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Grupy krwi — minusy i plusy*
Czy antygeny grupowe krwi chronig nas przed
chorobami zakaznymi?

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

Marcin Czerwinski

Laboratorium Immunochemii Glikokoniugatéw, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika
Hirszfelda we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Podziat krwi na grupy jest metoda klasyfikacji krwi na podstawie obecnosci lub nieobecnosci
dziedzicznych erytrocytarnych antygenéw powierzchniowych, ktére mogg wywotaé odpowiedz
uktadu odporno$ciowego. Wedtug Miedzynarodowego Towarzystwa Transfuzji Krwi wyrdznia
sie 341 antygenéw grupowych krwi sklasyfikowanych w 35 uktadach grupowych. Antygeny te
mogg wchodzi¢ w sklad biatek, glikoprotein lub glikosfingolipidéw, ktére petnia funkcje trans-
porteréw transmembranowych, kanatéw jonowych, czasteczek adhezyjnych, enzyméw, biatek
strukturalnych lub receptoréw dla innych biatek. Wiekszo$¢ antygendw grupowych jest obecna
réwniez na komdérkach innych niz erytrocyty. Ze wzgledu na lokalizacje na powierzchni komérek,
antygeny grupowe moga by¢ receptorami dla patogendw lub ich toksyn, takich jak pierwotniaki
(zarodziec malarii), bakterie (Helicobacter pylori, Vibrio cholerae i Shigella dysenteriae) oraz wirusy
(norowirusy, parwowirusy, HIV). Jezeli obecno$¢ antygenu grupowego lub jego wariantu, ktéry
powstat w wyniku mutacji jest korzystna dla organizmu (np. przez uniemozliwienie wigzania
patogenu do komdrek organizmu gospodarza), to grupa krwi moze sie sta¢ cechg selekcyjna, cze-
go nastepstwem jest jej rozpowszechnienie sie w populacji narazonej na dany patogen. Wsrédd
uktadéw grupowych krwi mozna wskazaé trzynascie, ktérych antygeny maja zwiazek z opor-
noscia na patogeny, przy czym szczegdlnie duzy wplyw na zréznicowanie antygenowe wywarty
zarodzce malarii. Uwaza sie, ze bardzo czeste wystepowanie takich grup krwi, jak O w Amazonii,
Fy(a-b-) w Afryce czy Ge(-) w Papui-Nowej Gwinei jest wynikiem pres;ji ze strony zarodZca malarii.
W opracowaniu przedstawiono zwiazki grup krwi z opornoscia na patogeny.

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

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

*Praca zostala przygotowana w ramach projektu grantowego nr N N302 662940 finansowanego przez Narodowe Centrum
Nauki. Wyktad wygloszony w ramach obchodéw Roku Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu w dniu 2 czerwca 2014 r.
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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
0 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.

Key words: | blood groups - blood group antigens - pathogens - malaria - toxins - evolutions
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1158795
Word count: | 7908
Tables: | 1
Figures: | 2
References: | 154
Adres autora: dr hab. Marcin Czerwinski, prof. PAN, Laboratorium Immunochemii Glikokoniugatéw, Instytut
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda, ul. R. Weigla 12, 53-114
Wroctaw; e-mail: czerwins@iitd.pan.wroc.pl
Wykaz skrotow: ~ BSG - basigina; CT - Cholera Toxin; DAF - Decay Accelerating Factor; EHEC - enterohemorrhagic Esche-

WPROWADZENIE

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
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wy), ktdry jest rozpoznawany przez swoiste przeciwciato.

Przyczyna zrdznicowania antygenowego moga by¢ jed-

Podziat krwi na grupy jest metoda klasyfikacji krwi na
podstawie obecnosci lub nieobecnosci dziedzicznych ery-
trocytarnych antygenéw powierzchniowych, ktére moga
wywola¢ odpowiedz uktadu odpornosciowego. Grupy A, B
i0 zostaty odkryte w 1900 r. przez Karla Landsteinera [82],
adziesie¢ lat pézniej Emil von Dungern i Ludwik Hirszfeld
wykazali, ze grupy krwi sa dziedziczne [140]. Antygeny
grupowe krwi sg rozpoznawane przez alloprzeciwciata,
ktére moga powstaé w wyniku immunizacji po przeto-
czeniu krwi niezgodnej grupowo lub na skutek kontaktu
z antygenami wystepujacymi w $rodowisku. Antygeny
grupowe, ktére moga wchodzi¢ w sktad biatek, glikopro-
tein lub glikosfingolipidéw, powstajg w wyniku mutacji
w genach kodujacych biatka integralne, powierzchnio-
we lub glikozylotransferazy, czyli enzymy przenoszace
zaktywowane reszty cukrowe na akceptory biatkowe lub
lipidowe [34]. Obecnie za antygen grupowy uwaza sie
kazdy polimorfizm (aminokwasowy lub oligosacharydo-

nonukleotydowe polimorfizmy (SNP, Single Nucleotide
Polymorphism), inwersje, insercje albo delecje catych
gendw lub ich fragmentdéw [38].

Pierwszym opisanym uktadem grupowym byt uktad ABO
[82], ale liczba odkrytych antygenéw grupowych systema-
tycznie rosta i obecnie wedtug Miedzynarodowego Towa-
rzystwa Przetaczania Krwi (International Society of Blood
Transfusion, ISBT) wyrdznia sie 341 antygendw erytrocy-
tarnych, z czego 310 nalezy do 35 odrebnych uktadéw grup
krwi [36,120]. Do danego uktadu grupowego krwi zalicza
sie antygeny kodowane przez jedno locus genowe lub kilka
sprzezonych ze sobg loci. Nalezy tu zauwazy(¢, Ze nazwa ,,an-
tygeny grupowe krwi” jest troche mylaca, poniewaz wiek-
sz0$¢ tych antygendéw (ktére nalezg do 30 uktadéw grupo-
wych) wystepuje réwniez na komdrkach innych tkanek,
a erytrocyty sa tylko komérkami, na ktérych najtatwiej je
wykry¢. Dlatego tez bardziej odpowiednia nazwa to ,,anty-
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Ryc. 1. Schemat biosyntezy antygenéw grupowych A, B, H, P, P1, GLOB i FORS. Symbole wedtug rekomendadji Ajita Varki [139]. Antygeny grupowe oznaczono

kolorem zielonym. Cer, ceramid.

geny grupowe krwi i tkanek” (histo-blood group antigens).
Biatka, na ktérych znajduja sie te antygeny moga petnié
funkgje transporterdw transmembranowych lub kanatéw
jonowych, czastek adhezyjnych, enzyméw, biatek struktu-
ralnych lub receptoréw dla innych biatek, np. dopetniacza
[24]. Uktady grupowe krwi oraz najwazniejsze cechy na-
lezacych do nich antygenéw sa przedstawione w tabeli 1.

Istnienie tak zréznicowanych cech w populacji ludz-
kiej moze mieé negatywne konsekwencje: przetoczenie
krwi niedobranej pod wzgledem antygenéw grupowych
moze spowodowaé wstrzgs hemolityczny (Hemolytic
Transfusion Reaction, HTR) [137], a w przypadku cigzy,
w ktérej ptéd wytwarza nieobecne u matki antygeny
rozpoznawane przez uktad odporno$ciowy matki, moze
doj$¢ do choroby hemolitycznej ptodu i noworodka (He-
molytic Disease of the Fetus and Newborn, HDFN) [42]
lub poronienia [118]. Grupy krwi moga mie¢ zwigzek
z zachorowalno$cig na choroby niezakazne: wiadomo,
ze stezenie czynnika von Willebranda w osoczu u oséb
zgrupa O jest wyzsze, niz u oséb o grupach A iB, co wiaze
sie z wieksza podatnoscig na zakrzepice [134] i chorobe
wieficowg [88]. Istnieje réwniez obszerna literatura na
temat zwigzkéw miedzy grupami krwi A/B/O i zacho-
rowalnosciag na niektére choroby nowotworowe, takie
jak rak trzustki [71]. Ponadto, mutacje w genach kodu-
jacych antygeny grupowe moga powodowa¢ deformacje
ksztaltu erytrocytéw [152].

Nasuwa sie pytanie, czy zréznicowanie antygenowe, ktére-
go konsekwencja jest istnienie grup krwi, powstato w wy-

niku przypadkowych genetycznych zmian w matych po-
pulacjach, ktére nastepnie ulegly utrwaleniu, czy tez jest
to skutek naturalnej selekcji, bedacej wynikiem pres;ji ze
strony patogenéw? Wiadomo, ze niektdre antygeny grupo-
we moga by¢ receptorami dla réznego rodzaju patogenéw:
pierwotniakdéw, bakterii i wiruséw. Zréznicowanie tych re-
ceptoréw moze spowodowal podwyzszenie oporno$ci na
te patogeny, co z kolei moze da¢ okreslonym fenotypom
przewage ewolucyjna [4]. W pracy przedstawiono krétka
charakterystyke trzynastu uktadéw grupowych, ktérych
antygeny moga powodowa¢ zmiany opornosci na choroby
oraz opis relacji miedzy uktadami grupowymi krwi i opor-
noscia na pierwotniaki, bakterie i wirusy.

UKtADY GRUPOWE KRWI, KTORE MAJA ZWIAZEK Z OPORNOSCIA NA
CHOROBY

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

Antygeny nalezace do tych uktadéw sa oligosacharydami,
powstajacymi w wyniku dziatania swoistych glikozylo-
transferaz. Uktad ABO (obok uktadu Rh) stanowi najwaz-
niejszy pod wzgledem klinicznym uktad grupowy krwi,
a jego zwiazek z opornoécia na patogeny zostat dobrze
udokumentowany [32,33]. W sktad uktadu grupowego
ABO wchodzg antygeny A i B, ktére sg oligosacharydami
wystepujacymi na glikoproteinach i glikosfingolipidach,
przy czym ok. 90% z nich znajduje sie na glikoproteinach.
Antygeny te, réznigce sie terminalnym cukrem (N-ace-
tylogalaktozamina w antygenie A i galaktoza w antyge-
nie B), powstaja w aparacie Golgiego w wyniku dziatania
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Le?

