawiono 
zieloną przerywaną linią. Ryc. opracowana za pomocą programu 
PyMol na podstawie struktury 1LZJ z Protein Data Bank
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  A113 – jak A101 i dodatkowo mutacja C526G 
(Arg176Gly), która to mutacja jest identyczna z jedną 
z mutacji odróżniających transferazy A od B [49].

Podgrupa A2: allel A2 jest również polimorfi czny i w jego 
obrębie można wyróżnić wiele mutacji; podgrupa A2 
jest często spotykana w Europie, na Bliskim Wschodzie 
i w Afryce [49].
  A201 – najczęściej występująca podgrupa zawiera 

dwie charakterystyczne mutacje: substytucję C467T 

(Leu156Pro) oraz delecję jednej z trzech cytozyn pomię-
dzy nukleotydem 1059–1061. Ta ostatnia zmiana powo-
duje przesunięcie ramy odczytu i przesunięcie kodonu 
zatrzymania, co powoduje wydłużenie łańcucha poli-
peptydowego enzymu o 21 aminokwasów. Aktywność 
enzymatyczna białka powstałego w wyniku transkrypcji 
takiego genu jest obniżona o co najmniej 50%, w wyni-
ku czego liczba antygenów A na powierzchni erytrocy-
tów grupy A2 jest również znacząco niższa. Pozostałe 
warianty grupy A2 to:

Ryc. 5.  A. Schemat miejsca aktywnego transferazy B z uwzględnieniem wiązań między resztami aminokwasowymi centrum aktywnego oraz łańcuchem H 
i UDP-galaktozą. B. Schematyczne przedstawienie centrum aktywnego transferaz A i B. Transferaza B nie może związać UDP-N-acetylogalaktozaminy, 
ponieważ centrum aktywne zawiera większe reszty aminokwasowe (Met266 i Ala268), które ograniczają dostęp dla większego substratu. 
W przypadku transferazy A, mniejsze reszty aminokwasowe (Gly268 i Leu266) pozwalają na związanie większego cukru. Ponadto, obniżone dno 
szczeliny w GTA pozwala na utworzenie wiązania wodorowego między His233 i grupą acetamidową N-acetylogalaktozy, dzięki czemu cukier 
ten może być właściwie umiejscowiony

B

A
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 A202 – C1054T (Arg352Trp),
 A203 – C1054G (Arg352Gly),
  A204 – ma cztery mutacje A297G, C526G (Arg176Gly), 

C657T, G703A (Gly235Ser) jak w grupie B oraz dwie 
analogiczne do O: C771T, G829A (Val277Met), co su-
geruje, że jest to allel hybrydowy. Jeżeli allel ten wy-
stępuje z allelem O to daje grupę A1, a jeżeli z B to po-
wstaje A2B,

 A206 – del1060C,
 A206 – A1009G (Arg337Gly),

Podgrupa A3: w grupie tej wyróżnić możemy dwie pod-
grupy prowadzące do powstania fenotypu A3, charaktery-
zującego się znacznym obniżeniem ilości antygenów A na 
erytrocytach [4,49]:
 A301 – G871A (Asp291Asn),
  A302 – G829A (Val277Met) jak w O201, 1060delC jak 

w A201

Molekularne podstawy tego fenotypu nie są do końca po-
znane, dotąd zsekwencjonowano tylko 6 i 7 ekson allelu 
A3. Ze względu na obecność mutacji znalezionych wcze-
śniej w innych allelach możliwe jest również, że A3 jest 
hybrydowym allelem powstałym z połączenia A201-O201-
A201 [4].

Podgrupa Ax: fenotyp ten wykazuje znaczny spadek ak-
tywności transferazy; jako główną mutację wyróżniającą 
tę podgrupę podaje się substytucję T646A (Ile216Phe), 
najprawdopodobniej mającą znaczny wpływ na zmniej-
szenie aktywności enzymu. Co ciekawe, żadna z mutacji 
występujących w allelach Ax nie jest charakterystyczna 
tylko dla nich; nasuwa to przypuszczenie, że podgrupa ta 
powstaje w wyniku łączenia się dwóch alleli - A lub B/O2 
(O301) z O1u (O201): 
 Ax01 – T646A,
 Ax02 – A297G, T646A, G681A, C771T, G829A,
 Ax03 – T646A, G681A C771T, G829A,
 Ax04 – T646A, G681A.

