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Summary
Human blood can be divided into groups, which is a method of blood classification based on the 
presence or absence of inherited erythrocyte surface antigens that can elicit immune response. 
According to the International Society of Blood Transfusion, there are 341 blood group antigens 

Streszczenie
Podział krwi na grupy jest metodą klasyfikacji krwi na podstawie obecności lub nieobecności 
dziedzicznych erytrocytarnych antygenów powierzchniowych, które mogą wywołać odpowiedź 
układu odpornościowego. Według Międzynarodowego Towarzystwa Transfuzji Krwi wyróżnia 
się 341 antygenów grupowych krwi sklasyfikowanych w 35 układach grupowych. Antygeny te 
mogą wchodzić w skład białek, glikoprotein lub glikosfingolipidów, które pełnią funkcję trans-
porterów transmembranowych, kanałów jonowych, cząsteczek adhezyjnych, enzymów, białek 
strukturalnych lub receptorów dla innych białek. Większość antygenów grupowych jest obecna 
również na komórkach innych niż erytrocyty. Ze względu na lokalizację na powierzchni komórek, 
antygeny grupowe mogą być receptorami dla patogenów lub ich toksyn, takich jak pierwotniaki 
(zarodziec malarii), bakterie (Helicobacter pylori, Vibrio cholerae i Shigella dysenteriae) oraz wirusy 
(norowirusy, parwowirusy, HIV). Jeżeli obecność antygenu grupowego lub jego wariantu, który 
powstał w wyniku mutacji jest korzystna dla organizmu (np. przez uniemożliwienie wiązania 
patogenu do komórek organizmu gospodarza), to grupa krwi może się stać cechą selekcyjną, cze-
go następstwem jest jej rozpowszechnienie się w populacji narażonej na dany patogen. Wśród 
układów grupowych krwi można wskazać trzynaście, których antygeny mają związek z opor-
nością na patogeny, przy czym szczególnie duży wpływ na zróżnicowanie antygenowe wywarły 
zarodźce malarii. Uważa się, że bardzo częste występowanie takich grup krwi, jak O w Amazonii, 
Fy(a-b-) w Afryce czy Ge(-) w Papui-Nowej Gwinei jest wynikiem presji ze strony zarodźca malarii. 
W opracowaniu przedstawiono związki grup krwi z opornością na patogeny.

grupy krwi • antygeny grupowe • patogeny • malaria • toksyny • ewolucja

Grupy krwi – minusy i plusy* 
Czy antygeny grupowe krwi chronią nas przed 
chorobami zakaźnymi?

Blood groups – minuses and pluses 
Do the blood group antigens protect us from infectious 
diseases?
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Wprowadzenie

Podział krwi na grupy jest metodą klasyfikacji krwi na 
podstawie obecności lub nieobecności dziedzicznych ery-
trocytarnych antygenów powierzchniowych, które mogą 
wywołać odpowiedź układu odpornościowego. Grupy A, B 
i O zostały odkryte w 1900 r. przez Karla Landsteinera [82], 
a dziesięć lat później Emil von Dungern i Ludwik Hirszfeld 
wykazali, że grupy krwi są dziedziczne [140]. Antygeny 
grupowe krwi są rozpoznawane przez alloprzeciwciała, 
które mogą powstać w wyniku immunizacji po przeto-
czeniu krwi niezgodnej grupowo lub na skutek kontaktu 
z antygenami występującymi w środowisku. Antygeny 
grupowe, które mogą wchodzić w skład białek, glikopro-
tein lub glikosfingolipidów, powstają w wyniku mutacji 
w genach kodujących białka integralne, powierzchnio-
we lub glikozylotransferazy, czyli enzymy przenoszące 
zaktywowane reszty cukrowe na akceptory białkowe lub 
lipidowe [34]. Obecnie za antygen grupowy uważa się 
każdy polimorfizm (aminokwasowy lub oligosacharydo-

wy), który jest rozpoznawany przez swoiste przeciwciało. 
Przyczyną zróżnicowania antygenowego mogą być jed-
nonukleotydowe polimorfizmy (SNP, Single Nucleotide 
Polymorphism), inwersje, insercje albo delecje całych 
genów lub ich fragmentów [38].

Pierwszym opisanym układem grupowym był układ ABO 
[82], ale liczba odkrytych antygenów grupowych systema-
tycznie rosła i obecnie według Międzynarodowego Towa-
rzystwa Przetaczania Krwi (International Society of Blood 
Transfusion, ISBT) wyróżnia się 341 antygenów erytrocy-
tarnych, z czego 310 należy do 35 odrębnych układów grup 
krwi [36,120]. Do danego układu grupowego krwi zalicza 
się antygeny kodowane przez jedno locus genowe lub kilka 
sprzężonych ze sobą loci. Należy tu zauważyć, że nazwa „an-
tygeny grupowe krwi” jest trochę myląca, ponieważ więk-
szość tych antygenów (które należą do 30 układów grupo-
wych) występuje również na komórkach innych tkanek, 
a erytrocyty są tylko komórkami, na których najłatwiej je 
wykryć. Dlatego też bardziej odpowiednia nazwa to „anty-
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collected in 35 blood group systems. These antigens can be proteins, glycoproteins or glycosphin-
golipids, and function as transmembrane transporters, ion channels, adhesion molecules or recep-
tors for other proteins. The majority of blood group antigens is present also on another types of 
cells. Due to their localization on the surface of cells, blood group antigens can act as receptors for 
various pathogens or their toxins, such as protozoa (malaria parasites), bacteria (Helicobacter pylori, 
Vibrio cholerae and Shigella dysenteriae) and viruses (Noroviruses, Parvoviruses, HIV). If the presence of 
group antigen (or its variant which arised due to mutation) is beneficial for the host (e.g. because 
pathogens are not able to bind to the cells), the blood group may become a selection trait, leading 
to its dissemination in the population exposed to that  pathogen. There are thirteen blood group 
systems that can be related to pathogen resistance, and it seems that the particular influence was 
elicit by malaria parasites. It is generally thought that the high incidence of blood groups such as 
O in the Amazon region, Fy(a-b-) in Africa and Ge(-) in Papua-New Guinea is the result of selective 
pressure from malaria parasite. This review summarizes the data about relationship between blood 
groups and resistance to pathogens.

blood groups • blood group antigens • pathogens • malaria • toxins • evolutionsKey words:

Wykaz skrótów: BSG - basigina; CT - Cholera Toxin; DAF - Decay Accelerating Factor; EHEC - enterohemorrhagic Esche-
richia coli; GLOB - globozyd; GSL - glikosfingolipid; HDFN - Hemolytic Disease of the Fetus and the 
Newborn; HIV - Human Immunodefficiency Virus; HTR - Hemolytic Transfusion Reaction; ISBT - In-
ternational Society of Blood Transfusion; NTME - neutralna teoria molekularnej ewolucji; PfEMP - Pla-
smodium falciparum erythrocyte membrane protein-1; RBC - Red Blood Cells; RZS - reumatoidalne 
zapalenie stawów; SLE - Systemic Lupus Erythematosus; STEC - Shiga toxin-producing Escherichia 
coli; TM - transmembranowy; UTI - Urinary Tract Infection; VTEC - verotoxin-producing Escherichia coli.
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Czerwiński M. – Grupy krwi – minusy i plusy...
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geny grupowe krwi i tkanek” (histo-blood group antigens). 
Białka, na których znajdują się te antygeny mogą pełnić 
funkcję transporterów transmembranowych lub kanałów 
jonowych, cząstek adhezyjnych, enzymów, białek struktu-
ralnych lub receptorów dla innych białek, np. dopełniacza 
[24]. Układy grupowe krwi oraz najważniejsze cechy na-
leżących do nich antygenów są przedstawione w tabeli 1.

Istnienie tak zróżnicowanych cech w populacji ludz-
kiej może mieć negatywne konsekwencje: przetoczenie 
krwi niedobranej pod względem antygenów grupowych 
może spowodować wstrząs hemolityczny (Hemolytic 
Transfusion Reaction, HTR) [137], a w przypadku ciąży, 
w której płód wytwarza nieobecne u matki antygeny 
rozpoznawane przez układ odpornościowy matki, może 
dojść do choroby hemolitycznej płodu i noworodka (He-
molytic Disease of the Fetus and Newborn, HDFN) [42] 
lub poronienia [118]. Grupy krwi mogą mieć związek 
z zachorowalnością na choroby niezakaźne: wiadomo, 
że stężenie czynnika von Willebranda w osoczu u osób 
z grupą O jest wyższe, niż u osób o grupach A i B, co wiąże 
się z większą podatnością na zakrzepicę [134] i chorobę 
wieńcową [88]. Istnieje również obszerna literatura na 
temat związków między grupami krwi A/B/O i zacho-
rowalnością na niektóre choroby nowotworowe, takie 
jak rak trzustki [71]. Ponadto, mutacje w genach kodu-
jących antygeny grupowe mogą powodować deformacje 
kształtu erytrocytów [152].

Nasuwa się pytanie, czy zróżnicowanie antygenowe, które-
go konsekwencją jest istnienie grup krwi, powstało w wy-

niku przypadkowych genetycznych zmian w małych po-
pulacjach, które następnie uległy utrwaleniu, czy też jest 
to skutek naturalnej selekcji, będącej wynikiem presji ze 
strony patogenów? Wiadomo, że niektóre antygeny grupo-
we mogą być receptorami dla różnego rodzaju patogenów: 
pierwotniaków, bakterii i wirusów. Zróżnicowanie tych re-
ceptorów może spowodować podwyższenie oporności na 
te patogeny, co z kolei może dać określonym fenotypom 
przewagę ewolucyjną [4]. W pracy przedstawiono krótką 
charakterystykę trzynastu układów grupowych, których 
antygeny mogą powodować zmiany oporności na choroby 
oraz opis relacji między układami grupowymi krwi i opor-
nością na pierwotniaki, bakterie i wirusy.