Il N-acetyloglukozamina (GIcNAc)

A fukoza (Fuc)

a1,4-fukozylotransferaza

B3
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Ryc. 2. Schemat biosyntezy antygendw grupowych Le? i Le®. Antygeny grupowe oznaczono kolorem zielonym. Symbole wedtug rekomendacji Ajita Varki [139].

Cer, ceramid.

swoistych glikozylotransferaz A i B, ktére przenoszg od-
powiednie cukry z ich nukleotydowych pochodnych na
akceptor oligosacharydowy, nazywany antygenem H, kt4-
ry jest jedynym antygenem uktadu grupowego H (ryc. 1)
[119]. Charakterystyczng cechg antygenu H jest obecno$é
reszty fukozy przytaczonej do terminalnej galaktozy wig-
zaniem al—2; jest to warunek konieczny, aby galaktoza
lub N-acetylogalaktozamina mogta zostaé przytaczona.
Transferazy A i B sg kodowane przez gen ABO. Sekwen-
cje aminokwasowe glikozylotransferaz A i B réznia sie
czterema resztami, z czego tylko dwie decydujg o zmia-
nie swoistosci enzymu. Sg to aminokwasy w pozycji 266
(leucyna w A, metionina w B) oraz 268 (glicyna w A, ala-
nina w B). Badania strukturalne wykazaty, ze obecnosé
reszt metioniny i alaniny w centrum aktywnym trans-
ferazy B powoduje, ze enzym moze zwigza¢ tylko galak-
toze, a nie N-acetylogalaktozamine, poniewaz wieksze
taricuchy boczne tych aminokwaséw stanowia steryczna
przeszkode dla nukleotydo-GalNAc, ktéry jest substra-
tem (donorem) w reakgji katalizowanej przez glikozylo-
transferaze [151]. Fenotyp O, ktdry jest cecha recesywna,
charakteryzuje sie brakiem determinant antygenowych
AiB; przyczyna jego powstania jest kodowanie przez gen
ABO nieaktywnego enzymu, w ktérym brakuje domeny
katalitycznej. Najczestszg przyczyna jest delecja jedne-
go nukleotydu, co powoduje zmiane ramy odczytu [119].
Osoby z fenotypem O maja na powierzchni komérek je-
dynie antygen H.

Antygen H, jedyny w uktadzie grupowym H, powstaje
w wyniku dzialania a1,2-fukozylotransferazy 1, kodo-
wanej przez gen FUT1, ktéry ulega ekspresji w tkankach
pochodzenia mezodermalnego, w tym na erytrocytach.
Jezeli enzym ten jest nieaktywny w wyniku podstawieri
lub delecji w genie FUT1, powstaje fenotyp Bombay, w kt6-

rym fukoza przyltaczona wigzaniem al—2 do galaktozy
jest nieobecna. Z powodu braku prekursora (antygenu
H), erytrocyty o takim fenotypie nie maja na powierzchni
réwniez antygendw grupowych A i B. Gen FUT2 (Se), ktdry
koduje a1,2-fukozylotransferaze 2, ulega ekspresji w tkan-
kach pochodzenia ektodermalnego. Osoby, ktére maja co
najmniej jeden gen FUT2 kodujacy prawidlowy enzym,
majg na komdrkach nabtonka antygeny uktadéw ABO oraz
H, i sa nazywane wydzielaczami. Osoby homozygotyczne
pod wzgledem allela se, ktéry koduje nieaktywny enzym,
nie majg na powierzchni komérek nabtonka antygenéw
tych uktadéw grupowych i sag nazywane niewydzielacza-
mi. W populacji europejskiej ok. 20% oséb stanowia nie-
wydzielacze, u ktérych zaistniata inaktywacja genu FUT2
w wyniku mutacji nonsensownych. W populacji azjatyc-
kiej dominuja mutacje typu zmiany sensu, ktére powoduja
obnizenie ekspresji genu FUT2, ale niewielka ilo$¢ anty-
gendw ABH na powierzchni nablonka jest obecna [64].

Uktad grupowy Lewis zawiera 6 antygendw, ktére nie sg
syntezowane w komorkach szpiku bedacych prekurso-
rami erytrocytéw, a ich obecno$¢ na powierzchni czer-
wonych krwinek jest wynikiem adsorpcji z osocza [28].
W sktad tych antygenéw wchodzi fukoza, ktéra w wyniku
dzialania a1,3/4-fukozylotransferazy, kodowanej przez
gen FUT3, zostaje przytaczona wigzaniem a1—3 lub a1—4
(zaleznie od typu taficucha oligosacharydowego). Enzym
ten katalizuje synteze antygendw Le® u niewydzielaczy
i Le® u wydzielaczy, co powoduje powstanie fenotypéw
odpowiednio Le(a+b-) i Le(a-b+) (ryc. 2). Osoby o fenotypie
Le(a-b-), czyli Lewis-ujemne (u ktérych gen FUT3 koduje
nieaktywny enzym) nie maja zadnego z tych antygenéw
[74]. W Europie czesto$¢ fenotypu Le(a-b+) wynosi 70%,
w Afryce i Azji ok. 50-60%. Fenotyp Le(a+b-) wystepuje
z podobng czestoscia w Europie i Afryce (19-23%), ale nie
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w Azji (0%). Fenotyp Le(a+b+) jest bardzo rzadki w Euro-
pie, ale czesty w Potudniowo-Wschodniej Azji (do 30%), co
jest zwigzane z rzadkim wystepowaniem allela se w Azji.
Czesto$¢ fenotypu Le(a-b-) to 4-11% w Europie, 22-30%
w Afryce i 11% w Azji [36].

Uktady grupowe ABO i H byly pierwszymi uktadami, dla
ktérych opisano zréznicowang czesto$¢ wystepowania
grup krwi w réznych populacjach etnicznych. Po raz
pierwszy zrobili to Ludwik i Hanna Hirszfeldowie, kté-
rzy w czasie I Wojny Swiatowej przebywali w Salonikach
jako lekarze Sojuszniczych Armii Wschodu (Armées Al-
liées en Orient). Armie te, skierowane do Grecji w 1916
roku przez Entente (pomystodawcg byt premier 111 Repu-
bliki, Aristide Briand) jako wsparcie dla Serbii walczacej
z paristwami centralnymi, sktadaly sie z zotnierzy réznych
narodowosci i stanowity tym samym doskonata grupe
badawcza. Po przebadaniu ok. 8000 zotnierzy autorzy ci
wykazali, ze grupa A wystepuje cze$ciej u Europejczykéw
(Anglicy: 46% A, 10% B), a grupa B u Azjatéw (Hindusi:
27% A, 48% B) [65]. Ze wspdtczesnych badah wynika, ze
czesto$¢ wystepowania grupy O jest najnizsza w Indiach
(20%), w Europie wynosi ok. 45-55%, w Afryce powyzej
55%, a wiréd rdzennych mieszkaticéw Ameryki i Australii
90% [32,36]. Czesto$¢ wystepowania grupy A jest wysoka
w Europie, szczegblnie w Skandynawii i Europie Potu-
dniowo-Zachodniej (do 55%), podczas gdy grupa B jest
czesta w Azji Potudniowo-Zachodniej (do 30%). Czesto$¢
tej grupy w Europie waha sie od 15% w Europie Wschod-
niej do 5% w Hiszpanii i Portugalii [36].

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

Glikoforyny sa bogato glikozylowanymi i usjalowany-
mi biatkami wystepujacymi tylko na erytrocytach [87].
U cztowieka wyréznia sie 4 rodzaje glikoforyn: A i B (ko-
dowane przez geny GYPA, GYPB) oraz C i D (kodowane
przez gen GYPC). W genomie obecny jest réwniez gen
GYPE, kodujacy hipotetyczna glikoforyne E, ale jej obec-
nosci w erytrocytach nie udato sie potwierdzi¢. Réznica
miedzy genem GYPA a genami GYPB i GYPE polega na nie-
obecnosci eksonéw 2 i 3 kodujacych odpowiednio reszty
aminokwasowe 27-39 i 40-71: gen GYPB nie ma eksonu 2,
gen GYPE eksonéw 2 i 3. R6znica miedzy glikoforyna CiD
polega na tym, ze glikoforyna C jest produktem transla-
cji rozpoczynajacej sie od pierwszego kodonu metioniny
w transkrypcie, a glikoforyna D - od drugiego. Glikofory-
na C jest w zwigzku z tym dtuzsza od glikoforyny D o 21
reszt aminokwasowych. Na glikoforynie A i B znajduja
sie antygeny grupowe nalezace do uktadu MNS, a na gli-
koforynach C i D antygeny grupowe uktadu Gerbich. Po-
wszechnie wystepujace antygeny M i N réznia sie dwie-
ma resztami aminokwasowymi w pozycji 1 i 5 faticucha
polipeptydowego glikoforyny A, sa to: seryna i glicyna
w antygenie M, albo leucyna i kwas glutaminowy w an-
tygenie N [144]; sekwencja aminokwasowa N-koficowego
fragmentu glikoforyn B i E obejmujacego 26 reszt ami-
nokwasowych jest taka sama, jak sekwencja glikoforyny
A typu N. Glikoforyna B jest nosicielem antygenéw Sis,

ktére powstajg w wyniku polimorfizmu w pozycji 29 jej
taficucha polipeptydowego: metioniny w antygenie S lub
treoniny w antygenie s [79]. Uwaza sie, ze glikoforyny
A 1B nie maja zadnej swoistej funkcji, natomiast ze wzgle-
du na liczne taricuchy cukrowe tworzg ochronna otoczke
dla erytrocytéw [77]. Uktad grupowy MNS obejmuje 46
antygendéw, w tym rzadkie glikoforyny z pojedynczymi
podstawieniami reszt aminokwasowych (na przyklad M
lub M8) [14] oraz hybrydowe formy glikoforyn, takie jak
Dantu (hybryda glikoforyny A i glikoforyny B) [69] czy St?
(hybryda glikoforyny B i glikoforyny A) [125].