Dziedziczenie tej grupy jest dosyć skomplikowane, w nie-
których przypadkach jest ono zgodne z zasadami Mendla, 
ale są również udokumentowane przypadki odstępstw od 
tych reguł. Podejrzewa się, że wytłumaczeniem może być 
zjawisko wzmocnienia allelicznego (omówionego w dal-
szej części pracy) [31,34,49].

Podgrupa Ae1: bardzo rzadka, charakteryzująca się inser-
cją G w obrębie siedmiu guanin pomiędzy nukleotydami 
798-804. Mutacja ta powoduje zmianę ramy odczytu i prze-
sunięcie kodonu zatrzymania, co powoduje wydłużenie 
łańcucha polipeptydowego o 37 aminokwasów, obniżając 

tym samym aktywność enzymatyczną białka. Stwierdzono 
również podstawienie w miejscu splajsingowym eksonu 
6 w pozycji +5 (konsensowe miejsce GTAAGT zmienia 
się na GTAAAT). W wyniku takiego podstawienia cały 
ekson  6 zostaje wycięty w czasie potranskrypcyjnej ob-
róbki mRNA [44]. Fenotypowo grupa ta objawia się bra-
kiem aglutynacji z przeciwciałami anty-A i anty-AB, ale 
erytrocyty takie silnie reagują z anty-H. Zazwyczaj w oso-
czu obecne są przeciwciała anty-A:
 Ael01 – ins800G,
  Ael02 – A102 (C476T) i T646A oraz G681A jak w O201, 

zawiera więc mutację Phe216Ile, która znacznie zmniej-
sza aktywność enzymu.

Podgrupa Am: fenotyp ten charakteryzuje obniżona ilość 
antygenu na krwinkach, podczas gdy jego ilość w ślinie po-
zostaje niezmieniona. Mutacja G664A (Val222Met) może 
obniżać aktywność enzymu, możliwe jest również, że ist-
nieją mutacje w regionie promotorowym, zmniejszające 
wydajność transkrypcji [2,28].

Podgrupa Aend: zmiana w miejscu splajsingowym w in-
tronie 6, A do G w pozycji +4.

Podgrupa Abantu: jest allelem rekombinowanym, po-
wstałym w wyniku połączenia się alleli O1u (O201) i A2 
z miejscem crossing-over w eksonie piątym. Delecja gu-
aniny w czwartym intronie zmienia miejsce splajsingo-
we, co powoduje wyłączanie z transkryptu całego ekso-
nu czwartego [16].

Grupa B i jej podgrupy

Grupa B różni się od konsensowej A1 siedmioma muta-
cjami nukleotydowymi, z czego cztery powodują zmianę 
aminokwasu (tabela 1).

Zmiany aminokwasów prowadzą do zmiany swoistości en-
zymu, który uzyskuje w ten sposób swoistość wobec ga-
laktozy zamiast N-acetylogalaktozaminy, a aktywność en-
zymu ulega obniżeniu. Grupa B, podobnie jak A, nie jest 
genotypowo homogenna i można ją podzielić na wiele pod-
grup (tabela 2B) [49].

Podgrupa B1 – zaliczamy do niej:
  B101 – klasyczna, zawiera mutacje wymienione w tabeli 1,
 B102 – nie ma mutacji nukleotydu 930,
 B103 – nie ma mutacji nukleotydu 657,
  B107 – nie ma mutacji nukleotydu 526, która jest jed-

ną z mutacji znaczących, odróżniających grupę A i B. 
Swoistość enzymu pozostaje niezmieniona,

 B108 – nie ma mutacji nukleotydu 297.

Numer nukleotydu
Numer aminokwasu

297
(99)

526
(176)

657
(219)

703
(235)

796
(266)

803
(268)

930
(310)

GTA A (Thr) C (Arg) C (His) G (Gly) C (Leu) G (Gly) G (Leu)

GTB G (Thr) G (Gly) T (His) A (Ser) A (Met) C (Ala) A (Leu)

Tabela 1. Znaczące różnice pomiędzy transferazami A i B

Mutacje zmieniające swoistość enzymu zaznaczone pogrubioną czcionką.
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Podgrupa B301 wykazuje mutację na miejscu +5 trzecie-
go intronu, które jest miejscem splajsingowym. Zamiana 
guaniny na adeninę powoduje zmiany w obróbce potran-
skrypcyjnej mRNA, czego skutkiem jest brak eksonu 
3 w końcowym transkrypcie. Białko takie ma niekom-
pletny fragment transbłonowy i w większości pozostaje 
w cytoplazmie [51]. Ponadto allele takie mają substytu-
cję C1054T (Arg352Trp). Erytrocyty tej grupy wyka-
zują słabą aglutynację erytrocytów przez przeciwcia-
ła anty-B.