Układy grupowe krwi, które mają związek z opornością na 
choroby

Układy grupowe ABO (001), Lewis (007) i H (018)

Antygeny należące do tych układów są oligosacharydami, 
powstającymi w wyniku działania swoistych glikozylo-
transferaz. Układ ABO (obok układu Rh) stanowi najważ-
niejszy pod względem klinicznym układ grupowy krwi, 
a jego związek z opornością na patogeny został dobrze 
udokumentowany [32,33]. W skład układu grupowego 
ABO wchodzą antygeny A i B, które są oligosacharydami 
występującymi na glikoproteinach i glikosfingolipidach, 
przy czym ok. 90% z nich znajduje się na glikoproteinach. 
Antygeny te, różniące się terminalnym cukrem (N-ace-
tylogalaktozamina w antygenie A i galaktoza w antyge-
nie B), powstają w aparacie Golgiego w wyniku działania 

Ryc. 1. �Schemat biosyntezy antygenów grupowych A, B, H, Pk, P1, GLOB i FORS. Symbole według rekomendacji Ajita Varki [139]. Antygeny grupowe oznaczono 
kolorem zielonym. Cer, ceramid.
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swoistych glikozylotransferaz A i B, które przenoszą od-
powiednie cukry z ich nukleotydowych pochodnych na 
akceptor oligosacharydowy, nazywany antygenem H, któ-
ry jest jedynym antygenem układu grupowego H (ryc. 1) 
[119]. Charakterystyczną cechą antygenu H jest obecność 
reszty fukozy przyłączonej do terminalnej galaktozy wią-
zaniem α1→2; jest to warunek konieczny, aby galaktoza 
lub N-acetylogalaktozamina mogła zostać przyłączona. 
Transferazy A i B są kodowane przez gen ABO. Sekwen-
cje aminokwasowe glikozylotransferaz A i B różnią się 
czterema resztami, z czego tylko dwie decydują o zmia-
nie swoistości enzymu. Są to aminokwasy w pozycji 266 
(leucyna w A, metionina w B) oraz 268 (glicyna w A, ala-
nina w B). Badania strukturalne wykazały, że obecność 
reszt metioniny i alaniny w centrum aktywnym trans-
ferazy B powoduje, że enzym może związać tylko galak-
tozę, a nie N-acetylogalaktozaminę, ponieważ większe 
łańcuchy boczne tych aminokwasów stanowią steryczną 
przeszkodę dla nukleotydo-GalNAc, który jest substra-
tem (donorem) w reakcji katalizowanej przez glikozylo-
transferazę [151]. Fenotyp O, który jest cechą recesywną, 
charakteryzuje się brakiem determinant antygenowych 
A i B; przyczyną jego powstania jest kodowanie przez gen 
ABO nieaktywnego enzymu, w którym brakuje domeny 
katalitycznej. Najczęstszą przyczyną jest delecja jedne-
go nukleotydu, co powoduje zmianę ramy odczytu [119]. 
Osoby z fenotypem O mają na powierzchni komórek je-
dynie antygen H.

Antygen H, jedyny w układzie grupowym H, powstaje 
w wyniku działania α1,2-fukozylotransferazy 1, kodo-
wanej przez gen FUT1, który ulega ekspresji w tkankach 
pochodzenia mezodermalnego, w tym na erytrocytach. 
Jeżeli enzym ten jest nieaktywny w wyniku podstawień 
lub delecji w genie FUT1, powstaje fenotyp Bombay, w któ-

rym fukoza przyłączona wiązaniem α1→2 do galaktozy 
jest nieobecna. Z powodu braku prekursora (antygenu 
H), erytrocyty o takim fenotypie nie mają na powierzchni 
również antygenów grupowych A i B. Gen FUT2 (Se), który 
koduje α1,2-fukozylotransferazę 2, ulega ekspresji w tkan-
kach pochodzenia ektodermalnego. Osoby, które mają co 
najmniej jeden gen FUT2 kodujący prawidłowy enzym, 
mają na komórkach nabłonka antygeny układów ABO oraz 
H, i są nazywane wydzielaczami. Osoby homozygotyczne 
pod względem allela se, który koduje nieaktywny enzym, 
nie mają na powierzchni komórek nabłonka antygenów 
tych układów grupowych i są nazywane niewydzielacza-
mi. W populacji europejskiej ok. 20% osób stanowią nie-
wydzielacze, u których zaistniała inaktywacja genu FUT2 
w wyniku mutacji nonsensownych. W populacji azjatyc-
kiej dominują mutacje typu zmiany sensu, które powodują 
obniżenie ekspresji genu FUT2, ale niewielka ilość anty-
genów ABH na powierzchni nabłonka jest obecna [64].

Układ grupowy Lewis zawiera 6 antygenów, które nie są 
syntezowane w komórkach szpiku będących prekurso-
rami erytrocytów, a ich obecność na powierzchni czer-
wonych krwinek jest wynikiem adsorpcji z osocza [28]. 
W skład tych antygenów wchodzi fukoza, która w wyniku 
działania α1,3/4-fukozylotransferazy, kodowanej przez 
gen FUT3, zostaje przyłączona wiązaniem α1→3 lub α1→4 
(zależnie od typu łańcucha oligosacharydowego). Enzym 
ten katalizuje syntezę antygenów Lea u niewydzielaczy 
i Leb u wydzielaczy, co powoduje powstanie fenotypów 
odpowiednio Le(a+b-) i Le(a-b+) (ryc. 2). Osoby o fenotypie 
Le(a-b-), czyli Lewis-ujemne (u których gen FUT3 koduje 
nieaktywny enzym) nie mają żadnego z tych antygenów 
[74]. W Europie częstość fenotypu Le(a-b+) wynosi 70%, 
w Afryce i Azji ok. 50-60%. Fenotyp Le(a+b-) występuje 
z podobną częstością w Europie i Afryce (19-23%), ale nie 

Ryc. 2. �Schemat biosyntezy antygenów grupowych Lea i Leb. Antygeny grupowe oznaczono kolorem zielonym. Symbole według rekomendacji Ajita Varki [139].  
Cer, ceramid.
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w Azji (0%). Fenotyp Le(a+b+) jest bardzo rzadki w Euro-
pie, ale częsty w Południowo-Wschodniej Azji (do 30%), co 
jest związane z rzadkim występowaniem allela se w Azji.  
Częstość fenotypu Le(a-b-) to 4-11% w Europie, 22-30% 
w Afryce i 11% w Azji [36].

Układy grupowe ABO i H były pierwszymi układami, dla 
których opisano zróżnicowaną częstość występowania 
grup krwi w  różnych populacjach etnicznych. Po raz 
pierwszy zrobili to Ludwik i Hanna Hirszfeldowie, któ-
rzy w czasie I Wojny Światowej przebywali w Salonikach 
jako lekarze Sojuszniczych Armii Wschodu (Armées Al-
liées en Orient). Armie te, skierowane do Grecji w 1916 
roku przez Ententę (pomysłodawcą był premier III Repu-
bliki, Aristide Briand) jako wsparcie dla Serbii walczącej 
z państwami centralnymi, składały się z żołnierzy różnych 
narodowości i stanowiły tym samym doskonałą grupę 
badawczą. Po przebadaniu ok. 8000 żołnierzy autorzy ci 
wykazali, że grupa A występuje częściej u Europejczyków 
(Anglicy: 46% A, 10% B), a grupa B u Azjatów (Hindusi: 
27% A, 48% B) [65]. Ze współczesnych badań wynika, że 
częstość występowania grupy O jest najniższa w Indiach 
(20%), w Europie wynosi ok. 45-55%, w Afryce powyżej 
55%, a wśród rdzennych mieszkańców Ameryki i Australii 
90% [32,36]. Częstość występowania grupy A jest wysoka 
w Europie, szczególnie w Skandynawii i Europie Połu-
dniowo-Zachodniej (do 55%), podczas gdy grupa B jest 
częsta w Azji Południowo-Zachodniej (do 30%). Częstość 
tej grupy w Europie waha się od 15% w Europie Wschod-
niej do 5% w Hiszpanii i Portugalii [36].