Czesto$¢ antygenu M waha sie w granicach 50 - 60%, przy
czym antygen ten spotyka sie nieco cze$ciej w krajach bat-
tyckich, potudniowej Azji i Indonezji. Antygen N spotyka
sie z czesto$cia 40 - 50%; najrzadszy jest wérdd miesz-
katicéw Papui-Nowej Gwinei. Antygen S, ktéry wykazuje
sprzezenie z antygenami MN, jest czestszy w Europie niz
Azji; czestosci haplotypéw w Europie sg nastepujace: MS,
25%; Ms, 29%; NS, 7% i Ns, 39% [36].

Uktad grupowy P1PK (003)

Uktad grupowy P1PK obejmuje trzy glikosfingolipidowe
antygeny: P*iP1 z terminalng sekwencja Gala1—4Gal oraz
antygen NOR z terminalng sekwencja Gala1—4GalNAc
[75]. Antygeny P¥ i NOR nalezg do szeregu globo, nato-
miast antygen P1 nalezy do szeregu neolakto (ryc. 1) [40].
Biosynteza antygenéw P1PK przebiega w dwdch osob-
nych szlakach, a substratem wyj$ciowym jest laktozy-
loceramid. Antygeny P1 i P¥ syntezowane sg z udzialem
syntazy P1/ P* (a1,4-galaktozylotransferazy), kodowanej
przez gen A4GALT. Enzym ten katalizuje synteze wigzania
a-1,4-glikozydowego pomiedzy resztg galaktozy pocho-
dzacg z donorowego nukleotydocukru (UDP-galaktoza),
a terminalng resztg galaktozy laktozyloceramidu (anty-
gen P) lub paraglobozydu (antygen P1) [124]. U oséb o fe-
notypie GLOB:1, antygen P jest wydtuzany przez syntaze
P, w wyniku czego powstaje antygen P [75]. Antygen NOR
powstaje w wyniku mutacji 631C > G w genie A4GALT, ktéra
powoduje zastapienie reszty glutaminy w pozycji 211 tan-
cucha polipeptydowego syntazy P1/ P* resztg kwasu glu-
taminowego (podstawienie 211Gln > Glu). Zmiana ta roz-
szerza swoisto$¢ akceptorowa enzymu, w wyniku czego
ma on zdolno$¢ przytaczania reszty galaktozy zaréwno do
terminalnej galaktozy laktozyloceramidu lub paraglobo-
zydu (tak jak konsensowa syntaza P1/ P¥), jak i do termi-
nalnej N-acetylogalaktozaminy globozydu. Jest to pierw-
szy opisany przypadek zmiany swoisto$ci akceptorowej
glikozylotransferazy wskutek mutacji punktowej [124].
Erytrocyty, ktére maja na powierzchni antygen NOR, sa
aglutynowane przez wiekszo$¢ ludzkich surowic, ponie-
waz w surowicy wiekszosci ludzi wystepuja naturalne
przeciwciata rozpoznajgce glikotop Gala-1,4-GalNAc [41].
Istnieje tez rzadki fenotyp p, w ktérym antygeny P ani
P1 nie sg syntezowane w wyniku mutacji w genie A4GALT.

Antygeny PXi P1 wystepuja na erytrocytach, a takze na ko-
mérkach nablonka i $rédbtonka, z tym, ze antygen P1 znaj-
dowany jest tylko u cze$ci oséb. W zaleznosci od obecnosci
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antygenu P1 mamy do czynienia z grupa krwi P, (antygen
P1 jest obecny) lub P, (brak antygenu P1). Molekularne
podstawy zréznicowania antygenowego pozostaja nie do
korica wyjasnione: wiadomo, ze w przypadku fenotypu P,
poziom transkryptu dla a-1,4-galaktozylotransferazy jest
wyzszy, niz uoséb z grupg P, [81]. W intronie 1 genu A4GALT
znaleziono jednonukleotydowe polimorfizmy, ktére wydaja
sie mie¢ zwigzek ze statusem P, /P, prawdopodobnie w wy-
niku podwyzszenia aktywno$ci promotora [81,131]. Moze
to spowodowad wzrost stezenia al,4-galaktozylotransfera-
zy, co zkolei moze prowadzi¢ do syntezy antygenu P1, ktéry
przy niskim poziomie enzymu jest wytwarzany w ilosciach
niewykrywalnych przez przeciwciata anty-P1. Mechanizm
tego zjawiska jest jednak niewyjasniony. Grupa P, wystepu-
je w Europie z czestocia 80%, ale w populacjach azjatyc-
kich jej czesto$¢ jest znacznie nizsza (30% w Japonii) [36].
Antygen NOR wystepuje bardzo rzadko (obecnie znane sa
tylko dwie rodziny, ktérych cztonkowie majg ten fenotyp).

Uklad grupowy Rh (004)

W sktad tego uktadu wchodzg 54 antygeny kodowane przez
dwa homologiczne geny: RHD, kodujacy biatko D, oraz RHCE,
ktéry koduje biatka Cc i Ee [47]. Antygeny te sg biatkami
transmembranowymi przebijajgcymi blone komérkowa 12
razy i nie sa glikozylowane, a wystepujg jedynie na erytrocy-
tach. Biatka te tworzg makrokompleksy z biatkiem pasma 3,
ale ich rola pozostaje nieznana, chociaz biatko RhAG wyka-
zujace wysoka homologie z biatkami Cc/D/Ee jest transpor-
terem NH," lub CO, [22]. Fenotyp Rh- jest wynikiem delecji
genu RHD i spowodowanej przez nig nieobecnosci biatka D na
powierzchni erytrocytéw (genotyp dd). Fenotyp ten spotyka
sie do$¢ czesto w Europie (15 - 30%), przy czym najczesciej
wystepuje on w Kraju Baskéw (35%). Poza Europa, fenotyp
ten spotyka sie w Azji Srodkowej i Afryce Potudniowej (16~
20%), ale jest niezwykle rzadki w Azji Wschodniej i wérdd
rdzennych mieszkaficéw Ameryki [36].

Fenotyp Rh- jest najczestsza przyczyng choroby hemoli-
tycznej ptodu i noworodka (HDFN), ktéra jest spowodowa-
na obecno$cia przeciwcial anty-Rh w osoczu Rh-ujemnej
matki, kiedy ptéd jest Rh-dodatni. Jeszcze w latach 70.
dwudziestego wieku wystepowata u jednego dziecka na
170 urodzen, powodujac w USA $mier¢ 10 000 dzieci rocz-
nie [136]. Obecnie, po wprowadzeniu profilaktyki, HDFN
wystepuje z czesto$cig 0,02 na 1000 urodzen, i w wiekszo-
$ci nie sa to przypadki zwiazane z uktadem grupowym
Rh, chociaz i takie sie zdarzajg [80].

Uktad grupowy Duffy (008)

Antygeny uktadu grupowego Duffy, kodowane przez gen
DARC, znajduja sie na glikoproteinie, ktéra siedmiokrotnie
przenika przez btone komdrkowa, i oprécz erytrocytéw
obecna jest réwniez na komérkach $rédbtonka [95]. Biat-
ko to zawiera 3 zwigzane N-glikozydowo taficuchy oligo-
sacharydowe typu ztozonego z terminalnymi resztami
kwasu sjalowego [34,54,55]. Dwa gtéwne antygeny, Fy?
i Fy® (kodowane przez allele FY*A i FY*B) réznia sie jedna
reszta aminokwasowa w pozycji 42 taticucha polipepty-

dowego we fragmencie N-koricowym, ktéry znajduje sie
na zewnatrz komdrki (glicyna w Fy?, kwas asparaginowy
w Fy®) [132]. Na podstawie reaktywno$ci z przeciwciatami
anty-Fy? i anty-Fy® wyrézniono fenotypy Fy(a+b+), Fy(a-
+b-) i Fy(a-b+). Ponadto istnieje fenotyp Duffy-ujemny,
Fy(a-b-), w ktérym na powierzchni erytrocytéw (ale nie
komérek $rédbtonka) biatko Duffy jest nieobecne; przy-
czyna jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu w re-
gionie promotorowym genu kodujgcego biatko Duffy, co
powoduje deaktywacje miejsca wigzacego dla erytroidal-
nego czynnika transkrypcyjnego [133]. Fenotyp ten jest
wynikiem homozygotycznosci wobec allela FY*B (ery-
throid silent). Uwaza sie, ze gtéwna funkcja biatka Duffy
to wigzanie nadmiaru chemokin z osocza bez aktywa-
cji szlakéw sygnatowych, w zwigzku z tym nazywa sie je
,cichym” receptorem dla chemokin [56]. Do zwigzania
chemokin niezbedna jest obecno$é zaréwno fragmen-
tu N-koficowego, jak i petli transmembranowych [143].

Uktad grupowy Diego (010)

Uktad grupowy Diego obejmuje 22 antygeny grupowe
znajdujace sie na biatku pasma 3 (biatko przenoszace anio-
ny), ktére jest gléwng transmembranowa glikoproteina
erytrocytdw, wystepujaca tez w komdrkach nabtonka zo-
tadka oraz komdérkach kanalikéw nerek [45]. Biatko to
przenosi aniony HCO,” przez blone komérkowa oraz od-
dziatuje ze szkieletem komérkowym, tworzac komplek-
sy z biatkami RhAG, glikoforynami A, B i C oraz biatkiem
4.1[147].