Podgrupa Bx ma mutację G871A (Asp291Asn). Aktywność 
enzymu jest obniżona.

Podgrupa Bel ma mutacje prowadzące do tak znacznego 
obniżenia transkrypcji, że aktywność transferazy B jest 
praktycznie niewykrywalna:
 Bel 01 – T641G (Met214Arg),
 Bel 02 – G669T (Glu223Asp).

Do tych dwóch podtypów [49] dodać można kolejny z mu-
tacją C502T, zidentyfi kowany przez Sun i wsp., mutacja ta, 
choć nieznacząca, jest podawana przez autorów jako przy-
czyna powstawania fenotypu Bel [43].

Podgrupa Bm: antygen B jest bardzo trudny do wykry-
cia, nie reaguje z przeciwciałami anty-B i anty-AB, a sła-
ba aktywność transferazy B powoduje, że jedynie nie-
wielki procent antygenów H jest podstawiony galaktozą. 
Przyczyna jego powstawania nie jest dokładnie znana, naj-
prawdopodobniej jest wynikiem mutacji w obrębie genu 
ABO [42,50].

Podgrupa B(A): w przypadku tej grupy na krwinkach znaj-
duje się prawidłowa ilość antygenu B i dodatkowo pewna 
ilość antygenu A, który można zidentyfi kować za pomo-
cą monoklonalnych przeciwciał anty-A. Obecność antyge-
nu A na krwinkach typowanych jako B tłumaczy się nie-
co zmienioną swoistością enzymu kodowanego przez allel 
B(A). Enzym taki może przenosić nie tylko galaktozę, ale 
i N-acetylogalaktozaminę. Zjawisko to występuje również 
w przypadku krwinek typowanych jako B, z tym że w przy-
padku allelu B(A) efekt ten jest wzmocniony poprzez mu-
tacje nukleotydów krytycznych dla różnicowania się grup 
A i B (tabela 2B); wyróżniamy trzy podgrupy powodują-
ce powstanie fenotypu B(A):
  B(A)01 – (w porównaniu z allelem B101): T657C (mu-

tacja cicha), A703G (Ser235Gly),
  B(A)02 – (w porównaniu z allelem B101): C700G 

(Pro234Ala) mutacja ta zmienia nie tylko krytyczną 
resztę (G703A, Gly235Ser), ale i resztę z nią sąsiadu-
jącą, co może mieć wpływ na budowę centrum katali-
tycznego i zmianę swoistości enzymu,

 B(A) var – C657T oraz G703A (Gly235Ser).

Podgrupa cisAB: fenotypowo objawia się w identyczny 
sposób jak AB, czyli jednoczesną ekspresją na krwinkach 
antygenów A i B. Typowa grupa AB, nazywana również 
transAB, powstaje w wyniku kodominacji dwóch alleli (za-
równo A jak i B), co prowadzi do powstania dwóch enzy-
mów o różnych aktywnościach. Natomiast cisAB powstaje, 
kiedy jeden allel koduje enzym o aktywności transferazo-
wej zarówno A jak i B [48]. Zmiana jednego z czterech 
aminokwasów swoistych dla grupy B powoduje zmianę 

w centrum aktywnym, w wyniku czego enzym uzysku-
je zdolność do przenoszenia reszt zarówno galaktozy jak 
i N-acetylogalaktozminy;
  cisAB01 – (w porównaniu z grupą A102): G803C 

(Gly268Ala) (czyli dodatkowo mutacja C476T – 
Pro156Leu),

 cisAB02 – (w porównaniu z grupą B101): A796C,
  cisAB03 – (w porównaniu z grupą B101) C700T 

(Pro234Ser) [48].