Glikoforyny: układy grupowe MNS (002) 
i Gerbich (020)

Glikoforyny są bogato glikozylowanymi i usjalowany-
mi białkami występującymi tylko na erytrocytach [87]. 
U człowieka wyróżnia się 4 rodzaje glikoforyn: A i B (ko-
dowane przez geny GYPA, GYPB) oraz C i D (kodowane 
przez gen GYPC). W genomie obecny jest również gen 
GYPE, kodujący hipotetyczną glikoforynę E, ale jej obec-
ności w erytrocytach nie udało się potwierdzić. Różnica 
między genem GYPA a genami GYPB i GYPE polega na nie-
obecności eksonów 2 i 3 kodujących odpowiednio reszty 
aminokwasowe 27-39 i 40-71: gen GYPB nie ma eksonu 2, 
gen GYPE eksonów 2 i 3. Różnica między glikoforyną C i D 
polega na tym, że glikoforyna C jest produktem transla-
cji rozpoczynającej się od pierwszego kodonu metioniny 
w transkrypcie, a glikoforyna D – od drugiego. Glikofory-
na C jest w związku z tym dłuższa od glikoforyny D o 21 
reszt aminokwasowych. Na glikoforynie A i B znajdują 
się antygeny grupowe należące do układu MNS, a na gli-
koforynach C i D antygeny grupowe układu Gerbich. Po-
wszechnie występujące antygeny M i N różnią się dwie-
ma resztami aminokwasowymi w pozycji 1 i 5 łańcucha 
polipeptydowego glikoforyny A, są to: seryna i glicyna 
w antygenie M, albo leucyna i kwas glutaminowy w an-
tygenie N [144]; sekwencja aminokwasowa N-końcowego 
fragmentu glikoforyn B i E obejmującego 26 reszt ami-
nokwasowych jest taka sama, jak sekwencja glikoforyny 
A typu N. Glikoforyna B jest nosicielem antygenów S i s, 

które powstają w wyniku polimorfizmu w pozycji 29 jej 
łańcucha polipeptydowego: metioniny w antygenie S lub 
treoniny w antygenie s [79]. Uważa się, że glikoforyny 
A i B nie mają żadnej swoistej funkcji, natomiast ze wzglę-
du na liczne łańcuchy cukrowe tworzą ochronną otoczkę 
dla erytrocytów [77]. Układ grupowy MNS obejmuje 46 
antygenów, w tym rzadkie glikoforyny z pojedynczymi 
podstawieniami reszt aminokwasowych (na przykład Mc 
lub Mg) [14] oraz hybrydowe formy glikoforyn, takie jak 
Dantu (hybryda glikoforyny A i glikoforyny B) [69] czy Sta 
(hybryda glikoforyny B i glikoforyny A) [125].

Częstość antygenu M waha się w granicach 50 – 60%, przy 
czym antygen ten spotyka się nieco częściej w krajach bał-
tyckich, południowej Azji i Indonezji. Antygen N spotyka 
się z częstością 40 – 50%; najrzadszy jest wśród miesz-
kańców Papui-Nowej Gwinei. Antygen S, który wykazuje 
sprzężenie z antygenami MN, jest częstszy w Europie niż 
Azji; częstości haplotypów w Europie są następujące: MS, 
25%; Ms, 29%; NS, 7% i Ns, 39% [36].

Układ grupowy P1PK (003)

Układ grupowy P1PK obejmuje trzy glikosfingolipidowe 
antygeny: Pk i P1 z terminalną sekwencją Galα1→4Gal oraz 
antygen NOR z terminalną sekwencją Galα1→4GalNAc 
[75]. Antygeny Pk i NOR należą do szeregu globo, nato-
miast antygen P1 należy do szeregu neolakto (ryc. 1) [40]. 
Biosynteza antygenów P1PK przebiega w dwóch osob-
nych szlakach, a substratem wyjściowym jest laktozy-
loceramid. Antygeny P1 i Pk syntezowane są z udziałem 
syntazy P1/ Pk (α1,4-galaktozylotransferazy), kodowanej 
przez gen A4GALT. Enzym ten katalizuje syntezę wiązania 
α-1,4-glikozydowego pomiędzy resztą galaktozy pocho-
dzącą z donorowego nukleotydocukru (UDP-galaktoza), 
a terminalną resztą galaktozy laktozyloceramidu (anty-
gen Pk) lub paraglobozydu (antygen P1) [124]. U osób o fe-
notypie GLOB:1, antygen Pk jest wydłużany przez syntazę 
P, w wyniku czego powstaje antygen P [75]. Antygen NOR 
powstaje w wyniku mutacji 631C > G w genie A4GALT, która 
powoduje zastąpienie reszty glutaminy w pozycji 211 łań-
cucha polipeptydowego syntazy P1/ Pk resztą kwasu glu-
taminowego (podstawienie 211Gln > Glu). Zmiana ta roz-
szerza swoistość akceptorową enzymu, w wyniku czego 
ma on zdolność przyłączania reszty galaktozy zarówno do 
terminalnej galaktozy laktozyloceramidu lub paraglobo-
zydu (tak jak konsensowa syntaza P1/ Pk), jak i do termi-
nalnej N-acetylogalaktozaminy globozydu. Jest to pierw-
szy opisany przypadek zmiany swoistości akceptorowej 
glikozylotransferazy wskutek mutacji punktowej [124]. 
Erytrocyty, które mają na powierzchni antygen NOR, są 
aglutynowane przez większość ludzkich surowic, ponie-
waż w surowicy większości ludzi występują naturalne 
przeciwciała rozpoznające glikotop Galα-1,4-GalNAc [41]. 
Istnieje też rzadki fenotyp p, w którym antygeny Pk ani 
P1 nie są syntezowane w wyniku mutacji w genie A4GALT.

Antygeny Pk i P1 występują na erytrocytach, a także na ko-
mórkach nabłonka i śródbłonka, z tym, że antygen P1 znaj-
dowany jest tylko u części osób. W zależności od obecności 
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antygenu P1 mamy do czynienia z grupą krwi P1 (antygen 
P1 jest obecny) lub P2 (brak antygenu P1). Molekularne 
podstawy zróżnicowania antygenowego pozostają nie do 
końca wyjaśnione: wiadomo, że w przypadku fenotypu P1

 

poziom transkryptu dla α-1,4-galaktozylotransferazy jest 
wyższy, niż u osób z grupą P2 [81]. W intronie 1 genu A4GALT 
znaleziono jednonukleotydowe polimorfizmy, które wydają 
się mieć związek ze statusem P1/P2, prawdopodobnie w wy-
niku podwyższenia aktywności promotora [81,131]. Może 
to spowodować wzrost stężenia a1,4-galaktozylotransfera-
zy, co z kolei może prowadzić do syntezy antygenu P1, który 
przy niskim poziomie enzymu jest wytwarzany w ilościach 
niewykrywalnych przez przeciwciała anty-P1. Mechanizm 
tego zjawiska jest jednak niewyjaśniony. Grupa P1

 występu-
je w Europie z częstością 80%, ale w populacjach azjatyc-
kich jej częstość jest znacznie niższa (30% w Japonii) [36]. 
Antygen NOR występuje bardzo rzadko (obecnie znane są 
tylko dwie rodziny, których członkowie mają ten fenotyp).

Układ grupowy Rh (004)

W skład tego układu wchodzą 54 antygeny kodowane przez 
dwa homologiczne geny: RHD, kodujący białko D, oraz RHCE, 
który koduje białka Cc i Ee [47]. Antygeny te są białkami 
transmembranowymi przebijającymi błonę komórkową 12 
razy i nie są glikozylowane, a występują jedynie na erytrocy-
tach. Białka te tworzą makrokompleksy z białkiem pasma 3, 
ale ich rola pozostaje nieznana, chociaż białko RhAG wyka-
zujące wysoką homologię z białkami Cc/D/Ee jest transpor-
terem NH4

+ lub CO2 [22]. Fenotyp Rh- jest wynikiem delecji 
genu RHD i spowodowanej przez nią nieobecności białka D na 
powierzchni erytrocytów (genotyp dd). Fenotyp ten spotyka 
się dość często w Europie (15 – 30%), przy czym najczęściej 
występuje on w Kraju Basków (35%). Poza Europą, fenotyp 
ten spotyka się w Azji Środkowej i Afryce Południowej (16-
20%), ale jest niezwykle rzadki w Azji Wschodniej i wśród 
rdzennych mieszkańców Ameryki [36].

Fenotyp Rh- jest najczęstszą przyczyną choroby hemoli-
tycznej płodu i noworodka (HDFN), która jest spowodowa-
na obecnością przeciwciał anty-Rh w osoczu Rh-ujemnej 
matki, kiedy płód jest Rh-dodatni. Jeszcze w latach 70. 
dwudziestego wieku występowała u jednego dziecka na 
170 urodzeń, powodując w USA śmierć 10 000 dzieci rocz-
nie [136]. Obecnie, po wprowadzeniu profilaktyki, HDFN 
występuje z częstością 0,02 na 1000 urodzeń, i w większo-
ści nie są to przypadki związane z układem grupowym 
Rh, chociaż i takie się zdarzają [80].

Układ grupowy Duffy (008)

Antygeny układu grupowego Duffy, kodowane przez gen 
DARC, znajdują się na glikoproteinie, która siedmiokrotnie 
przenika przez błonę komórkową, i oprócz erytrocytów 
obecna jest również na komórkach śródbłonka [95]. Biał-
ko to zawiera 3 związane N-glikozydowo łańcuchy oligo-
sacharydowe typu złożonego z terminalnymi resztami 
kwasu sjalowego [34,54,55]. Dwa główne antygeny, Fya 
i Fyb (kodowane przez allele FY*A i FY*B) różnią się jedną 
resztą aminokwasową w pozycji 42 łańcucha polipepty-

dowego we fragmencie N-końcowym, który znajduje się 
na zewnątrz komórki (glicyna w Fya, kwas asparaginowy 
w Fyb) [132]. Na podstawie reaktywności z przeciwciałami 
anty-Fya i anty-Fyb wyróżniono fenotypy Fy(a+b+), Fy(a-
+b-) i Fy(a-b+). Ponadto istnieje fenotyp Duffy-ujemny, 
Fy(a-b-), w którym na powierzchni erytrocytów (ale nie 
komórek śródbłonka) białko Duffy jest nieobecne; przy-
czyną jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu w re-
gionie promotorowym genu kodującego białko Duffy, co 
powoduje deaktywację miejsca wiążącego dla erytroidal-
nego czynnika transkrypcyjnego [133]. Fenotyp ten jest 
wynikiem homozygotyczności wobec allela FY*BES (ery-
throid silent). Uważa się, że główna funkcja białka Duffy 
to wiązanie nadmiaru chemokin z osocza bez aktywa-
cji szlaków sygnałowych, w związku z tym nazywa się je 
„cichym” receptorem dla chemokin [56]. Do związania 
chemokin niezbędna jest obecność zarówno fragmen-
tu N-końcowego, jak i pętli transmembranowych [143].