Uktad grupowy Cromer (021)

Uktad grupowy Cromer zawiera 18 antygenéw znajduja-
cych sie na biatku CD55 (Decay Accelerating Factor, DAF)
[121]. Biatko to reguluje aktywno$¢ dopetniacza poprzez
wigzanie sie z fragmentem C4b, co hamuje aktywacje za-
réwno klasycznej, jak i alternatywnej drogi dopetniacza
[18]. CD55 jest zwigzane z blong komérkowa za posred-
nictwem kotwicy glikozylofosfatydyloinozytolowej (GPI).
Biatko DAF chroni komérki przed liza wywotana przez
dopetniacz poprzez hamowanie jego aktywacji, dlatego
jego brak powoduje napadowa nocng hemoglobinurie.
Choroba ta jest najcze$ciej spowodowana mutacja w ge-
nie PIGA (znajdujacym sie w chromosomie X), ktéry ko-
duje podjednostke enzymu odpowiedzialnego za synte-
ze kotwicy glikozylofosfatydyloinozytolowej. Erytrocyty,
w ktérych liczba biatka CD55 jest zbyt niska, sg podatne
na lize przez dopetniacz aktywowany na drodze alterna-
tywnej, co nasila sie szczeg6lnie w nocy, w wyniku nie-
wielkiego spadku pH osocza [19].

Uktad grupowy Knops (022)

Antygeny uktadu Knops znajdujg sie na biatku CR1 (CD35),
ktére jest receptorem dla dopetniacza, obecnym na po-
wierzchni erytrocytéw i leukocytéw. Biatko to wigze kom-
pleksy immunologiczne optaszczone fragmentami dopet-
niacza C3b/C4b, i takie erytrocyty sa transportowane do
$ledziony, gdzie zostaja przechwycone przez makrofagi

711



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 703-722

[98]. Znanych jest siedem antygenédw Knops, ktére po-
wstajg w wyniku punktowych mutacji prowadzacych do
zmian w sekwencji taticucha polipeptydowego.

Uktad grupowy Ok (024)

Antygeny uktadu grupowego Ok znajduja sie na basigi-
nie (BSG, CD147), biatku z rodziny czastek adhezyjnych,
obecnym na powierzchni erytrocytéw i leukocytéw [146].
Basigina indukuje wytwarzanie kolagenazy i innych me-
taloproteinaz oraz oddziatuje z integrynami i transpor-
terami kwaséw monokarboksylowych.

Uktad grupowy GLOB (028)

Uktad grupowy GLOB zawiera tylko jeden antygen, glikos-
fingolipid z terminalng N-acetylogalaktozaming, nazy-
wany globozydem (GLOB) lub antygenem P (ryc. 1). Jego
obecnos¢ jest zalezna od ekspresji genu B3GALNTI, kodu-
jacego P1,3-N-acetylogalaktozaminylotransferaze. Enzym
ten przenosi reszte N-acetylogalaktozaminy na antygen
P¥ z utworzeniem antygenu P (Gb4) (ryc. 1) [74]. Jezeli
enzym ten jest nieaktywny, brak antygenu Gb4 powoduje
powstanie rzadkiego fenotypu GLOB:-1. Przyczyng braku
aktywno$ci sg mutacje punktowe w genie B3GALNTI [74].

Uktad grupowy Forssman (031)

Antygen FORS, jedyny antygen w uktadzie grupowym
FORS, jest wynikiem dzialania a1,3-N-acetylogalaktozami
nylotransferazy znanej tez jako transferaza Forssman, kt4-
ra przylacza N-acetylogalaktozamine do N-acetylogalakto-
zaminy wigzaniem al—>3 (ryc. 1). Enzym ten, kodowany
przez gen GBGTL, jest aktywny u wiekszo$ci gatunkéw zwie-
rzat, ale u ludzi byt uwazany za nieaktywny z powodu kilku
punktowych mutacji w tym genie [76]. Znaleziona u czton-
kéw trzech rodzin dodatkowa mutacja powoduje zmiane
reszty aminokwasowej 296Arg>Glu, dzieki czemu nieak-
tywne biatko odzyskuje aktywno$¢ enzymatyczng [126].

Antygen Sid

Antygen Sid, ktérego zwigzki z oporno$cig na malarie réw-
niez wykazywano, nie zostal zakwalifikowany do zadne-
go uktadu grupowego, poniewaz genetyczne podstawy
tego polimorfizmu nie sa znane. Antygen ten ma struk-
ture GalNAcf1—4(Neu5Aca2—3)Gal i powstaje w wyniku
przylaczenia N-acetylogalatozaminy do reszty galaktozy
w O-glikanach glikoforyny A lub glikosfingolipidach, katali-
zowanego przez b1,4-galaktozylotransferaze [23]. Znajduje
sie go u 0séb Sd(a+)-dodatnich (90% populacji europejskiej),
natomiast u oséb z rzadkim fenotypem Sd(a++), nazywa-
nym réwniez fenotypem Cad, liczba terminalnych reszt N-
-acetylogalaktozaminy jest znacznie zwiekszona, by¢ moze
w wyniku podwyzszonej aktywnosci tego enzymu [13,52].

Zarazenia przez pierwotniaki

Pierwotniaki, a zwlaszcza zarodziec malarii, stanowig duze
zagrozenie dla populacji ludzkiej. Malaria (zimnica) jest

zakazng chorobg spowodowana przez zarodZce malarii na-
lezace do pieciu gatunkdw, z czego najwieksze znaczenie
maja: Plasmodium falciparum i Plasmodium vivax. Rocznie
zapada na nig ok. 220 milionéw oséb, a umieraja 1-3 mi-
liony (gléwnie dzieci). Zarazenie zarodZcem malarii na-
stepuje w wyniku uktucia przez zarazong samice komara
widliszka (Anopheles spp.), ktéra w czasie penetracji skéry
cztowieka w poszukiwaniu krwi uwalnia $line zawierajaca
zarodZce w postaci sporozoitéw. Trafiaja one do hepato-
cytéw, w ktérych przeksztatcaja sie w schizonty. W wyniku
rozpadu zarazonych komérek watroby nastepuje uwolnie-
nie do krwiobiegu merozoitéw, ktére nastepnie wnikaja
do erytrocytéw, bedacych miejscem ich dalszego rozwoju
[30,72]. Goraczka i dreszcze, ktdre sa typowymi objawami
malarii, sa spowodowane jednoczesnym rozpadem zara-
zonych erytrocytéw i uwalnianiem kolejnych pokolen me-
rozoitéw. Okoto 10% merozoitéw daje nastepnie poczatek
gametocytom, ktdre sg prekursorami gamet, i po uktuciu
przez kolejnego komara przedostaja sie do jego przewodu
pokarmowego, inicjujac kolejny cykl rozwoju zarodZca [30].

Uwaza sie, ze zarodziec malarii spowodowat wieksze zmia-
ny w ludzkim genomie niz jakikolwiek inny patogen [33].
Wérdd zmian, ktére powstaty w genomie cztowieka w wy-
niku oddziatywan z zarodZcami malarii, mozna wymieni¢
hemoglobinopatie (anemia sierpowatokrwinkowa, talase-
mie) [145], zmiany w metabolizmie (niedobdr dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej) [91], zmiany w strukturze
btony komdrkowej (eliptocytoza, sferocytoza) [51] oraz
zmiany w antygenach powierzchniowych, takich jak ad-
hezyjna czastka ICAM-1 [145]. Antygeny grupowe krwi,
bedgce przedmiotem niniejszego opracowania, odgrywaja
réwniez wazna role w oddziatywaniach zarodzca z komér-
kami gospodarza. Mozna wskaza¢ osiem uktadéw grupo-
wych zawierajgcych takie antygeny: ABO, MNSs, Duffy,
Diego, Gerbich, Knops, Ok i Sid. Ponizej krétko przedsta-
wiono charakterystyke zwiazkéw tych uktadéw z podat-
noécig na choroby wywotane przez pierwotniaki.

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

Antygeny uktadu ABO nie uczestnicza bezposrednio
w procesie wnikania zarodZcéw malarii do komérek, ale
sg one wigzane przez receptor wystepujacy na powierzch-
ni erytrocytéw zarazonych przez merozoity P. falciparum,
nazywany PfEMP-1 (P, falciparum erythrocyte membrane
protein-1). Biatko to jest produkowane przez merozoity
zarodZca i pojawia sie na powierzchni zarazonych ery-
trocytéw [96]. Receptor ten rozpoznaje antygeny A i B na
powierzchni komdrek §rédbtonka, co powoduje wychwy-
tywanie z krwiobiegu zarazonych erytrocytéw, ktére uni-
kaja w ten sposéb zniszczenia w $ledzionie [8]. Ponadto,
erytrocyty oséb o grupie O zarazone merozoitami P. falci-
parum sa lepiej fagocytowane przez monocyty, niz erytro-
cyty oséb o grupie A lub B. Mechanizm tego zjawiska nie
jest znany, ale sugeruje sie, ze brak antygenéw A lub B na
powierzchni erytrocytéw zmienia przestrzenne utozenie
biatek, w wyniku czego sa one lepiej rozpoznawane przez
receptory makrofagéw [148]. Osoby o grupie O majg wiec
wieksze szanse wyzdrowienia, niz osoby o grupie A lub B.
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Antygeny grupowe uktadu ABO sg przyktadem cech, ktére
w znaczacy sposdb wpltywaja na zdolno$¢ do przetrwania
w warunkach presji ze strony patogendw [3,32].

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

Na powierzchni erytrocytéw znajduja sie dwa typy recepto-
réw dla merozoitéw P. falciparum: zalezne od kwasu sjalowe-
go, takie jak glikoforyny, i niezalezne od kwasu sjalowego,
ktére obejmuja biatko pasma 3 oraz receptor CR11 basigina.
Kwas sjalowy jest wiec bardzo waznym elementem jednego
z receptordw dla merozoitéw, przy czym nalezy zaznaczyd,
ze kwas sjalowy u cztowieka i innych kregowcéw rézni sie
budowa: u cztowieka jest to kwas N-acetyloneuraminowy,
auinnych kregowcédw kwas N-glikoliloneuraminowy. Rézni-
cawynika zbraku u cztowieka aktywnej hydroksylazy kwasu
CMP-neuraminowego, ktéra dodaje grupe hydroksylowa do
kwasu N-acetyloneuraminowego. Mutacja w genie koduja-
cym ten enzym pojawita sie okoto 2 miliony lat temu, co dato
przodkom czlowieka podwyzszona oporno$¢ na malarie az
do czaséw, kiedy ludzie nauczyli sie uprawiaé ziemie (ok.
10 000 lat temu). Rozwdj rolnictwa spowodowat pojawienie
sie nowych niszy ekologicznych dla komaréw (np. na polach
uprawnych), co z kolei umozliwito zarodZzcom dynamiczny
rozwdj. Wtedy tez prawdopodobnie w genomie zarodZca
powstata mutacja w genie rozpoznajacym receptor zalezny
od kwasu sjalowego, dzieki ktérej merozoity uzyskaty zdol-
no$¢ rozpoznawania kwasu N-acetyloneuraminowego [138].