Grupa O i jej podgrupy

Fenotyp O charakteryzuje się brakiem determinant anty-
genowych A i B na erytrocytach. Allel O w wyniku mu-
tacji stracił zdolność do kodowania aktywnych postaci 
enzymów. Grupa ta jest niezwykle zróżnicowana, w ba-
zie alleli ABO na stronie Blood Group Antygen Mutation 
Database [5] znajduje się 68 alleli o różnych sekwencjach 
(część z nich przedstawiono w tabeli 2C). Można jed-
nak wyróżnić dwie grupy zasadniczo różniące się mię-
dzy sobą [15,33]. Pierwszą z nich jest grupa alleli zawie-
rających konstytutywną delecję guaniny w pozycji 261, 
która powoduje pojawienie się wcześniejszego kodonu 
zatrzymania. Zmiana ta jest głównym powodem utraty 
aktywności przez enzym, ponieważ powstałe białko jest 
złożone tylko z 88 aminokwasów i brak w nim centrum 
aktywnego, w wyniku czego nie ma możliwości katali-
zowania reakcji przeniesienia reszty cukrowej na odpo-
wiedni donor. Najczęściej spotykany allel 0101 jest iden-
tyczny z allelem A101, a jedyną różnicą między nimi jest 
delecja w pozycji 261. Allele grupy O mogą zawierać 
również inne mutacje, zarówno identyczne z mutacjami 
w grupach A i B jak i zupełnie nowe, charakterystyczne 
tylko dla danego allelu O. Do tych pierwszych (zawie-
rających mutacje znane wcześniej z allelu A lub B) za-
liczymy allele, takie jak: O102 (T579C), O117 (768A), 
czy O107 (mutacja C467T charakterystyczna dla allelu 
A102) oraz O110 (substytucja C657T – typowa dla al-
lelu B101).

Jeżeli oprócz delecji nukleotydu 261 (261delG), allel za-
wiera również mutację A297G, to zaliczany jest do grupy 
O1u, nazywanej inaczej O201 [7]. Zaliczamy tu allele, ta-
kie jak: O205 z podstawieniami T646A, G681A, C771T, 
G829A; O212 mający dodatkową substytucję G351A w po-
równaniu z O205, czy O209 z dodatkową w stosunku do 
O205 zamianą G542A (tabela 2C).

Allele O niezawierające delecji 261G mają charaktery-
styczną substytucję G802A. Mutacja ta powoduje zmianę 
Gly268Arg, a jej obecność uniemożliwia wiązanie sub-
stratu w miejscu aktywnym enzymu [1]. Do grupy tej za-
liczamy allele, takie jak O303, O304, O302 czy O301. 
Wszystkie one mają mutację G802A oraz inne dodatko-
we mutacje. Ostatnie doniesienia wskazują jednak na to, 
że w niektórych przypadkach niedelecyjne allele O mogą 
kodować białko mające niewielką aktywność transferazo-
wą, zdolne do wytwarzania antygenu A. Aktywność ka-
talityczna takiego enzymu jest bardzo mała, a antygeny 
wykrywane są jedynie bardzo czułymi metodami typu ab-
sorpcja – elucja [40].

Schematy najważniejszych alleli ABO oraz białek przez 
nie kodowanych przedstawiono na ryc. 6.
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MOŻLIWE MECHANIZMY POWSTAWANIA WARIANTÓW ABO

Rekombinacja w obrębie genu ABO – allele 

hybrydowe

Niektóre allele genu ABO powstają w wyniku rekombinacji, 
czyli łączenia się dwóch różnych alleli. Istnieją dwa mecha-
nizmy mogące prowadzić do powstawania takich hybrydo-
wych genów: crossing-over i konwersja genów. Jeśli frag-
ment jednego allelu otoczony jest przez inny, to mamy do 
czynienia z konwersją genów, natomiast jeśli jedna część 
genu pochodzi od jednego, a druga od innego allelu, to mó-
wimy o crossing-over. Takie właśnie mechanizmy mogą być 
odpowiedzialne za ogromną różnorodność alleli układu gru-
powego ABO. Według przeglądowego artykułu Yip z 2002 

roku prawie połowa alleli, z wymienionych siedemdziesięciu 
jeden, powstała w wyniku rekombinacji [34,41,49].