Układ grupowy Diego (010)

Układ grupowy Diego obejmuje 22 antygeny grupowe 
znajdujące się na białku pasma 3 (białko przenoszące anio-
ny), które jest główną transmembranową glikoproteiną 
erytrocytów, występującą też w komórkach nabłonka żo-
łądka oraz komórkach kanalików nerek [45]. Białko to 
przenosi aniony HCO3

- przez błonę komórkową oraz od-
działuje ze szkieletem komórkowym, tworząc komplek-
sy z białkami RhAG, glikoforynami A, B i C oraz białkiem 
4.1 [147].

Układ grupowy Cromer (021)

Układ grupowy Cromer zawiera 18 antygenów znajdują-
cych się na białku CD55 (Decay Accelerating Factor, DAF) 
[121]. Białko to reguluje aktywność dopełniacza poprzez 
wiązanie się z fragmentem C4b, co hamuje aktywację za-
równo klasycznej, jak i alternatywnej drogi dopełniacza 
[18]. CD55 jest związane z błoną komórkową za pośred-
nictwem kotwicy glikozylofosfatydyloinozytolowej (GPI). 
Białko DAF chroni komórki przed lizą wywołaną przez 
dopełniacz poprzez hamowanie jego aktywacji, dlatego 
jego brak powoduje napadową nocną hemoglobinurię. 
Choroba ta jest najczęściej spowodowana mutacją w ge-
nie PIGA (znajdującym się w chromosomie X), który ko-
duje podjednostkę enzymu odpowiedzialnego za synte-
zę kotwicy glikozylofosfatydyloinozytolowej. Erytrocyty, 
w których liczba białka CD55 jest zbyt niska, są podatne 
na lizę przez dopełniacz aktywowany na drodze alterna-
tywnej, co nasila się szczególnie w nocy, w wyniku nie-
wielkiego spadku pH osocza [19].

Układ grupowy Knops (022)

Antygeny układu Knops znajdują się na białku CR1 (CD35), 
które jest receptorem dla dopełniacza, obecnym na po-
wierzchni erytrocytów i leukocytów. Białko to wiąże kom-
pleksy immunologiczne opłaszczone fragmentami dopeł-
niacza C3b/C4b, i takie erytrocyty są transportowane do 
śledziony, gdzie zostają przechwycone przez makrofagi 
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[98]. Znanych jest siedem antygenów Knops, które po-
wstają w wyniku punktowych mutacji prowadzących do 
zmian w sekwencji łańcucha polipeptydowego.

Układ grupowy Ok (024)

Antygeny układu grupowego Ok znajdują się na basigi-
nie (BSG, CD147), białku z rodziny cząstek adhezyjnych, 
obecnym na powierzchni erytrocytów i leukocytów [146]. 
Basigina indukuje wytwarzanie kolagenazy i innych me-
taloproteinaz oraz oddziałuje z integrynami i transpor-
terami kwasów monokarboksylowych.

Układ grupowy GLOB (028)

Układ grupowy GLOB zawiera tylko jeden antygen, glikos-
fingolipid z terminalną N-acetylogalaktozaminą, nazy-
wany globozydem (GLOB) lub antygenem P (ryc. 1). Jego 
obecność jest zależna od ekspresji genu B3GALNT1, kodu-
jącego β1,3-N-acetylogalaktozaminylotransferazę. Enzym 
ten przenosi resztę N-acetylogalaktozaminy na antygen 
Pk z utworzeniem antygenu P (Gb4) (ryc. 1) [74]. Jeżeli 
enzym ten jest nieaktywny, brak antygenu Gb4 powoduje 
powstanie rzadkiego fenotypu GLOB:-1. Przyczyną braku 
aktywności są mutacje punktowe w genie B3GALNT1 [74].

Układ grupowy Forssman (031)

Antygen FORS, jedyny antygen w  układzie grupowym 
FORS, jest wynikiem działania α1,3-N-acetylogalaktozami
nylotransferazy znanej też jako transferaza Forssman, któ-
ra przyłącza N-acetylogalaktozaminę do N-acetylogalakto-
zaminy wiązaniem α1→3 (ryc. 1). Enzym ten, kodowany 
przez gen GBGT1, jest aktywny u większości gatunków zwie-
rząt, ale u ludzi był uważany za nieaktywny z powodu kilku 
punktowych mutacji w tym genie [76]. Znaleziona u człon-
ków trzech rodzin dodatkowa mutacja powoduje zmianę 
reszty aminokwasowej 296Arg>Glu, dzięki czemu nieak-
tywne białko odzyskuje aktywność enzymatyczną [126].

Antygen Sid

Antygen Sid, którego związki z opornością na malarię rów-
nież wykazywano, nie został zakwalifikowany do żadne-
go układu grupowego, ponieważ genetyczne podstawy 
tego polimorfizmu nie są znane. Antygen ten ma struk-
turę GalNAcβ1→4(Neu5Acα2→3)Gal i powstaje w wyniku 
przyłączenia N-acetylogalatozaminy do reszty galaktozy 
w O-glikanach glikoforyny A lub glikosfingolipidach, katali-
zowanego przez b1,4-galaktozylotransferazę [23]. Znajduje 
się go u osób Sd(a+)-dodatnich (90% populacji europejskiej), 
natomiast u osób z rzadkim fenotypem Sd(a++), nazywa-
nym również fenotypem Cad, liczba terminalnych reszt N-
-acetylogalaktozaminy jest znacznie zwiększona, być może 
w wyniku podwyższonej aktywności tego enzymu [13,52].

Zarażenia przez pierwotniaki

Pierwotniaki, a zwłaszcza zarodziec malarii, stanowią duże 
zagrożenie dla populacji ludzkiej. Malaria (zimnica) jest 

zakaźną chorobą spowodowaną przez zarodźce malarii na-
leżące do pięciu gatunków, z czego największe znaczenie 
mają: Plasmodium falciparum i Plasmodium vivax. Rocznie 
zapada na nią ok. 220 milionów osób, a umierają 1-3 mi-
liony (głównie dzieci). Zarażenie zarodźcem malarii na-
stępuje w wyniku  ukłucia przez zarażoną samicę komara 
widliszka (Anopheles spp.), która w czasie penetracji skóry 
człowieka w poszukiwaniu krwi uwalnia ślinę zawierającą 
zarodźce w postaci sporozoitów. Trafiają one do hepato-
cytów, w których przekształcają się w schizonty. W wyniku 
rozpadu zarażonych komórek wątroby następuje uwolnie-
nie do krwiobiegu merozoitów, które następnie wnikają 
do erytrocytów, będących miejscem ich dalszego rozwoju 
[30,72]. Gorączka i dreszcze, które są typowymi objawami 
malarii, są spowodowane jednoczesnym rozpadem zara-
żonych erytrocytów i uwalnianiem kolejnych pokoleń me-
rozoitów. Około 10% merozoitów daje następnie początek 
gametocytom, które są prekursorami gamet, i po ukłuciu 
przez kolejnego komara przedostają się do jego przewodu 
pokarmowego, inicjując kolejny cykl rozwoju zarodźca [30].

Uważa się, że zarodziec malarii spowodował większe zmia-
ny w ludzkim genomie niż jakikolwiek inny patogen [33]. 
Wśród zmian, które powstały w genomie człowieka w wy-
niku oddziaływań z zarodźcami malarii, można wymienić 
hemoglobinopatie (anemia sierpowatokrwinkowa, talase-
mie) [145], zmiany w metabolizmie (niedobór dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej) [91], zmiany w strukturze 
błony komórkowej (eliptocytoza, sferocytoza) [51] oraz 
zmiany w antygenach powierzchniowych, takich jak ad-
hezyjna cząstka ICAM-1 [145]. Antygeny grupowe krwi, 
będące przedmiotem niniejszego opracowania, odgrywają 
również ważną rolę w oddziaływaniach zarodźca z komór-
kami gospodarza. Można wskazać osiem układów grupo-
wych zawierających takie antygeny: ABO, MNSs, Duffy, 
Diego, Gerbich, Knops, Ok i Sid. Poniżej krótko przedsta-
wiono charakterystykę związków tych układów z podat-
nością na choroby wywołane przez pierwotniaki.

Układy grupowe ABO (001), Lewis (007) i H (018)

Antygeny układu ABO nie uczestniczą bezpośrednio 
w procesie wnikania zarodźców malarii do komórek, ale 
są one wiązane przez receptor występujący na powierzch-
ni erytrocytów zarażonych przez merozoity P. falciparum, 
nazywany PfEMP-1 (P. falciparum erythrocyte membrane 
protein-1). Białko to jest produkowane przez merozoity 
zarodźca i pojawia się na powierzchni zarażonych ery-
trocytów [96]. Receptor ten rozpoznaje antygeny A i B na 
powierzchni komórek śródbłonka, co powoduje wychwy-
tywanie z krwiobiegu zarażonych erytrocytów, które uni-
kają w ten sposób zniszczenia w śledzionie [8]. Ponadto, 
erytrocyty osób o grupie O zarażone merozoitami P. falci-
parum są lepiej fagocytowane przez monocyty, niż erytro-
cyty osób o grupie A lub B. Mechanizm tego zjawiska nie 
jest znany, ale sugeruje się, że brak antygenów A lub B na 
powierzchni erytrocytów zmienia przestrzenne ułożenie 
białek, w wyniku czego są one lepiej rozpoznawane przez 
receptory makrofagów [148]. Osoby o grupie O mają więc 
większe szanse wyzdrowienia, niż osoby o grupie A lub B. 
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Antygeny grupowe układu ABO są przykładem cech, które 
w znaczący sposób wpływają na zdolność do przetrwania 
w warunkach presji ze strony patogenów [3,32].