Mozna podejrzewad, ze gtéwnym receptorem zaleznym od
kwasu sjalowego jest glikoforyna A, poniewaz wystepuje na
erytrocytach w najwiekszej liczbie kopii. Najcze$ciej wyste-
pujace polimorfizmy glikoforyny A (M i N) oraz niektére
rzadko spotykane (He, M€) nie powoduja zmian powinowac-
twa merozoitéw wobec erytrocytéw. Cechy takie wykazuja
natomiast niektére hybrydowe glikoforyny, takie jak Dantu;
fenotyp ten spotyka sie w Afryce z czestoscig 0,5%, podczas
gdy u ludzi pochodzenia europejskiego jest on niezwykle
rzadki [44]. Istnieje wiele podobnych form hybrydowych
glikoforyn A B, a obecno$¢ wielu z nich na powierzchni ery-
trocytéw powoduje podwyzszong oporno$é na malarie [63].
W srodkowej Afryce obserwuje sie ponadto czesto fenotyp
(U-S-s-) (36% u Pigmejéw z Konga), w ktérym glikoforyna B
jest nieobecna, co daje réwniez podwyzszona oporno$é
na malarie [50]. Brak glikoforyny A, znany jako fenotyp
En(a-), zdarza sie jednak bardzo rzadko (obecnie znanych jest
pie¢ takich rodzin), chociaz erytrocyty takich oséb sg okoto
dziesieciokrotnie mniej podatne na inwazje przez merozoity
w poréwnaniu z erytrocytami, ktre zawieraja prawidtowa
glikoforyne A. Fenotyp En(a-) powstaje w wyniku delecji
eksondw kodujgcych wigksza czes¢ glikofoyny A; erytrocyty
o takim fenotypie maja prawidtowa budowe [109]. Pozostaje
zagadka, dlaczego w tym przypadku ewolucja nie spowodo-
wata powstania populacji o fenotypie En(a-), ktérej cztonko-
wie mieliby zwiekszona oporno$é na malarie, tak jak sie to
stato w przypadku oséb Duffy-ujemnych.

Z glikoforynami C i D zwigzany jest uktad grupowy Ger-
bich (020), zawierajacy 7 antygenéw zlokalizowanych na

glikoforynach CiD lub ich wariantach powstatych wsku-
tek delecji poszczegdlnych eksondw [141]. Glikoforyny
C i D stanowia wazny element szkieletu komérkowego
erytrocytéw, wigzac biatko pasma 4.1 ze spektryna. Gli-
koforyna C jest jednym z receptoréw dla zarodzca P. fal-
ciparum [114]. Brak glikoforyn C i D powoduje zmiany
w ksztalcie erytrocytéw i jest spotykany bardzo rzadko,
ale fenotyp Gerbich-ujemny, ktéry powstaje w wyniku
delecji eksonu trzeciego w genie kodujacym glikoforyne
C jest czesty wérdd mieszkaicéw Nowej Gwinei. Uwa-
7a sie, ze ma to zwiazek z presja ewolucyjna ze strony
zarodZca malarii: osoby o fenotypie Ge™ sa mniej po-
datne na zarazenie, poniewaz taka glikoforyna C nie
jest rozpoznawana przez merozoity [92]. Uwaza sie, ze
obecnos¢ reszt aminokwasowych 36-63 glikoforyny C
oraz jej taficucha oligosacharydowego zwigzanego N-
-glikozydowo do Asn-8 jest niezbedna do wigzania me-
rozoitéw [5,94,113].

Uktad grupowy Rh (004)

Bardzo czeste wystepowanie fenotypu Rh- (do 50% w nie-
ktérych populacjach) nakazuje zastanowic sie, dlacze-
go cecha o negatywnym znaczeniu dla populacji tak sie
rozpowszechnita. Istniejg dwie hipotezy wyjasniajace to
zjawisko. Jedna z nich postuluje obecno$¢ fenotypu Rh-
udawnych mieszkaficéw Azji Srodkowej, ktérzy w okresie
paleolitu osiedlili sie w Europie Zachodniej [117]. Druga
hipoteza sugeruje obecnos$¢ presji selekcyjnej, ktéra mo-
gtaby prowadzi¢ do upowszechnienia sie tej cechy, jednak
przekonujgcych danych przemawiajgcych za taka hipo-
teza jak dotad nie przedstawiono. Istniejg jedynie wyni-
ki badan populacyjnych, ktére wydaja sie wskazywaé na
pewien zwigzek miedzy fenotypem Rh- i dlugotrwatymi
skutkami zarazenia przez pierwotniaki z gatunku Toxo-
plasma gondii. Wiadomo, ze zarazenia tymi pierwotniaka-
mi sg zwigzane ze zmianami neurologicznymi w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym, ktére moga by¢ przyczyna
powaznych zaburzen neurologicznych, w tym zaburzer
osobowosci, mogacych prowadzi¢ do samobdjstw [48].
W pracy Novotnej i wsp. [105] wykazano, ze zarazenie tym
pierwotniakiem powoduje wydtuzenie czasu reakcji na
bodziec u 0s6b homozygotycznych pod wzgledem alleli D
id, ale nie u heterozygot Dd, poniewaz w tym przypadku
skraca sie czas reakcji. Takie wydtuzenie czasu reakcji mo-
globy m.in. skutkowaé zwiekszona liczba wypadkéw sa-
mochodowych, powodowanych przez Rh-dodatnie osoby
zarazone T. gondii, w poréwnaniu z osobami Rh-ujemnymi
[49]. Jednak ze wzgledu na to, ze biatko D nie wystepuje
w mdzgu, zwiazek taki jest jednak trudny do wytluma-
czenia, a publikacje zespotu Jaroslava Flegra spotykaja sie
zniedowierzaniem, zwlaszcza ze objawy kliniczne neuro-
toksoplazmozy moga by¢ bardzo powazne [3].

Uktad grupowy Dufty (008)

Biatko Dufty jest jednym z dwéch receptoréw dla mero-
zoitéw P. vivax [57], dlatego tez brak tego biatka na po-
wierzchni erytrocytéw powoduje oporno$¢ na malarie
spowodowang przez ten gatunek zarodzca [97]. Czesto$é
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allela FY*A jest wyzsza w Ameryce i Azji (do 60%), a cze-
stos¢ allela FY*B w Europie (40%); w Afryce spotyka sie
przede wszystkim allel FY*BES, ktéry w przypadku ho-
mozygotycznosci powoduje powstanie fenotypu Duffy-
-ujemnego [36]. Mozna w zwigzku z tym postawic teze, ze
przewaga oséb o fenotypie Duffy-ujemnym wérdd miesz-
karicédw Afryki ma zwigzek wlasnie z tym zjawiskiem, kt6-
re mozna uznac za silng ceche selekcyjng [59].

Uktad grupowy Diego (010)

Delecja reszt aminokwasowych 400-408 biatka pasma 3
powoduje powstanie odmiany postaci biatka pasma 3,
ktére w wyniku nieprawidtowego sfaldowania nie moze
przenosi¢ anionéw. Takie biatko pasma 3 jest charakte-
rystycznag cecha potudniowoazjatyckiej owalocytozy (So-
uthEast Asia Ovalocytosis), w ktérej erytrocyty maja pod-
wyzszong sztywno$¢ i zmieniony ksztalt [21]. Uwaza sie,
ze cecha ta daje oporno$¢ na mézgowa postaé malarii, co
ma prawdopodobnie zwiazek z obnizeniem pH osocza,
spowodowanym nieprawidtowym transportem anionéw
w kanalikach nerek i wynikajacym z tego zjawiska obni-
zonym wigzaniem erytrocytéw zakazonych merozoitami
do $rédbtonka [2].

Uktad grupowy Knops (022)

Konsensowa sekwencja biatka CR1 zawiera reszte argininy
w pozycji 1601; w wyniku jej podstawienia przez reszte
glicyny powstaje antygen SI2. Takie biatko CR1 wykazuje
obnizone powinowactwo wobec adhezyny PfRH4 z za-
rodZca P. falciparum w poréwnaniu z formami konsenso-
wymi [122]. Fenotyp ten jest obecny u 70% mieszkaricéw
zachodniej Afryki, ale tylko u 2% biatych Amerykanéw
[111]. Wykazano, ze moze by¢ on zwiazany z obnizeniem
ryzyka mézgowej malarii u dzieci [130]. W badaniach
mieszkancéw Ghany nie wykazano réznic w czesto$ci za-
razenia P. falciparum u nosicieli réznych alleli Knops [60].
Nie stwierdzono réwniez réznic w wiazaniu fragmentu
dopelniacza C3b i C4b do odmian biatka CR1 [129]. Tak
wiec rola antygendw uktadu Knops w kreowaniu opor-
nosci na malarie pozostaje przedmiotem kontrowersji.
Autorzy publikacji nie biorg jednak pod uwage mozliwo-
$ci istnienia oddzialywan miedzy merozoitami oplasz-
czonymi fragmentami dopelniacza, a czasteczkami biatka
CR1 na erytrocytach, tak jak to sie dzieje w przypadku
Gram-ujemnych bakterii (zjawisko oméwione w rozdzia-
le , Bakterie”).