Crossing-over

Allele powstałe w wyniku crossing-over składają się 
z dwóch części pochodzących od dwóch różnych alleli. 
Dzięki analizom SNP (single nucleotide polymorphism 
– pojedyncze zmiany nukleotydów) w intronach można 
stwierdzić czy przyczyną powstania podgrupy była wy-
miana części chromosomu oraz dosyć dokładnie określić 
miejsce ich łączenia (przykłady alleli na ryc. 7A).

W zależności od tego, który z eksonów pochodzi z któ-
rego allelu, mogą powstawać różne podgrupy. Na przy-

A
Ekson

6 7

297 467 526 564 646 657 664 681 703 771
798-
804

829 871 1009 1054
1059
-1061

A101 A C C C T C G G G C G G A C

A102 T

A103 T C

A104 G

A112 G T

A113 G

A201 T delC

A202 T

A203 G

A204 G G T A T A

A205 delC

A206 T G

A301 A

A302 A delC

Ax01 A

Ax02 G A A T A

Ax03 A A T A

Ax04 A A

Ael01 delG

Ael02 T A A

Am A

Aminokwas 
konsensowy

Thr Pro Arg Arg Phe His Val Pro Gly Pro Val Asp Arg Arg

Aminokwas
zmieniony

Leu Gly Ile Met Gly Ser Met Asn Gly Trp/Gly

Tabela 2A. Punktowe mutacje obecne w allelach grup A, B, O w porównaniu z konsensowym allelem A 101

Nukleotyd

Allel
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O
Ekson

2 3 4 6 7

53 106 188 189 220 261 297 467 526 646 681 771 802 829 893 927 1096

A101 G G G C C G A C C T G C G G C C G

O101 del G

O201 T A T T del G G A A T A

O203 del G T T

O301 T T

O302 A

O303 T T G G A A

Aminokwas 
konsensowy

Arg Val Arg Pro Val Thr Pro Arg Phe Pro Pro Gly Val Ala Tyr

Aminokwas 
zamieniony

Leu Phe His Ser – – Leu Gly – – – Arg – Val Stop

Tabela 2C. Punktowe mutacje obecne w allelach grup A, B, O w porównaniu z konsensowym allelem A 101

B
Ekson

6 7

297 467 526 641 657 669 700 703 796 803 871 930 1054

A101 A C C T C G C G C G G G C

B101 G G T A A C A

B102 G G T A A C

B103 G G A A C A

B107 G T A A C A

B108 G T A A C A

B301 G G T A A C A T

Bx G G T A A C A A

Bel01 G G G T A A C A

Bel02 G G T T A A C A

B(A)01 G G A C A

B(A)02 G G T G A A C A

cisAB01 T C

cisAB02 G G T A C

Aminokwas 
konsensowy

Thr Pro Arg Met His Glu Pro Gly Leu Gly Asp Leu Arg

Aminokwas 
zamieniony

– – Gly Arg – Asp Ala Ser Met Ala Asn – –

Tabela 2B. Punktowe mutacje obecne w allelach grup A, B, O w porównaniu z konsensowym allelem A 101

Nukleotyd

Allel

Nukleotyd

Allel

Smolarek D. i wsp. – Molekularne podstawy układu grupowego ABO
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kład rekombinacja O101-O201 powoduje powstanie gru-
py O202, a O201-O101 grupy O103. Różne są też miejsca 
rekombinacji dla tych alleli; miejsce dla O202 znajdu-
je się pomiędzy nukleotydami 235-446 intronu szóste-
go, a dla O103 pomiędzy 950-1011 tego samego intronu. 
Przykładem alleli, które powstały w wyniku crossing-
over mogą być również allele: B108 powstały w wyni-
ku połączenia A102 i B101, oraz A112 złożony z A104 
i B102. Miejsce rekombinacji w obu przypadkach znajdu-
je się w intronie szóstym [30]. Wyróżnić można co naj-
mniej pięć miejsc rekombinacji wspólnych dla wielu alle-
li: są to nukleotydy 188-226, 280-446, 786-891, 950-1011 
(wszystkie w intronie 6) i od 1013 nukleotydu w intronie 
6 do 526 w eksonie 7 [30]. Częstsze występowanie rekom-
binacji crossing-over w obrębie genu ABO może być zwią-
zane z sekwencjami chi (5’-GCTGGTGG-3’) i chi-podob-
nymi (5’-GCTGGCGG-3’), które występują przy 3’-końcu 
szóstego eksonu (nukleotydy 853-860) i które pokrywają 
się z jednym z pięciu częstych miejsc rekombinacji wy-
mienianych przez Ogasawarę, oraz w intronie trzecim (nt. 
269-276) [32,49]. Sekwencje te są określane jako „gorą-
ce miejsca”, czyli miejsca inicjacji procesu crossing-over 
(chi – crossover hotspot instigator).