Glikoforyny: układy grupowe MNS (002) 
i Gerbich (020)

Na powierzchni erytrocytów znajdują się dwa typy recepto-
rów dla merozoitów P. falciparum: zależne od kwasu sjalowe-
go, takie jak glikoforyny, i niezależne od kwasu sjalowego, 
które obejmują białko pasma 3 oraz receptor CR1 i basigina. 
Kwas sjalowy jest więc bardzo ważnym elementem jednego 
z receptorów dla merozoitów, przy czym należy zaznaczyć, 
że kwas sjalowy u człowieka i innych kręgowców różni się 
budową: u człowieka jest to kwas N-acetyloneuraminowy, 
a u innych kręgowców kwas N-glikoliloneuraminowy. Różni-
ca wynika z braku u człowieka aktywnej hydroksylazy kwasu 
CMP-neuraminowego, która dodaje grupę hydroksylową do 
kwasu N-acetyloneuraminowego. Mutacja w genie kodują-
cym ten enzym pojawiła się około 2 miliony lat temu, co dało 
przodkom człowieka podwyższoną oporność na malarię aż 
do czasów, kiedy ludzie nauczyli się uprawiać ziemię (ok. 
10 000 lat temu). Rozwój rolnictwa spowodował pojawienie 
się nowych niszy ekologicznych dla komarów (np. na polach 
uprawnych), co z kolei umożliwiło zarodźcom dynamiczny 
rozwój. Wtedy też prawdopodobnie w genomie zarodźca 
powstała mutacja w genie rozpoznającym receptor zależny 
od kwasu sjalowego, dzięki której merozoity uzyskały zdol-
ność rozpoznawania kwasu N-acetyloneuraminowego [138].

Można podejrzewać, że głównym receptorem zależnym od 
kwasu sjalowego jest glikoforyna A, ponieważ występuje na 
erytrocytach w największej liczbie kopii. Najczęściej wystę-
pujące polimorfizmy glikoforyny A (M i N) oraz niektóre 
rzadko spotykane (He, Mc) nie powodują zmian powinowac-
twa merozoitów wobec erytrocytów. Cechy takie wykazują 
natomiast niektóre hybrydowe glikoforyny, takie jak Dantu; 
fenotyp ten spotyka się w Afryce z częstością 0,5%, podczas 
gdy u ludzi pochodzenia europejskiego jest on niezwykle 
rzadki [44]. Istnieje wiele podobnych form hybrydowych 
glikoforyn A i B, a obecność wielu z nich na powierzchni ery-
trocytów powoduje podwyższoną oporność na malarię [63]. 
W środkowej Afryce obserwuje się ponadto często fenotyp 
(U-S-s-) (36% u Pigmejów z Konga), w którym glikoforyna B 
jest nieobecna, co daje również podwyższoną oporność 
na malarię [50]. Brak glikoforyny A, znany jako fenotyp 
En(a-), zdarza się jednak bardzo rzadko (obecnie znanych jest 
pięć takich rodzin), chociaż erytrocyty takich osób są około 
dziesięciokrotnie mniej podatne na inwazję przez merozoity 
w porównaniu z erytrocytami, które zawierają prawidłową 
glikoforynę A. Fenotyp En(a-) powstaje w wyniku delecji 
eksonów kodujących większą część glikofoyny A; erytrocyty 
o takim fenotypie mają prawidłową budowę [109]. Pozostaje 
zagadką, dlaczego w tym przypadku ewolucja nie spowodo-
wała powstania populacji o fenotypie En(a-), której członko-
wie mieliby zwiększoną oporność na malarię, tak jak się to 
stało w przypadku osób Duffy-ujemnych.

Z glikoforynami C i D związany jest układ grupowy Ger-
bich (020), zawierający 7 antygenów zlokalizowanych na 

glikoforynach C i D lub ich wariantach powstałych wsku-
tek delecji poszczególnych eksonów [141]. Glikoforyny 
C i D stanowią ważny element szkieletu komórkowego 
erytrocytów, wiążąc białko pasma 4.1 ze spektryną. Gli-
koforyna C jest jednym z receptorów dla zarodźca P. fal-
ciparum [114]. Brak glikoforyn C i D powoduje zmiany 
w kształcie erytrocytów i jest spotykany bardzo rzadko, 
ale fenotyp Gerbich-ujemny, który powstaje w wyniku 
delecji eksonu trzeciego w genie kodującym glikoforynę 
C jest częsty wśród mieszkańców Nowej Gwinei. Uwa-
ża się, że ma to związek z presją ewolucyjną ze strony 
zarodźca malarii: osoby o fenotypie Ge- są mniej po-
datne na zarażenie, ponieważ taka glikoforyna C nie 
jest rozpoznawana przez merozoity [92]. Uważa się, że 
obecność reszt aminokwasowych 36-63 glikoforyny C 
oraz jej łańcucha oligosacharydowego związanego N-
-glikozydowo do Asn-8 jest niezbędna do wiązania me-
rozoitów [5,94,113].

Układ grupowy Rh (004)

Bardzo częste występowanie fenotypu Rh- (do 50% w nie-
których populacjach) nakazuje zastanowić się, dlacze-
go cecha o negatywnym znaczeniu dla populacji tak się 
rozpowszechniła. Istnieją dwie hipotezy wyjaśniające to 
zjawisko. Jedna z nich postuluje obecność fenotypu Rh- 
u dawnych mieszkańców Azji Środkowej, którzy w okresie 
paleolitu osiedlili się w Europie Zachodniej [117]. Druga 
hipoteza sugeruje obecność presji selekcyjnej, która mo-
głaby prowadzić do upowszechnienia się tej cechy, jednak 
przekonujących danych przemawiających za taką hipo-
tezą jak dotąd nie przedstawiono. Istnieją jedynie wyni-
ki badań populacyjnych, które wydają się wskazywać na 
pewien związek między fenotypem Rh- i długotrwałymi 
skutkami zarażenia przez pierwotniaki z gatunku Toxo-
plasma gondii. Wiadomo, że zarażenia tymi pierwotniaka-
mi są związane ze zmianami neurologicznymi w ośrod-
kowym układzie nerwowym, które mogą być przyczyną 
poważnych zaburzeń neurologicznych, w tym zaburzeń 
osobowości, mogących prowadzić do samobójstw [48]. 
W pracy Novotnej i wsp. [105] wykazano, że zarażenie tym 
pierwotniakiem powoduje wydłużenie czasu reakcji na 
bodziec u osób homozygotycznych pod względem alleli D 
i d, ale nie u heterozygot Dd, ponieważ w tym przypadku 
skraca się czas reakcji. Takie wydłużenie czasu reakcji mo-
głoby m.in. skutkować zwiększoną liczbą wypadków sa-
mochodowych, powodowanych przez Rh-dodatnie osoby 
zarażone T. gondii, w porównaniu z osobami Rh-ujemnymi 
[49]. Jednak ze względu na to, że białko D nie występuje 
w mózgu, związek taki jest jednak trudny do wytłuma-
czenia, a publikacje zespołu Jaroslava Flegra spotykają się 
z niedowierzaniem, zwłaszcza że objawy kliniczne neuro-
toksoplazmozy mogą być bardzo poważne [3]. 

Układ grupowy Duffy (008)

Białko Duffy jest jednym z dwóch receptorów dla mero-
zoitów P. vivax [57], dlatego też brak tego białka na po-
wierzchni erytrocytów powoduje oporność na malarię 
spowodowaną przez ten gatunek zarodźca [97]. Częstość 
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allela FY*A jest wyższa w Ameryce i Azji (do 60%), a czę-
stość allela FY*B w Europie (40%); w Afryce spotyka się 
przede wszystkim allel FY*BES, który w przypadku ho-
mozygotyczności powoduje powstanie fenotypu Duffy-
-ujemnego [36]. Można w związku z tym postawić tezę, że 
przewaga osób o fenotypie Duffy-ujemnym wśród miesz-
kańców Afryki ma związek właśnie z tym zjawiskiem, któ-
re można uznać za silną cechę selekcyjną [59].

Układ grupowy Diego (010)

Delecja reszt aminokwasowych 400-408 białka pasma 3 
powoduje powstanie odmiany postaci białka pasma 3, 
które w wyniku nieprawidłowego sfałdowania nie może 
przenosić anionów. Takie białko pasma 3 jest charakte-
rystyczną cechą południowoazjatyckiej owalocytozy (So-
uthEast Asia Ovalocytosis), w której erytrocyty mają pod-
wyższoną sztywność i zmieniony kształt [21]. Uważa się, 
że cecha ta daje oporność na mózgową postać malarii, co 
ma prawdopodobnie związek z obniżeniem pH osocza, 
spowodowanym nieprawidłowym transportem anionów 
w kanalikach nerek i wynikającym z tego zjawiska obni-
żonym wiązaniem erytrocytów zakażonych merozoitami 
do śródbłonka [2].

Układ grupowy Knops (022)

Konsensowa sekwencja białka CR1 zawiera resztę argininy 
w pozycji 1601; w wyniku jej podstawienia przez resztę 
glicyny powstaje antygen Sl2. Takie białko CR1 wykazuje 
obniżone powinowactwo wobec adhezyny PfRH4 z za-
rodźca P. falciparum w porównaniu z formami konsenso-
wymi [122]. Fenotyp ten jest obecny u 70% mieszkańców 
zachodniej Afryki, ale tylko u 2% białych Amerykanów 
[111]. Wykazano, że może być on związany z obniżeniem 
ryzyka mózgowej malarii u dzieci [130]. W badaniach 
mieszkańców Ghany nie wykazano różnic w częstości za-
rażenia P. falciparum u nosicieli różnych alleli Knops [60]. 
Nie stwierdzono również różnic w wiązaniu fragmentu 
dopełniacza C3b i C4b do odmian białka CR1 [129]. Tak 
więc rola antygenów układu Knops w kreowaniu opor-
ności na malarię pozostaje przedmiotem kontrowersji. 
Autorzy publikacji nie biorą jednak pod uwagę możliwo-
ści istnienia oddziaływań między merozoitami opłasz-
czonymi fragmentami dopełniacza, a cząsteczkami białka 
CR1 na erytrocytach, tak jak to się dzieje w przypadku 
Gram-ujemnych bakterii (zjawisko omówione w rozdzia-
le „Bakterie”).