Uktad grupowy Ok (024)

Wykazano, ze obecno$¢ basiginy na powierzchni erytro-
cytéw jest niezbedna, aby merozoity nalezace do wszyst-
kich znanych szczepdw P. falciparum mogty wnikaé do ery-
trocytéw [150]. Ligandem dla basiginy w merozoitach jest
receptor PfRH5; wykazano, ze erytrocyty oséb o fenotypie
Ok(a-), ktére majg na powierzchni basigine ze zmieniong
sekwencjg aminokwasowa (podstawienie 92Glu>Lys) wy-
kazujg obnizone powinowactwo wobec receptora PfRH5
w poréwnaniu z formami konsensowymi [31]. Fenotyp

Ok(a-) jest jednak bardzo rzadki i jak dotad znaleziono go
jedynie u cztonkéw o$miu japoriskich rodzin. Nie mozna
jednak wykluczyé¢, ze istniejg nieopisane dotad odmiany
basiginy, w szczegblnosci wérdd mieszkaricédw regiondw,
gdzie malaria wystepuje endemicznie, a badan antygenéw
grupowych sie nie przeprowadza [31].

Antygen Sid

Udowodniono, ze erytrocyty o fenotypie Sd(a++) wyka-
zuja podwyzszona oporno$é na inwazje przez merozo-
ity P. falciparum. Jest to prawdopodobnie spowodowane
trudna dostepnoscia reszt kwasu sjalowego na O-glika-
nach, ktére w takich erytrocytach sa przestoniete przez
dodatkowe terminalne reszty N-acetylogalaktozaminy.
Fenotyp Sd(a++) jest bardzo rzadki w Europie, ale wydaje
sie wystepowac czesciej na Dalekim Wschodzie, co moze
mieé zwigzek z opornoécig na malarie [25].

ZAKAZENIA PRZEZ BAKTERIE

Uktad grupowy ABO (001) i Lewis (007)

Bakterie, podobnie jak pierwotniaki, réwniez moga od-
dziatywaé z komérkami oséb o réznych grupach krwi,
a oddzialywania te moga dotyczy¢ zaréwno bakterii, jak
tez wytwarzanych przez nie toksyn. Nalezy tu jeszcze raz
podkresli¢, ze wiekszo$é antygendw grupowych krwi wy-
stepuje na wielu rodzajach komérek, w tym na komérkach
nabtonka i §rédbtonka, ktdre sg najbardziej narazone na
kontakt z bakteriami lub ich toksynami. Wsrdéd patogen-
nych bakterii, ktére wigza sie z antygenami grupowymi
krwi, mozna wymieni¢ Escherichia coli, Haemophilus influ-
enzae, Neisseria meningitis, Streptococcus pneumoniae i Vibrio
cholerae. Uwaza sie, ze czynnikiem podwyzszajacym opor-
no$¢ wobec bakterii byto znikniecie epitopu Gala1—3,
ktére sie zdarzyto u przodkéw czlowieka ok. 28 miliony lat
temu, a ktérego przyczyna byta punktowa mutacja w ge-
nie kodujacym a1,3-galaktozylotransferaze, powodujaca
pojawienie sie przedwczesnego kodonu stop. Mutacje ta-
kie znajduja sie u cztowieka i matp waskonosych, i uwaza
sie, Ze ma to zwigzek z wystepowaniem epitopu Gala1—3
u bakterii patogennych szczepdw, takich jak Escherichia,
Neisseria czy Klebsiella. Nieobecno$¢é tego epitopu u przod-
kéw czlowieka mogta utatwié uzyskanie odpowiedzi od-
porno$ciowej przeciw wymienionym patogenom [123].

Przy analizie opornosci na bakterie nalezy wyrézni¢ dwa
zjawiska: wigzanie sie bakterii do komérek nabtonka lub
$rédbtonka za posrednictwem swoistych adhezyn oraz
wigzanie sie toksyn wytwarzanych przez te bakterie. Swo-
isto$ci adhezyn i swoisto$¢ toksyn moga by¢ rézne, czego
wynikiem moze by¢ przeciwstawny wptyw danego anty-
genu grupowego na wigzanie sie bakterii i toksyn.

Cholera, ktéra jest chorobg zakazng powodowang przez
przecinkowce Vibrio cholerae, stanowi rosnace zagrozenie
dla ludzko$ci, miedzy innymi ze wzgledu na ocieplanie sie
klimatu, ktére powoduje czestsze powodzie i huragany,
co z kolei zwieksza jej zasieg terytorialny [68]. Zalezno$é
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zachorowalnosci na cholere od grupy krwi jest znana od
kilkudziesieciu lat, ale mechanizm tego zjawiska dalej nie
jest w pelni zrozumiaty [115]. Wiadomo, ze osoby o grupie
O majg podobng szanse na zakazenie V. cholerae, co oso-
by o grupach A, B i AB, ale przebieg choroby jest u nich
ciezszy [53]. Pierwszy etap zakazenia, ktéry jest wynikiem
adhezji bakterii do komdrek nabtonka jelitowego, nie za-
lezy od statusu grupowego [61]. Dlatego tez uwaza sie, ze
decydujacym czynnikiem jest wiazanie toksyny bakteryj-
nej (cholera toxin, CT), ktéra w rézny sposdéb wiaze sie do
komdrek o réznych antygenach grupowych [7]. Toksyna
cholery nalezy do grupy toksyn bakteryjnych typu AB,,
ktére sktadaja sie z katalitycznej podjednostki A i penta-
meru podjednostek B, rozpoznajacych swoisty receptor
[9]. Toksyna cholery wnika do komdrek w wyniku zwigza-
nia podjednostki B z receptorem i katalizuje ADP-rybozy-
lacje podjednostki a biatka G, co powoduje nadprodukeje
cAMP i zaburzenie réwnowagi elektrolitycznej w wyniku
utraty jonéw chlorkowych, co prowadzi do silnej biegun-
ki czesto koriczacej sie $miercig z powodu odwodnienia
[10]. Gléwnym receptorem dla tej toksyny jest gangliozyd
GM1, ale toksyny produkowane przez niektére szczepy V.
cholerae maja dodatkowo zdolno$¢é rozpoznawania antyge-
néw grupowych A i B za posrednictwem innego miejsca
wigzgcego [67]. Wykazano, ze toksyna wytwarzana przez
szczep El Tor (serogrupa 01) V. cholerae ma nieco wyzsze
powinowactwo wobec antygenu A, niz wobec antygenu
B [93]. Postuluje sie w zwigzku z tym, ze zalezno$¢ za-
chorowalnosci na cholere od grupy krwi wynika z wia-
zania toksyn przez antygeny grupowe A i B: antygeny te,
obecne w przewazajacej wiekszosci na glikoproteinach,
wigza takie toksyny, co uniemozliwia im zwigzanie sie
z gangliozydem GM1 i wnikniecie do komdrek. Skutkiem
moga by¢ lzejsze objawy cholery u oséb o grupie A, B
i AB [93]. Mozna w zwiazku z tym postawi¢ hipoteze, ze
rzadsze wystepowanie grupy O w Bangladeszu na obsza-
rze delty Gangesu, ktdra jest historycznym rezerwuarem
i wspdlczesnym epicentrum cholery, jest wynikiem presji
ze strony przecinkowca cholery [12].

Nie przedstawiono jednak przekonujacych dowodéw na
ochronne dzialanie antygenu B, totez bardzo czeste wy-
stepowanie tego antygenu w Azji Potudniowo-Wschod-
niej, opisana juz przez Hirszfeldéw, pozostaje zagadka.
Wiadomo, ze aktywno$¢ transferazy B jest nizsza niz ak-
tywno$¢ transferazy A, w zwigzku z czym liczba antyge-
néw A na komdrce przewyzsza liczbe antygenéw B [108].
Jezeli rzeczywidcie toksyna cholery wiaze sie do antyge-
néw A i B z réwnym powinowactwem (lub z lekkg prefe-
rencjg dla antygenu A), to osoby o grupie A powinny mieé
lepszg ochrone przed toksyna, niz osoby o grupie B, tym-
czasem bardzo czeste wystepowanie grupy B w Indiach
sugeruje co$ przeciwnego. Nie mozna jednak wykluczy¢,
ze toksyny V. cholerae wytwarzane przez inne szczepy
w przeszto$ci wigzaly sie lepiej do antygendw B, i czest-
sza grupa B jest wynikiem tego zjawiska.

Bakterie E. coli serotypu 0157:H7 mogg produkowac ciepto-
chwiejne toksyny nalezace do tej samej rodziny toksyn AB,,
co toksyny V. cholerae. Mechanizm ich dziatania jest zbli-

zony do mechanizmu dziatania toksyn V. cholerae, ale ich
receptorami sg antygeny grupowe A i B. Nie wykazano réz-
nicy w powinowactwie w stosunku do obu antygendéw [66].

Zwigzek miedzy grupa krwi O a podwyzszong zachorowal-
no$cig na wrzody zotagdka wykazano juz w latach 50 ubie-
glego wieku [1]. Uwaza sie, ze przewlekte zapalenie bony
$luzowej zotadka, a takze wrzody zotadka i dwunastnicy
sa wynikiem obecnosci Helicobacter pylori. Wykazano, ze
receptorem dla tych bakterii w komérkach §luzéwki zo-
tadka jest antygen grupowy Le® [15]. Za wigzanie bakterii
do receptoréw odpowiadajg adhezyny bakteryjne (blo-
od group antigen-binding adhesins, BabA), ktére wigza
antygeny LeP, Ale® i BLe®. Wykazano, ze bakterie szcze-
péw wyizolowanych od pacjentéw z wrzodami zotadka
w Ameryce Potudniowej wigzg Ole ok. 5 razy silniej niz
ALe, co moze sugerowad, ze jest to wynikiem adaptacji
do populacji, w ktérej wiekszo$¢ ludzi ma grupe O [6].
Mamy wiec w tym przypadku do czynienia z adaptacja
drobnoustroju do fenotypu gospodarza, ktéry dominuje
w danym regionie, co jest przyktadem koewolucji pato-
genu i gospodarza [149].