Wykazano, że w organizmach prokariotycznych sekwen-
cje te stymulują nukleazę RecBCD, która jest enzymem 
mogącym inicjować homologiczną rekombinację. Enzym 
RecBCD (złożony z trzech podjednostek) wykazuje aktyw-
ność helikazy, egzonukleazy, endonukleazy oraz ATP-azy 
zależnej od DNA. Białko to przesuwa się wzdłuż dwuni-
ciowego DNA, rozwijając je i nacinając. Po napotkaniu se-
kwencji chi nacinana jest nić 3’, a następnie podjednost-
ka mająca aktywność nukleazową ulega dezaktywacji. 
W wyniku tego powstaje jednoniciowe DNA rozpoznawa-
ne przez białko RecA, a powstały w ten sposób kompleks 
RecA-ssDNA atakuje homologiczny chromosom i przesu-
wa się wzdłuż niego w poszukiwaniu komplementarnych 
sekwencji. Pomiędzy komplementarną sekwencją a nicią 
związaną z białkiem RecA tworzą się wiązania wodoro-
we i powstaje trypleks. Następnie nić z sekwencją chi od-
suwa drugą z nici dwuniciowego DNA, która to nić może 

następnie parować z nicią „pozostawioną” przez nić 3’ ma-
jącą sekwencję chi [3]. Do tej pory udowodniono znacze-
nie sekwencji chi w rekombinacji u Prokaryota (głównie 
u bakterii E. coli) niemniej jednak to, że miejsca crossing-
over znajdują się często na długim ramieniu chromosomu 9 
(czyli w locus genu ABO) może świadczyć o tym, że rów-
nież u ludzi sekwencje chi mogą być zaangażowane jako 
„hot-spot” wymiany części chromosomów.

Konwersja genów

Drugim typem rekombinacji wpływającym na różnorod-
ność alleli ABO jest konwersja genów. Znane są dwa me-
chanizmy dające taki efekt. Pierwszy z nich występuje, 
jeśli podczas replikacji jedna z nici znajdzie się podczas 
mejozy pomiędzy rozplecionymi nićmi homologicznego 
chromosomu; na matrycy homologicznego chromosomu 
dosyntetyzowany jest wtedy fragment genu. W drugi me-
chanizm zaangażowane są systemy naprawcze DNA: wy-
stępuje wtedy, kiedy następuje błędne parowanie zasad 
i enzymy naprawcze na podstawie drugiej, losowo wybra-
nej nici naprawiają ten błąd. Jeżeli wybrana nić pochodzi 
z chromosomu homologicznego, mówimy o konwersji ge-
nów. Zrekombinowany gen, który powstał w wyniku dzia-
łania jednego z wymienionych mechanizmów, ma krótki 
fragment sekwencji pochodzącej z drugiego allelu. Proces 
ten różni się od crossing-over tym, że nie zachodzi tu wy-
miana części chromosomu, ale włączenie fragmentu jed-
nego genu w drugi, homologiczny [45].

Allele ABO, które powstały w ten sposób, mają jedną lub 
kilka mutacji pochodzących z innego allelu. Jako przy-
kład można wymienić allel B107, który nie ma charakte-
rystycznej dla alleli B substytucji C526G, tylko sekwencję 
zgodną z konsensowym allelem A101 (ryc. 7B). Działanie 
tego mechanizmu tłumaczy również powstanie alleli cis-
AB, które mają część mutacji, takich jak allel A, a część 
jak B. Oprócz tego istnieją również allele, które powsta-
ły w wyniku więcej niż jednej konwersji. Takim allelem 
jest np. A110, który prawdopodobnie jest złożony z alle-
li A-B-A-O2-A.