Układ grupowy Ok (024)

Wykazano, że obecność basiginy na powierzchni erytro-
cytów jest niezbędna, aby merozoity należące do wszyst-
kich znanych szczepów P. falciparum mogły wnikać do ery-
trocytów [150]. Ligandem dla basiginy w merozoitach jest 
receptor PfRH5; wykazano, że erytrocyty osób o fenotypie 
Ok(a-), które mają na powierzchni basiginę ze zmienioną 
sekwencją aminokwasową (podstawienie 92Glu>Lys) wy-
kazują obniżone powinowactwo wobec receptora PfRH5 
w porównaniu z formami konsensowymi [31]. Fenotyp 

Ok(a-) jest jednak bardzo rzadki i jak dotąd znaleziono go 
jedynie u członków ośmiu japońskich rodzin. Nie można 
jednak wykluczyć, że istnieją nieopisane dotąd odmiany 
basiginy, w szczególności wśród mieszkańców regionów, 
gdzie malaria występuje endemicznie, a badań antygenów 
grupowych się nie przeprowadza [31].

Antygen Sid

Udowodniono, że erytrocyty o fenotypie Sd(a++) wyka-
zują podwyższoną oporność na inwazję przez merozo-
ity P. falciparum. Jest to prawdopodobnie spowodowane 
trudną dostępnością reszt kwasu sjalowego na O-glika-
nach, które w takich erytrocytach są przesłonięte przez 
dodatkowe terminalne reszty N-acetylogalaktozaminy. 
Fenotyp Sd(a++) jest bardzo rzadki w Europie, ale wydaje 
się występować częściej na Dalekim Wschodzie, co może 
mieć związek z opornością na malarię [25].

Zakażenia przez bakterie

Układ grupowy ABO (001) i Lewis (007)

Bakterie, podobnie jak pierwotniaki, również mogą od-
działywać z komórkami osób o różnych grupach krwi, 
a oddziaływania te mogą dotyczyć zarówno bakterii, jak 
też wytwarzanych przez nie toksyn. Należy tu jeszcze raz 
podkreślić, że większość antygenów grupowych krwi wy-
stępuje na wielu rodzajach komórek, w tym na komórkach 
nabłonka i śródbłonka, które są najbardziej narażone na 
kontakt z bakteriami lub ich toksynami. Wśród patogen-
nych bakterii, które wiążą się z antygenami grupowymi 
krwi, można wymienić Escherichia coli, Haemophilus influ-
enzae, Neisseria meningitis, Streptococcus pneumoniae i Vibrio 
cholerae. Uważa się, że czynnikiem podwyższającym opor-
ność wobec bakterii było zniknięcie epitopu Galα1→3, 
które się zdarzyło u przodków człowieka ok. 28 miliony lat 
temu, a którego przyczyną była punktowa mutacja w ge-
nie kodującym α1,3-galaktozylotransferazę, powodująca 
pojawienie się przedwczesnego kodonu stop. Mutacje ta-
kie znajdują się u człowieka i małp wąskonosych, i uważa 
się, że ma to związek z występowaniem epitopu Galα1→3 
u bakterii patogennych szczepów, takich jak Escherichia, 
Neisseria czy Klebsiella. Nieobecność tego epitopu u przod-
ków człowieka mogła ułatwić uzyskanie odpowiedzi od-
pornościowej przeciw wymienionym patogenom [123].

Przy analizie oporności na bakterie należy wyróżnić dwa 
zjawiska: wiązanie się bakterii do komórek nabłonka lub 
śródbłonka za pośrednictwem swoistych adhezyn oraz 
wiązanie się toksyn wytwarzanych przez te bakterie. Swo-
istości adhezyn i swoistość toksyn mogą być różne, czego 
wynikiem może być przeciwstawny wpływ danego anty-
genu grupowego na wiązanie się bakterii i toksyn.

Cholera, która jest chorobą zakaźną powodowaną przez 
przecinkowce Vibrio cholerae, stanowi rosnące zagrożenie 
dla ludzkości, między innymi ze względu na ocieplanie się 
klimatu, które powoduje częstsze powodzie i huragany, 
co z kolei zwiększa jej zasięg terytorialny [68]. Zależność 
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zachorowalności na cholerę od grupy krwi jest znana od 
kilkudziesięciu lat, ale mechanizm tego zjawiska dalej nie 
jest w pełni zrozumiały [115]. Wiadomo, że osoby o grupie 
O mają podobną szansę na zakażenie V. cholerae, co oso-
by o grupach A, B i AB, ale przebieg choroby jest u nich 
cięższy [53]. Pierwszy etap zakażenia, który jest wynikiem 
adhezji bakterii do komórek nabłonka jelitowego, nie za-
leży od statusu grupowego [61]. Dlatego też uważa się, że 
decydującym czynnikiem jest wiązanie toksyny bakteryj-
nej (cholera toxin, CT), która w różny sposób wiąże się do 
komórek o różnych antygenach grupowych [7]. Toksyna 
cholery należy do grupy toksyn bakteryjnych typu AB5, 
które składają się z katalitycznej podjednostki A i penta-
meru podjednostek B, rozpoznających swoisty receptor 
[9]. Toksyna cholery wnika do komórek w wyniku związa-
nia podjednostki B z receptorem i katalizuje ADP-rybozy-
lację podjednostki α białka G, co powoduje nadprodukcję 
cAMP i zaburzenie równowagi elektrolitycznej w wyniku 
utraty jonów chlorkowych, co prowadzi do silnej biegun-
ki często kończącej się śmiercią z powodu odwodnienia 
[10]. Głównym receptorem dla tej toksyny jest gangliozyd 
GM1, ale toksyny produkowane przez niektóre szczepy V. 
cholerae mają dodatkowo zdolność rozpoznawania antyge-
nów grupowych A i B za pośrednictwem innego miejsca 
wiążącego [67]. Wykazano, że toksyna wytwarzana przez 
szczep El Tor (serogrupa O1) V. cholerae ma nieco wyższe 
powinowactwo wobec antygenu A, niż wobec antygenu 
B [93]. Postuluje się w związku z tym, że zależność za-
chorowalności na cholerę od grupy krwi wynika z wią-
zania toksyn przez antygeny grupowe A i B: antygeny te, 
obecne w przeważającej większości na glikoproteinach, 
wiążą takie toksyny, co uniemożliwia im związanie się 
z gangliozydem GM1 i wniknięcie do komórek. Skutkiem 
mogą być lżejsze objawy cholery u osób o grupie A, B 
i AB [93]. Można w związku z tym postawić hipotezę, że 
rzadsze występowanie grupy O w Bangladeszu na obsza-
rze delty Gangesu, która jest historycznym rezerwuarem 
i współczesnym epicentrum cholery, jest wynikiem presji 
ze strony przecinkowca cholery [12].

Nie przedstawiono jednak przekonujących dowodów na 
ochronne działanie antygenu B, toteż bardzo częste wy-
stępowanie tego antygenu w Azji Południowo-Wschod-
niej, opisana już przez Hirszfeldów, pozostaje zagadką. 
Wiadomo, że aktywność transferazy B jest niższa niż ak-
tywność transferazy A, w związku z czym liczba antyge-
nów A na komórce przewyższa liczbę antygenów B [108]. 
Jeżeli rzeczywiście toksyna cholery wiąże się do antyge-
nów A i B z równym powinowactwem (lub z lekką prefe-
rencją dla antygenu A), to osoby o grupie A powinny mieć 
lepszą ochronę przed toksyną, niż osoby o grupie B, tym-
czasem bardzo częste występowanie grupy B w Indiach 
sugeruje coś przeciwnego. Nie można jednak wykluczyć, 
że toksyny V. cholerae  wytwarzane przez inne szczepy 
w przeszłości wiązały się lepiej do antygenów B, i częst-
sza grupa B jest wynikiem tego zjawiska.

Bakterie E. coli serotypu O157:H7 mogą produkować ciepło-
chwiejne toksyny należące do tej samej rodziny toksyn AB5, 
co toksyny V. cholerae. Mechanizm ich działania jest zbli-

żony do mechanizmu działania toksyn V. cholerae, ale ich 
receptorami są antygeny grupowe A i B. Nie wykazano róż-
nicy w powinowactwie w stosunku do obu antygenów [66].

Związek między grupą krwi O a podwyższoną zachorowal-
nością na wrzody żołądka wykazano już w latach 50 ubie-
głego wieku [1]. Uważa się, że przewlekłe zapalenie błony 
śluzowej żołądka, a także wrzody żołądka i dwunastnicy 
są wynikiem obecności Helicobacter pylori. Wykazano, że 
receptorem dla tych bakterii w komórkach śluzówki żo-
łądka jest antygen grupowy Leb [15]. Za wiązanie bakterii 
do receptorów odpowiadają adhezyny bakteryjne (blo-
od group antigen-binding adhesins, BabA), które wiążą 
antygeny Leb, Aleb i BLeb. Wykazano, że bakterie szcze-
pów wyizolowanych od pacjentów z wrzodami żołądka 
w Ameryce Południowej wiążą Oleb ok. 5 razy silniej niż 
ALeb, co może sugerować, że jest to wynikiem adaptacji 
do populacji, w której większość ludzi ma grupę O [6]. 
Mamy więc w tym przypadku do czynienia z adaptacją 
drobnoustroju do fenotypu gospodarza, który dominuje 
w danym regionie, co jest przykładem koewolucji pato-
genu i gospodarza [149].