Bakterie H. pylori maja réwniez na powierzchni adhezy-
ny wigzgce reszty kwasu sjalowego, w tym antygeny sja-
lo-Le*, rzadko obecne na komérkach prawidlowego na-
blonka [70]. Podobne adhezyny sa produkowane przez
bakterie nalezace do innych gatunkéw, w zwigzku z czym
uwaza sie, ze niewydzielacze sg bardziej wrazliwi na in-
fekcje Haemophilus influenzae, Neisseria meningitis, Strep-
tococcus pneumoniae i uropatogennymi szczepami Esche-
richia coli [3].

Uktad grupowy P1PK (003)

Antygen Pk moze by¢ jest receptorem dla bakterii, ta-
kich jak uropatogenne szczepy E. coli, ktére wykorzystu-
ja w tym celu adhezyny bakteryjne PapG [153], czy zoo-
notyczne szczepy Streptococcus suis [78]. Uropatogenne
szczepy E. coli moga powodowaé miedzy innymi odmied-
niczkowe zapalenie nerek; wykazano, ze podatno$¢ na
zakazenia uktadu moczowego jest wieksza u oséb o fe-
notypie P, niz P, [154].

Antygen PXjest réwniez 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-
kujgce toksyny Shiga okreslane sg jako STEC (Shiga toxin-
-producing Escherichia coli) lub VTEC (Verotoxin-producing
Escherichia coli). Podobnie jak bakterie Shigella dysenteriae
o serotypie 1, moga one wywotywa¢ u ludzi krwotoczne za-
palenie okreznicy oraz zespdt hemolityczno-mocznicowy
[73,128]. Czynnikiem wirulencji patogennych szczepéw jest
toksyna Shiga, nalezaca do tej samej rodziny AB,, co toksy-
ny V. cholereae i E. coli, ale r6znia sie od nich mechanizmem
dziatania. Toksyna Shiga wiaze sie do antygenu P* na po-
wierzchni komérek nabtonka jelitowego i wnika do wnetrza
komérki, gdzie dziata jako N-glikozydaza odcinajac adenine
w 28S RNA podjednostki 60S, co uniemozliwia wigzanie

715



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 703-722

tRNA w trakcie syntezy biatka. Powoduje to zahamowanie
syntezy biatka i §mier¢ komérki w wyniku apoptozy. Wia-
domo, ze myszy z defektywna a-galaktozydaza, ktére maja
wysoki poziom antygenu P* na powierzchni komdérek, sa
odporne na dziatanie toksyn. Mozna spekulowac, ze jezeli
antygeny PX wystepujg na powierzchni komérek w duzej
ilo$ci, to moga dziataé jako zbiornik dla toksyn [27]. Rola
antygenu P1 w wigzaniu toksyny Shiga nie jest jednoznacz-
nie okre$lona; sugerowano podwyzszone wigzanie toksyny
Shiga do erytrocytéw 0séb o fenotypie P, [11].

Uktad grupowy Cromer (021)

Biatko CD55 jest ligandem dla adhezyn bakteryjnych Dr, obec-
nych na powierzchni bakterii E. coli szczepu 075X, ktdre po-
woduja infekcje uktadu moczowego i biegunke [107]. Jezeli
w pozycji 199 sekwencji aminokwasowej zamiast konsenso-
wej reszty seryny jest obecna leucyna, skutkuje to powsta-
niem antygenu Dr?, ktéry nie jest rozpoznawany przez ad-
hezyny Dr [106]. Uwaza sie, ze powoduje to brak wigzania
i internalizacji bakterii E. coli do komérek nabtonka uktadu
moczowego [116]. Antygen ten wystepuje rzadko, a wiek-
szo$¢é takich przypadkéw opisano u Zydéw z Uzbekistanu [99].

Uktad grupowy Knops (022)

Biatko CR1, no$nik antygenéw uktadu grupowego Knops,
jest receptorem dla niektérych patogennych bakterii, ta-
kich jak Mycobacterium tuberculosis, M. leprae i Legionella
pneumophilia, co umozliwia bakteriom wnikniecie do fa-
gocytéw [29]. Okoto 85% biatek CR1 w organizmie znajduje
sie na erytrocytach. Wiekszo$¢ bakterii Gram-ujemnych
po wniknieciu do organizmu ulega opsonizacji przez do-
pelniacz i zostaje zwigzana przez czasteczki CR1 na ery-
trocytach, ktére przenosza je do §ledziony i watroby, gdzie
bakterie te ulegajg zniszczeniu przez makrofagi. Badania
zwigzkéw miedzy antygenami grupowymi Knops i zacho-
rowalno$cia na gruzlice w Mali wykazaty, ze obecno$é nie-
ktdrych antygenéw (McCPi S12, odpowiednio 1590Lys>Glu
i 1601Arg>Gly) jest skorelowana z podwyzszong oporno-
$cig na infekcje M. tuberculosis [104]. Podobne badania
prowadzone w Malawi wykazaly, ze wérdéd zarazonych
M. leprae byto wiecej nosicieli antygenu McC, niz w calej
populacji, co moze sugerowaé, ze osoby takie majg pod-
wyzszong oporno$¢ na trad [46]. Zjawisko to moze by¢ wy-
nikiem podwyzszonego wigzania bakterii do erytrocytéw
u takich 0séb z wymienionymi antygenami, co prowadzi
do lepszego usuwania bakterii w watrobie i §ledzionie
[17]. Podwyzszona czesto$é wystepowania antygenédw
McC? i S12 w Afryce (odpowiednio 21% i 70%) w poréw-
naniu z Europa (ok. 0,01%), wydaje sie sugerowa¢ selek-
cyjny charakter mutacji, ktére spowodowaly powstanie
tych antygendw [36].

Uktad grupowy Forssman (031)

Antygen FORS jest obecny u niewielkiej liczby ludzi,
ajego wystepowanie na komdrkach innych niz erytro-
cyty nie zostato dotad potwierdzone, ale mozna spe-
kulowaé, ze obecno$é tego antygenu na komdrkach

nabtonka podwyzsza wrazliwo$¢ na zakazenie uropa-
togennymi szczepami E. coli, ktére majg na powierzch-
ni adhezyny PrsG, wykazujace duza preferencje wobec
struktury GalNAc a1—3GalNAc [126]. Jednak obecno$¢
antygenu FORS na powierzchni komérek §rédbtonka
moze mie¢ dziatanie ochronne wobec toksyn Shiga,
poniewaz obecnos$¢ aktywnej syntazy FORS moze po-
wodowa¢ obnizenie iloci antygenu P¥ na powierzchni
komérek [43].

ZAKAZENIA WIRUSAMI

Uktad grupowy ABO (001) i Lewis (007)

Norowirusy, ktére sa najczestszg przyczyna zakazen prze-
wodu pokarmowego (okre§lanych jako ,,grypa zotadko-
wa”), rozpoznajg antygeny A, B, H [26]. Antygeny te sg
obecne na powierzchni komérek nabtonka jelitowego wy-
tacznie u wydzielaczy (nosicieli genu Se). Norowirus G-I-
1 (Norwalk virus) wiaze sie do antygenu H, podczas gdy
norowirusy G-11-3 i G-1I-4 preferujg antygen A [127] lub B
[102]. Osoby o fenotypie Se-ujemnym (se/se) sa oporne na
zakazenia norowirusami nalezacymi do wiekszo$ci szcze-
péw [85]. Taki typ oporno$ci moze by¢ nazwany oporno-
$cig populacyjng (herd innate protection, herd immuni-
ty), poniewaz oporno$¢ na wirusa jest odpowiednikiem
immunizacji [84]. W ramach ewolucji wiruséw pojawiaja
sie jednak szczepy, ktére moga zakazaé ludzi niezaleznie
od ich statusu ABO i Se, poniewaz rozpoznajg inne antyge-
ny. Nowe warianty wirusa sg wiec w stanie unikngé presji
selekcyjnej powstajacej w wyniku opornosci populacyjnej
[58]. Szczep G-11-4, ktdry pierwotnie byt swoisty wobec
antygendéw A i B u wydzielaczy, obecnie charakteryzu-
je sie znacznie podwyzszonym powinowactwem wobec
antygenu A, moze tez wigza¢ antygeny Lewis u niewy-
dzielaczy [112].

Uktad grupowy P1PK (003)

Wirus HIV wiaze sie do biatka CD4 na powierzchni komd-
rek za posrednictwem glikoproteiny GP120. Glikoproteina
ta ulega nastepnie zmianie konformacyjnej, ktéra umoz-
liwia zwigzanie receptora CCR5 lub CXCR4; zwigzanie obu
rodzajéw receptoréw (lub tylko jednego z nich) pozwala
na fuzje kapsydu wirusa z btona komékowa [37]. Gliko-
proteina GP120 zawiera miejsce wigzace glikosfingolipid
o duzym powinowactwie do antygenu P¥, tak wiec anty-
gen ten moze zablokowaé oddziatywania wirionu z re-
ceptorami CCR5 lub CXCR4 [90]. Wykazano, ze antygen
PXmoze blokowaé wigzanie koreceptora chemokin z biat-
kiem kapsydowym gp120, co moze uniemozliwi¢ fuzje HIV
z btong komérki gospodarza. W zwiazku z tym wysoka
ekspresja antygenu P* moze spowolnié namnazanie wi-
rusa, tak jak u 0séb z choroba Fabry’ego, gdzie antygenu
P¥ jest duzo w wyniku niedoboru a-galaktozydazy [89].
Wykazano réwniez, ze komérki jednojadrzaste od oséb
z fenotypem p, ktére nie majg antygenu PX, sa bardziej
podatne na zarazenie wirusem, niz komérki oséb z feno-
typem P /P, [16]. Rola antygenu P1 w wigzaniu wirusa
nie zostata okreélona [86].

716



Czerwiniski M. — Grupy krwi — minusy i plusy...