Ryc. 6.  A. Otwarte ramy odczytu (długość podana 
w parach zasad) głównych alleli ABO oraz 
miejsca mutacji powodujących zmianę 
aminokwasu (czarne kreski) w sekwencji 
nukleotydowej w porównaniu z konsensowym 
allelem A1. Sekwencję prawidłową (sensowną) 
przedstawiono w postaci pustej ramki, 
a sekwencję nonsensowną (ze zmienioną ramką 
odczytu) w postaci wypełnionego prostokąta. 
Allel A2 zawiera mutacje w pozycjach 467 i 1060; 
allel B w pozycjach 526, 703, 796 i 803; allele 
01 i 01v w pozycji 261, a allel O2 w pozycjach 
526 i 802. B. Schematyczny obraz łańcuchów 
polipeptydowych kodowanych przez geny ABO. 
Zaznaczono numery reszt aminokwasowych, 
które są inne niż w konsensowym allelu A1

B

A
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Wzmocnienie alleliczne (allelic enhancement)

Zjawisko to polega na wzmacnianiu ekspresji jednego z alleli 
przez drugi homologiczny allel. W wyniku takiego mecha-
nizmu jeden z alleli, którego ekspresja jest słaba lub nie ma 
jej wcale, w wyniku obecności drugiego allelu daje sygnał 
większy niż spodziewany. Mechanizm działania alleliczne-
go wzmocnienia nie jest do końca poznany, aczkolwiek ist-
nieją dwie hipotezy tłumaczące jego powstawanie.

Pierwsza zaproponowana przez Hosseini-Maff i wsp. [15] 
podaje jako możliwą przyczynę powstawania wzmocnienia 
allelicznego mitotyczną rekombinację w komórkach szpiku 
kostnego. W jej wyniku, za pośrednictwem rekombinacji 
homologicznej lub konwersji genów, miałoby dochodzić do 
wymiany części chromosomu pomiędzy dwoma allelami. 
W ten sposób, z dwóch niefunkcjonalnych alleli (np. O1 
i O2) powstałyby podczas rekombinacji dwa nowe, z któ-
rych jeden mógłby kodować białko mające aktywność en-
zymatyczną. Autorzy jako potencjalne miejsca rekombina-
cji wymieniają opisane wcześniej sekwencje chi.

Autorzy drugiej hipotezy [35] sugerują, że wzmacnianie 
odbywa się nie na poziomie genu, ale białka, a „osłabio-
na” mutacjami transferaza może być wzmacniana przez 
pełnej długości peptyd. Wzmocnienie odbywałoby się 
poprzez stabilizowanie struktury nieaktywnego normal-
nie enzymu w wyniku tworzenia dimeru pomiędzy nieak-
tywnym białkiem a białkiem ulegającym ekspresji z dru-
giego allelu.

Jednym z przykładów ilustrujących działanie wzmocnienia 
allelicznego jest opisany przez Cho i wsp. [9] allel Avar. 
W zależności od allelu, z którym jest współdziedziczo-
ny, allel taki może prowadzić do powstania różnych feno-
typów. Jeśli współdziedziczonym allelem jest O, powsta-
je grupa krwi O, jeśli zaś takim allelem jest B, to ujawnia 
się słaba grupa A połączona z B (AweakB).

Podobny mechanizm opisano również w przypadku gru-
py Ax. Wykazano, że jeśli allel Ax jest współdziedziczony 

z allelem B, to na erytrocytach jest podwyższona ekspre-
sja antygenu A. Jeżeli natomiast allel ten jest dziedziczo-
ny wspólnie z O, to ekspresja antygenu A jest obniżona. 
W tym przypadku mechanizm jest podobny: allel B zdaje 
się wzmacniać ekspresję antygenu A [35].

Regulacja ekspresji genu ABO

Gen ABO znajduje się pod kontrolą konstytutywnego 
promotora znajdującego się tuż przed miejscem inicjacji 
transkrypcji (oznaczanym jako +1), oraz alternatywne-
go promotora umiejscowionego bezpośrednio za 5’-koń-
cem wysp GC [21,23,46]. Oprócz tego w regionie powy-
żej miejsca początku transkrypcji znajdują się sekwencje 
regulatorowe (ryc. 8).

Jedną z nich jest obszar pomiędzy –117 a +31 nukleoty-
dem. W regionie tym znajdują się liczne wyspy GC, bę-
dące miejscem przyłączenia się czynnika Sp1 (wiąże się 
on do sekwencji pomiędzy –22 a –14 nukleotydem regio-
nu powyżej miejsca początku transkrypcji). Czynnik ten 
jest białkiem kontrolującym transkrypcję.