Bakterie H. pylori mają również na powierzchni adhezy-
ny wiążące reszty kwasu sjalowego, w tym antygeny sja-
lo-Lex, rzadko obecne na komórkach prawidłowego na-
błonka [70]. Podobne adhezyny są produkowane przez 
bakterie należące do innych gatunków, w związku z czym 
uważa się, że niewydzielacze są bardziej wrażliwi na in-
fekcje Haemophilus influenzae, Neisseria meningitis, Strep-
tococcus pneumoniae i uropatogennymi szczepami Esche-
richia coli [3].

Układ grupowy P1PK (003)

Antygen Pk może być jest receptorem dla bakterii, ta-
kich jak uropatogenne szczepy E. coli, które wykorzystu-
ją w tym celu adhezyny bakteryjne PapG [153], czy zoo-
notyczne szczepy Streptococcus suis [78]. Uropatogenne 
szczepy E. coli mogą powodować między innymi odmied-
niczkowe zapalenie nerek; wykazano, że podatność na 
zakażenia układu moczowego jest większa u osób o fe-
notypie P1 niż P2 [154].

Antygen Pk jest również receptorem dla toksyn Shiga, pro-
dukowanych przez bakterie Shigella dysenteriae o serotypie 
1 i enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli (EHEC – en-
terohaemorrhagic Escherichia coli). Szczepy E. coli produ-
kujące toksyny Shiga określane są jako STEC (Shiga toxin-
-producing Escherichia coli) lub VTEC (Verotoxin-producing 
Escherichia coli). Podobnie jak bakterie Shigella dysenteriae 
o serotypie 1, mogą one wywoływać u ludzi krwotoczne za-
palenie okrężnicy oraz zespół hemolityczno-mocznicowy 
[73,128]. Czynnikiem wirulencji patogennych szczepów jest 
toksyna Shiga, należąca do tej samej rodziny AB5, co toksy-
ny V. cholereae i E. coli, ale różnią się od nich mechanizmem 
działania. Toksyna Shiga wiąże się do antygenu Pk na po-
wierzchni komórek nabłonka jelitowego i wnika do wnętrza 
komórki, gdzie działa jako N-glikozydaza odcinając adeninę 
w 28S RNA podjednostki 60S, co uniemożliwia wiązanie 
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tRNA w trakcie syntezy białka. Powoduje to zahamowanie 
syntezy białka i śmierć komórki w wyniku apoptozy. Wia-
domo, że myszy z defektywną α-galaktozydazą, które mają 
wysoki poziom antygenu Pk na powierzchni komórek, są 
odporne na działanie toksyn. Można spekulować, że jeżeli 
antygeny Pk występują na powierzchni komórek w dużej 
ilości, to mogą działać jako zbiornik dla toksyn [27]. Rola 
antygenu P1 w wiązaniu toksyny Shiga nie jest jednoznacz-
nie określona; sugerowano podwyższone wiązanie toksyny 
Shiga do erytrocytów osób o fenotypie P1 [11].

Układ grupowy Cromer (021)

Białko CD55 jest ligandem dla adhezyn bakteryjnych Dr, obec-
nych na powierzchni bakterii E. coli szczepu O75X, które po-
wodują infekcje układu moczowego i biegunkę [107]. Jeżeli 
w pozycji 199 sekwencji aminokwasowej zamiast konsenso-
wej reszty seryny jest obecna leucyna, skutkuje to powsta-
niem antygenu Dra, który nie jest rozpoznawany przez ad-
hezyny Dr [106]. Uważa się, że powoduje to brak wiązania 
i internalizacji bakterii E. coli do komórek nabłonka układu 
moczowego [116]. Antygen ten występuje rzadko, a więk-
szość takich przypadków opisano u Żydów z Uzbekistanu [99].

Układ grupowy Knops (022)

Białko CR1, nośnik antygenów układu grupowego Knops, 
jest receptorem dla niektórych patogennych bakterii, ta-
kich jak Mycobacterium tuberculosis, M. leprae i Legionella 
pneumophilia, co umożliwia bakteriom wniknięcie do fa-
gocytów [29]. Około 85% białek CR1 w organizmie znajduje 
się na erytrocytach. Większość bakterii Gram-ujemnych 
po wniknięciu do organizmu ulega opsonizacji przez do-
pełniacz i zostaje związana przez cząsteczki CR1 na ery-
trocytach, które przenoszą je do śledziony i wątroby, gdzie 
bakterie te ulegają zniszczeniu przez makrofagi. Badania 
związków między antygenami grupowymi Knops i zacho-
rowalnością na gruźlicę w Mali wykazały, że obecność nie-
których antygenów (McCb i Sl2, odpowiednio 1590Lys>Glu 
i 1601Arg>Gly) jest skorelowana z podwyższoną oporno-
ścią na infekcję M. tuberculosis [104]. Podobne badania 
prowadzone w Malawi wykazały, że wśród zarażonych 
M. leprae było więcej nosicieli antygenu McCb, niż w całej 
populacji, co może sugerować, że osoby takie mają pod-
wyższoną oporność na trąd [46]. Zjawisko to może być wy-
nikiem podwyższonego wiązania bakterii do erytrocytów 
u takich osób z wymienionymi antygenami, co prowadzi 
do lepszego usuwania bakterii w wątrobie i śledzionie 
[17]. Podwyższona częstość występowania antygenów 
McCb i Sl2 w Afryce (odpowiednio 21% i 70%) w porów-
naniu z  Europą (ok. 0,01%), wydaje się sugerować selek-
cyjny charakter mutacji, które spowodowały powstanie 
tych antygenów [36].

Układ grupowy Forssman (031)

Antygen FORS jest obecny u niewielkiej liczby ludzi, 
a jego występowanie na komórkach innych niż erytro-
cyty nie zostało dotąd potwierdzone, ale można spe-
kulować, że obecność tego antygenu na komórkach 

nabłonka podwyższa wrażliwość na zakażenie uropa-
togennymi szczepami E. coli, które mają na powierzch-
ni adhezyny PrsG, wykazujące dużą preferencję wobec 
struktury GalNAc α1→3GalNAc [126]. Jednak obecność 
antygenu FORS na powierzchni komórek śródbłonka 
może mieć działanie ochronne wobec toksyn Shiga, 
ponieważ obecność aktywnej syntazy FORS może po-
wodować obniżenie ilości antygenu Pk na powierzchni 
komórek [43].

Zakażenia wirusami

Układ grupowy ABO (001) i Lewis (007)

Norowirusy, które są najczęstszą przyczyną zakażeń prze-
wodu pokarmowego (określanych jako „grypa żołądko-
wa”), rozpoznają antygeny A, B, H [26]. Antygeny te są 
obecne na powierzchni komórek nabłonka jelitowego wy-
łącznie u wydzielaczy (nosicieli genu Se). Norowirus G-I-
1 (Norwalk virus) wiąże się do antygenu H, podczas gdy 
norowirusy G-II-3 i G-II-4 preferują antygen A [127] lub B 
[102]. Osoby o fenotypie Se-ujemnym (se/se) są oporne na 
zakażenia norowirusami należącymi do większości szcze-
pów [85]. Taki typ oporności może być nazwany oporno-
ścią populacyjną (herd innate protection, herd immuni-
ty), ponieważ oporność na wirusa jest odpowiednikiem 
immunizacji [84]. W ramach ewolucji wirusów pojawiają 
się jednak szczepy, które mogą zakażać ludzi niezależnie 
od ich statusu ABO i Se, ponieważ rozpoznają inne antyge-
ny. Nowe warianty wirusa są więc w stanie uniknąć presji 
selekcyjnej powstającej w wyniku oporności populacyjnej 
[58]. Szczep G-II-4, który pierwotnie był swoisty wobec 
antygenów A i B u wydzielaczy, obecnie charakteryzu-
je się znacznie podwyższonym powinowactwem wobec 
antygenu A, może też wiązać antygeny Lewis u niewy-
dzielaczy [112].

Układ grupowy P1PK (003)

Wirus HIV wiąże się do białka CD4 na powierzchni komó-
rek za pośrednictwem glikoproteiny GP120. Glikoproteina 
ta ulega następnie zmianie konformacyjnej, która umoż-
liwia związanie receptora CCR5 lub CXCR4; związanie obu 
rodzajów receptorów (lub tylko jednego z nich) pozwala 
na fuzję kapsydu wirusa z błoną komókową [37]. Gliko-
proteina GP120 zawiera miejsce wiążące glikosfingolipid 
o dużym powinowactwie do antygenu Pk , tak więc anty-
gen ten może zablokować oddziaływania wirionu z re-
ceptorami CCR5 lub CXCR4 [90]. Wykazano, że antygen 
Pk może blokować wiązanie koreceptora chemokin z biał-
kiem kapsydowym gp120, co może uniemożliwić fuzję HIV 
z błoną komórki gospodarza. W związku z tym wysoka 
ekspresja antygenu Pk może spowolnić namnażanie wi-
rusa, tak jak u osób z chorobą Fabry’ego, gdzie antygenu 
Pk jest dużo w wyniku niedoboru α-galaktozydazy [89]. 
Wykazano również, że komórki jednojądrzaste od osób 
z fenotypem p, które nie mają antygenu Pk, są bardziej 
podatne na zarażenie wirusem, niż komórki osób z feno-
typem P1/P2 [16]. Rola antygenu P1 w wiązaniu wirusa 
nie została określona [86].