Uktad grupowy Dufty (008)

Biatko Duffy jest koreceptorem dla HIV-1; istnieje teoria,
ze wigzanie sie tego wirusa do biatka Duffy na powierzch-
ni erytrocytéw udogadnia transfer wirusa do limfocytéw
T, tym samym ulatwiajac zakazenie wirusem. Wykazano,
ze osoby o fenotypie Fy(a-b-) majg o ok. 40% wiekszg szan-
se na zakazenie HIV-1, niz osoby o fenotypie Duffy-do-
datnim, choroba ma jednak wolniejszy przebieg. Zjawisko
to mogtoby by¢ wynikiem konkurencji o wigzanie wirusa,
ktéra wystepuje miedzy biatkiem Duffy na erytrocytach
i receptorem dla chemokin CCR5 w osoczu [62,110]. Wy-
niki te nie znalazly jednak potwierdzenia w badaniach
przeprowadzonych na innej grupie oséb i sa przedmiotem
kontrowersji [142].

Uktad grupowy Cromer (021)

Biatko DAF (CD55) jest receptorem dla pikornawiruséw,
ktére moga powodowal biegunke, zapalenie opon mé-
zgowych i choroby uktadu oddechowego u noworodkéw.
Kazda z czterech domen CD55 jest miejscem wigzania
innego wirusa [83]. Nie ma informacji na temat zwiazku
polimorfizméw grupowych Cromer z podatnoscig na cho-
roby spowodowane przez pikornawirusy.

Uktad grupowy GLOB (028)

Antygen Gb4 jest jednym z receptoréw dla parwowiru-
sa B19, ktéry namnaza sie w erytroidalnych komérkach
progenitorowych w szpiku kostnym. Wirus ten wywotuje
udzieci rumieti zakazny (zwany ,,piata chorobg”), a u do-
rostych miedzy innymi zapalenie stawéw [103]. Osoby
o fenotypie p (ktére nie majg antygenu P* ani P) nie sa
podatne na zakazenie parwowirusem B19 [20]. Fenotyp
ten jest jednak bardzo rzadki (z czesto$cig okolo 5 przy-
padkéw na milion), z wyjatkiem pSinocnej Szwecji, gdzie
czesto$é wynosi 140 na milion [36].

PobsumowaNIE

Analizujgc zwiazki miedzy grupami krwi a choroba-
mi, musimy braé¢ pod uwage dwie teorie ewolucyjne.
Pierwsza z nich sugeruje, ze sita sprawcza ewolucji sg
mutacje wplywajace pozytywnie na te cechy organi-
zmu, ktére umozliwiaja lepsze dostosowanie do warun-
kéw $rodowiskowych [101]. Druga teoria, sformutowana
przez Kimure [76], przewiduje, Ze mutacje maja charak-
ter przypadkowy, a wiekszo$¢ zmian genetycznych jest
neutralna pod wzgledem selekcyjnym [39]. Teoria ta,
zwana neutralng teorig molekularnej ewolucji (NTME)
jest obecnie akceptowana przez autorytety w dziedzi-
nie ewolucjonizmu jako ogdlnie stuszna [100]. Jaka jest
w $wietle tej teorii rola grup krwi? Wsréd 35 uktadéw
grupowych krwi mozna wskaza¢ osiem, ktérych antyge-
ny majg zwiazek z opornoscia na pierwotniaki (przede
wszystkim zarodZca malarii): ABO, MNS, Rh, Lewis, Duf-
ty, Gerbich, Knops i Ok. Do grupy tej mozna tez zaliczy¢
réwniez antygen Sid, z tym ze podstawy molekularne
tego polimorfizmu nie sg znane. W przypadku bakterii

takich uktadéw jest siedem: ABO, P1PK, Lutheran, Le-
wis, Cromer, Knops oraz FORS. Zwigzek z opornoscia na
wirusy mozna wykazaé w przypadku pieciu uktadéw:
P1PK, Lewis, Duffy, Cromer i GLOB. W sumie znamy wiec
13 uktadéw grupowych, ktérych antygeny moga powo-
dowaé zmiane opornos$ci na zarazenie pierwotniakami,
bakteriami lub wirusami; liczba ta stanowi wiecej niz
jedng trzecig opisanych uktadéw grupowych krwi. Czy
to duzo, czy mato? OdpowiedZ na to pytanie jak zwykle
jest ztozona. Z jednej strony sg antygeny, ktérych zréz-
nicowanie bezwzglednie powoduje uzyskanie opornosci
na zakazenie patogenami. Przyktadem moze by¢ biatko
Duffy, ktére musi by¢ obecne na powierzchni erytrocy-
téw, aby mogto doj$¢ do zarazenia P. vivax, lub antygeny
A i B, dzieki ktérym erytrocyty zarazone merozoitami
P. falciparum moga uniknaé zniszczenia przez makrofagi
w §ledzionie i watrobie. Z drugiej strony, wiemy o an-
tygenach, ktérych rola w selekcji jest zagadkowa lub co
najmniej watpliwa (np. Rh) lub takich, ktére wystepuja
bardzo rzadko (FORS, Ok). Czesto$¢ wystepowania od-
mian antygenéw grupowych ma bowiem duze znacze-
nie: te, ktére wystepuja bardzo rzadko (jak mutacja po-
wodujgca brak glikoforyny A, czy zmiany w sekwencji
basiginy, powodujace obnizenie wigzania merozoitéw
P. falciparum) najwyrazniej z jakich$ przyczyn nie mialy
wplywu na selekcje.

Zdaniem autora opracowania, wiekszo$¢ mutacji w ge-
nach kodujacych antygeny grupowe krwi powstala
w wyniku przypadku, i zgodnie z teorig neutralizmu,
ich znaczenie dla organizmu byto i jest niewielkie. Nie-
mniej, wéréd tych mutacji znalazty sie i takie, ktére byty
w stanie wpltynaé na oddziatywania patogenéw z komér-
kami. Jezeli takie zmiany byty korzystne dla organizmu
(np. w wyniku zniesienia wigzania patogenéw do ko-
mdrek), to miaty szanse staé sie cechami selekcyjnymi,
ktérych obecnosé lub brak powoduje podwyzszenie od-
pornosci na chorobe powodowana przez dany patogen.
Selekcji antygenéw grupowych sprzyjata ich wyjatkowa
cecha, jaka jest lokalizacja na powierzchni komérek. Po-
wierzchnia komérek (nie tylko erytrocytéw) jest bowiem
miejscem szczegSlnym: kazdy patogen, ktérego celem
jest skorzystanie z zasobéw metabolicznych gospoda-
rza, musi sie z nig zetkngé. Mozna zatem stwierdzié, ze
zréznicowanie antygenéw powierzchniowych uzyskuje
wieksze znaczenie, niz by to miato wynika¢ z neutralnej
teorii molekularnej ewolucji. Jezeli neutralna dla orga-
nizmu mutacja powoduje obnizenie zdolno$ci wigzania
patogenu, to staje sie cechg selekcyjna, ktéra moze (cho-
ciaz nie musi) sie rozprzestrzenié. Tak wtasnie mogto
byé w przypadku antygenéw grupowych ABO, Dulffy,
Gerbich czy Lewis, ktérych wariantowe formy spotyka
sie cze$ciej w populacjach narazonych na czesty kontakt
z patogenami, ktére uzywajg tych antygenéw jako recep-
toréw. Przedstawiona w tej pracy analiza oddzialywan
patogendw z antygenami grupowymi sugeruje jeszcze
jeden wniosek: zwigzki miedzy struktura antygenu i po-
datnoscig na patogeny sa najwieksze w przypadku anty-
gendw oligosacharydowych, takich jak A, B, H czy Lewis.
W przypadku biatek, najczestsza przyczyna opornosci na
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patogeny jest brak ekspresji biatka bedacego receptorem
(np. fenotyp Duffy-ujemny) lub powstanie hybrydowego
biatka, takiego jak np. glikoforyna Dantu. Zmiany w se-
kwencji aminokwasowej powodujace obnizone wigzanie
patogenéw, tak jak ma to miejsce w przypadku antygenu
Dr? (uktad grupowy Cromer) czy antygenu McC®, zda-
rzaja sie stosunkowo rzadko i dotyczg izolowanych po-
pulacji. Szczegblna rola antygenéw oligosacharydowych
w ksztaltowaniu opornosci na patogeny moze by¢ skut-
kiem tego, ze glikany sg bardzo pojemnym nos$nikiem
informacji: dwie czasteczki monosacharydéw mozna po-
taczyé na 11 sposobdéw, a dwa aminokwasy tylko na dwa
sposoby. Duza liczba mozliwych potaczert cukrowych
oraz glikozylotransferaz, a takze chronologia regulacji
aktywnosci glikozylotransferaz powoduja, ze komérka
moze wytworzy¢ bardzo duza liczbe wariantéw taficu-
chéw oligosacharydowych [135].

Pozostaje zagadka, dlaczego najwieksza role w selekcji
grup krwi odegraty zarodZce malarii (a w kazdym razie
najwiecej przypadkdéw zwigzkéw miedzy zréznicowaniem
antygenowym a odpornoscig na zakazenia dotyczy wia-
$nie tego patogenu). By¢ moze zarodziec malarii jest dla
cztowieka najbardziej przebiegtym wrogiem?

PismiennicTwo

Opisane w pracy oddzialywania miedzy antygenami gru-
powymi krwi i patogenami lub produkowanymi przez
nie toksynami moga prowadzié do praktycznych zasto-
sowan. Poznanie struktur receptoréw dla patogenéw
oraz mechanizméw, dzieki ktérym wnikaja do komé-
rek moze umozliwi¢ w przysztosci terapeutyczne za-
blokowanie tych oddziatywan. Moze mieé to szczegdlne
znaczenie w przypadku zarodzcéw malarii, poniewaz
w chwili obecnej nie dysponujemy wydajng szczepionka
przeciw malarii, a takze toksyn Shiga, poniewaz anty-
biotykoterapia powoduje zwiekszenie liczby uwalnia-
nych toksyn.
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