Wyspy GC są również potencjalnym miejscem metylacji, 
wpływającym na przyłączanie się czynnika Sp1. Zależność 
między metylacją a wzmacnianiem jest odwrotnie propor-
cjonalna – im bardziej metylowane są cytozyny w parach 
GC, tym słabiej wiąże się białko wzmacniające i w rezul-
tacie transkryptu jest mniej. Hipermetylacja może nawet 
doprowadzić do zupełnego braku ekspresji genu [13,24].

Elementami mogącymi mieć wpływ na wzmocnienie trans-
krypcji są również tandemowo powtarzające się minisateli-
tarne sekwencje w regionie od –3899 do –3618. Do miejsc 
tych wiąże się czynnik transkrypcyjny CBF/NF-Y, rozpo-
znający sekwencję CCAAT [25]. Wykazano, że liczba tych 
powtórzeń jest zależna od grupy krwi, a im więcej powtó-
rzeń, tym proces transkrypcji jest bardziej efektywny. Allele 
A1 i O2 (O301) mają po jednym powtórzeniu, a allele A2, B, 
O i O1u (O201) po cztery [8]. Więcej wzmacniaczy w przy-
padku genu B prawdopodobnie powoduje podwyższoną eks-

Ryc. 7.  A. Przykłady alleli ABO powstałych w wyniku 
rekombinacji crossing-over w intronie między 
eksonami 6 i 7. Nazwy alleli podlegających 
rekombinacji podano poniżej eksonów, a nazwę 
nowego allela po prawej stronie rysunku. 
Przybliżone położenie miejsca rekombinacji 
oznaczono czerwonym kolorem oraz numerami 
nukleotydów (numeracja od początku intronu). 
B. Przykłady alleli ABO powstałych w wyniku 
konwersji genów w eksonie 7. Nazwy alleli 
podlegających rekombinacji podano poniżej 
eksonów, a nazwę nowego allela po prawej 
stronie rysunku. Zaznaczono miejsca, w których 
wystąpiła konwersja genów, oraz mutacje 
nukleotydowe wprowadzone w wyniku 
konwersji

B

A
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presję mRNA dla tego genu, co częściowo może kompenso-
wać obniżoną aktywność enzymatyczną transferazy B [8].

Oprócz sekwencji wzmacniających, wpływ na transkrypcję 
mogą mieć również sekwencje hamujące. Negatywnym re-
gulatorem transkrypcji jest położony w obrębie nukleotydów 
od –191 do –119 tzw. N-box o sekwencji CACNAG. Element 
ten rozpoznawany jest przez czynniki jądrowe, które nie są 
jeszcze dokładnie określone, a stosuje się do nich wspólną 
nazwę RACP (repressor for the ABO constitutive promoter 
– represor konstytutywnego promotora ABO) [22]. N-box 
jest również rozpoznawany przez czynniki z rodziny bHLH, 
które mogą oddziaływać z kompleksem deacetylującym hi-
stony, co również wpływa na hamowanie transkrypcji.

Dodatkowymi czynnikami wpływającymi na regulację eks-
presji mogą być również czynniki translacyjne oraz loka-
lizacja w aparacie Golgiego.

NAZEWNICTWO

Nomenklatura alleli ABO jest bardzo niejednorodna, ponie-
waż prawie każdy autor ma własny pomysł na nazewnictwo 
poszczególnych alleli; na przykład podstawowy allel A101 
jest również określany jako A1-1, ABO*A101, ABO*A(Pro). 
Największą niejednorodność napotkamy przy nazewnic-
twie alleli O, które są najbardziej zróżnicowane, a w do-
datku dają taki sam fenotyp. Dodatkowym utrudnieniem 
są liczne mutacje w obrębie intronów, przez co pojawiają 
się allele o takim samym nazewnictwie a z indeksem „in-
tronic” lub „exonic” [8].
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Autorzy dziękują Pani Profesor Elwirze Lisowskiej za prze-
czytanie manuskryptu i cenne uwagi.

Ryc. 8.  Schemat budowy regionu promotorowego genu 
ABO. Powyżej genu zaznaczono sekwencje 
regulatorowe, poniżej czynniki transkrypcyjne, 
które się do nich wiążą. Czynniki CBF/NF-Y oraz 
SpI powodują wzrost transkrypcji, natomiast 
czynnik RACAP działa hamująco
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