717

Czerwiński M. – Grupy krwi – minusy i plusy...

Układ grupowy Duffy (008)

Białko Duffy jest koreceptorem dla HIV-1; istnieje teoria, 
że wiązanie się tego wirusa do białka Duffy na powierzch-
ni erytrocytów udogadnia transfer wirusa do limfocytów 
T, tym samym ułatwiając zakażenie wirusem. Wykazano, 
że osoby o fenotypie Fy(a-b-) mają o ok. 40% większą szan-
sę na zakażenie HIV-1, niż osoby o fenotypie Duffy-do-
datnim, choroba ma jednak wolniejszy przebieg. Zjawisko 
to mogłoby być wynikiem konkurencji o wiązanie wirusa, 
która występuje między białkiem Duffy na erytrocytach 
i receptorem dla chemokin CCR5 w osoczu [62,110]. Wy-
niki te nie znalazły jednak potwierdzenia w badaniach 
przeprowadzonych na innej grupie osób i są przedmiotem 
kontrowersji [142].

Układ grupowy Cromer (021)

Białko DAF (CD55) jest receptorem dla pikornawirusów, 
które mogą powodować biegunkę, zapalenie opon mó-
zgowych i choroby układu oddechowego u noworodków. 
Każda z czterech domen CD55 jest miejscem wiązania 
innego wirusa [83]. Nie ma informacji na temat związku 
polimorfizmów grupowych Cromer z podatnością na cho-
roby spowodowane przez pikornawirusy.

Układ grupowy GLOB (028)

Antygen Gb4 jest jednym z receptorów dla parwowiru-
sa B19, który namnaża się w erytroidalnych komórkach 
progenitorowych w szpiku kostnym. Wirus ten wywołuje 
u dzieci rumień zakaźny (zwany „piątą chorobą”), a u do-
rosłych między innymi zapalenie stawów [103]. Osoby 
o fenotypie p (które nie mają antygenu Pk ani P) nie są 
podatne na zakażenie parwowirusem B19 [20]. Fenotyp 
ten jest jednak bardzo rzadki (z częstością około 5 przy-
padków na milion), z wyjątkiem północnej Szwecji, gdzie 
częstość wynosi 140 na milion [36].

Podsumowanie

Analizując związki między grupami krwi a  choroba-
mi, musimy brać pod uwagę dwie teorie ewolucyjne. 
Pierwsza z nich sugeruje, że siłą sprawczą ewolucji są 
mutacje wpływające pozytywnie na te cechy organi-
zmu, które umożliwiają lepsze dostosowanie do warun-
ków środowiskowych [101]. Druga teoria, sformułowana 
przez Kimurę [76], przewiduje, że mutacje mają charak-
ter przypadkowy, a większość zmian genetycznych jest 
neutralna pod względem selekcyjnym [39]. Teoria ta, 
zwana neutralną teorią molekularnej ewolucji (NTME) 
jest obecnie akceptowana przez autorytety w dziedzi-
nie ewolucjonizmu jako ogólnie słuszna [100]. Jaka jest 
w świetle tej teorii rola grup krwi? Wśród 35 układów 
grupowych krwi można wskazać osiem, których antyge-
ny mają związek z opornością na pierwotniaki (przede 
wszystkim zarodźca malarii): ABO, MNS, Rh, Lewis, Duf-
fy, Gerbich, Knops i Ok. Do grupy tej można też zaliczyć 
również antygen Sid, z tym że podstawy molekularne 
tego polimorfizmu nie są znane. W przypadku bakterii 

takich układów jest siedem: ABO, P1PK, Lutheran, Le-
wis, Cromer, Knops oraz FORS. Związek z opornością na 
wirusy można wykazać w przypadku pięciu układów: 
P1PK, Lewis, Duffy, Cromer i GLOB. W sumie znamy więc 
13 układów grupowych, których antygeny mogą powo-
dować zmianę oporności na zarażenie pierwotniakami, 
bakteriami lub wirusami; liczba ta stanowi więcej niż 
jedną trzecią opisanych układów grupowych krwi. Czy 
to dużo, czy mało? Odpowiedź na to pytanie jak zwykle 
jest złożona. Z jednej strony są antygeny, których zróż-
nicowanie bezwzględnie powoduje uzyskanie oporności 
na zakażenie patogenami. Przykładem może być białko 
Duffy, które musi być obecne na powierzchni erytrocy-
tów, aby mogło dojść do zarażenia P. vivax, lub antygeny 
A i B, dzięki którym erytrocyty zarażone merozoitami 
P. falciparum mogą uniknąć zniszczenia przez makrofagi 
w śledzionie i wątrobie. Z drugiej strony, wiemy o an-
tygenach, których rola w selekcji jest zagadkowa lub co 
najmniej wątpliwa (np. Rh) lub takich, które występują 
bardzo rzadko (FORS, Ok). Częstość występowania od-
mian antygenów grupowych ma bowiem duże znacze-
nie: te, które występują bardzo rzadko (jak mutacja po-
wodująca brak glikoforyny A, czy zmiany w sekwencji 
basiginy, powodujące obniżenie wiązania merozoitów 
P. falciparum) najwyraźniej z jakichś przyczyn nie miały 
wpływu na selekcję.

Zdaniem autora opracowania, większość mutacji w ge-
nach kodujących antygeny grupowe krwi powstała 
w wyniku przypadku, i zgodnie z teorią neutralizmu, 
ich znaczenie dla organizmu było i jest niewielkie. Nie-
mniej, wśród tych mutacji znalazły się i takie, które były 
w stanie wpłynąć na oddziaływania patogenów z komór-
kami. Jeżeli takie zmiany były korzystne dla organizmu 
(np. w wyniku zniesienia wiązania patogenów do ko-
mórek), to miały szansę stać się cechami selekcyjnymi, 
których obecność lub brak powoduje podwyższenie od-
porności na chorobę powodowaną przez dany patogen. 
Selekcji antygenów grupowych sprzyjała ich wyjątkowa 
cecha, jaką jest lokalizacja na powierzchni komórek. Po-
wierzchnia komórek (nie tylko erytrocytów) jest bowiem 
miejscem szczególnym: każdy patogen, którego celem 
jest skorzystanie z zasobów metabolicznych gospoda-
rza, musi się z nią zetknąć. Można zatem stwierdzić, że 
zróżnicowanie antygenów powierzchniowych uzyskuje 
większe znaczenie, niż by to miało wynikać z neutralnej 
teorii molekularnej ewolucji. Jeżeli neutralna dla orga-
nizmu mutacja powoduje obniżenie zdolności wiązania 
patogenu, to staje się cechą selekcyjną, która może (cho-
ciaż nie musi) się rozprzestrzenić. Tak właśnie mogło 
być w przypadku antygenów grupowych ABO, Duffy, 
Gerbich czy Lewis, których wariantowe formy spotyka 
się częściej w populacjach narażonych na częsty kontakt 
z patogenami, które używają tych antygenów jako recep-
torów. Przedstawiona w tej pracy analiza oddziaływań 
patogenów z antygenami grupowymi sugeruje jeszcze 
jeden wniosek: związki między strukturą antygenu i po-
datnością na patogeny są największe w przypadku anty-
genów oligosacharydowych, takich jak A, B, H czy Lewis. 
W przypadku białek, najczęstszą przyczyną oporności na 
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patogeny jest brak ekspresji białka będącego receptorem 
(np. fenotyp Duffy-ujemny) lub powstanie hybrydowego 
białka, takiego jak np. glikoforyna Dantu. Zmiany w se-
kwencji aminokwasowej powodujące obniżone wiązanie 
patogenów, tak jak ma to miejsce w przypadku antygenu 
Dra  (układ grupowy Cromer) czy antygenu McCb, zda-
rzają się stosunkowo rzadko i dotyczą izolowanych po-
pulacji. Szczególna rola antygenów oligosacharydowych 
w kształtowaniu oporności na patogeny może być skut-
kiem tego, że glikany są bardzo pojemnym nośnikiem 
informacji: dwie cząsteczki monosacharydów można po-
łączyć na 11 sposobów, a dwa aminokwasy tylko na dwa 
sposoby. Duża liczba możliwych połączeń cukrowych 
oraz glikozylotransferaz, a także chronologia regulacji 
aktywności glikozylotransferaz powodują, że komórka 
może wytworzyć bardzo dużą liczbę wariantów łańcu-
chów oligosacharydowych [135].

Pozostaje zagadką, dlaczego największą rolę w selekcji 
grup krwi odegrały zarodźce malarii (a w każdym razie 
najwięcej przypadków związków między zróżnicowaniem 
antygenowym a odpornością na zakażenia dotyczy wła-
śnie tego patogenu). Być może zarodziec malarii jest dla 
człowieka najbardziej przebiegłym wrogiem?

Opisane w pracy oddziaływania między antygenami gru-
powymi krwi i patogenami lub produkowanymi przez 
nie toksynami mogą prowadzić do praktycznych zasto-
sowań. Poznanie struktur receptorów dla patogenów 
oraz mechanizmów, dzięki którym wnikają do komó-
rek może umożliwić w przyszłości terapeutyczne za-
blokowanie tych oddziaływań. Może mieć to szczególne 
znaczenie w przypadku zarodźców malarii, ponieważ 
w chwili obecnej nie dysponujemy wydajną szczepionką 
przeciw malarii, a także toksyn Shiga, ponieważ anty-
biotykoterapia powoduje zwiększenie liczby uwalnia-
nych toksyn.
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