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Streszczenie
Antygeny układu grupowego Duffy (Fy) są umiejscowione na glikoproteinie, która siedmio-
krotnie przenika przez błonę komórkową i jest obecna na powierzchni krwinek czerwonych 
i komórek śródbłonka niektórych narządów. Białko Duffy jest także krwinkowym receptorem 
zarodźca malarii P. vivax i atypowym receptorem chemokin (ACKR1). Biologiczna rola ACKR1 
nie została dotychczas wyjaśniona, sugeruje się jednak, że może nią być modulowanie inten-
sywności reakcji zapalnych. 

Dwa główne antygeny Duffy Fya i Fyb, które różnią się 42. resztą aminokwasową łańcucha po-
lipeptydowego Duffy, Fya ma w tym miejscu glicynę, a Fyb - kwas asparaginowy, są kodowane 
przez allele FY*A i FY*B, różniące się zmianą pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide 
polymorphism) w pozycji 125G>A sekwencji nukleotydowej genu FY. W populacji kaukaskiej 
allele FY*A i FY*B odpowiadają za powstanie fenotypów: Fy(a+b-), Fy(a-b+), Fy(a+b+). Fenotyp 
Duffy ujemny Fy(a-b-), charakteryzujący się brakiem antygenów Duffy na erytrocytach, ale 
obecnością na innych tkankach, występuje u osobników homozygotycznych pod względem 
allelu FY*B-33. Ponadto, ekspresja antygenu Fyb może być obniżona na powierzchni wszyst-
kich komórek, co jest skutkiem allelu FY*X. Allele te są odmianami allelu FY*B z dodatkowymi 
podstawieniami nukleotydowymi: SNP -33T>C w części promotorowej określa allel FY*B-33, 
a SNP’y w pozycjach 265C>T i 298G>A części kodującej charakteryzują allel FY*X. 

Występowanie alleli FY jest zróżnicowane w populacjach świata: w Azji dominuje allel FY*A, 
w Europie - allel FY*B, a w Afryce - allel FY*B-33. 
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Summary

Duffy (Fy) blood group antigens are located on seven-transmembrane glycoprotein expressed 
on erythrocytes and endothelial cells, which acts as atypical chemokine receptor (ACKR1) 
and malarial receptor. The biological role of the Duffy glycoprotein has not been explained 
yet. It is suggested that Duffy protein modulate the intensity of the inflammatory response. 

The Duffy blood group system consists of two major antigens, Fya and Fyb, encoded by two 
codominant alleles designated FY*A and FY*B which differ by a single nucleotide polymorphism 

Received:	 2015.09.30
Accepted:	 2015.12.03
Published:	 2016.03.04

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70

*�Praca została przygotowana w ramach projektu grantowego nr NN 401 536640 finansowanego przez Narodowe 
Centrum Nauki.

www.phmd.pl
Review

143

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70: 143-161
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:



144

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 143-161

Wstęp

Antygeny Duffy (Fy) i swoiste przeciwciała anty-Duffy, 
skierowane przeciw epitopom na białku Duffy, stano-
wią podstawę do wyróżnienia układu grupowego Duffy. 
Układ Duffy jest klasyfikowany przez Międzynarodowe 
Towarzystwo Przetaczania Krwi (International Society 
of Blood Transfusion, ISBT) jako 008 układ grupowy krwi.

Nośnikiem dla antygenów Duffy jest glikozylowane 
białko Duffy błon ludzkich erytrocytów i komórek śród-
błonka, którego łańcuch polipeptydowy siedmiokrotnie 
przenika błonę komórkową. Charakterystyczna budowa 
i występowanie białka Duffy sprawia, że pełni nie tylko 
funkcje antygenów układu grupowego Duffy; jest także 
receptorem chemokin prozapalnych z grupy CC i CXC 
oraz receptorem dla zarodźca malarii Plasmodium vivax. 
Ze względu na zdolność wiązania chemokin białko Duffy 
jest również określane jako DARC- Duffy antygen/recep-
tor dla chemokin lub ACKR1 (atypical chemokine recep-
tor) 

Wiedza o układzie grupowym Duffy wynikała począt-
kowo z  badań serologicznych, dopiero rozwój metod 
biologii molekularnej umożliwił poznanie charakteru 
chemicznego reprezentujących go antygenów. Wyka-
zano, że antygeny Duffy są genetycznie zróżnicowa-
nymi białkami będącymi bezpośrednimi produktami 
alleli różniących się pojedynczym nukleotydem w genie 
FY. Głównymi antygenami układu grupowego Duffy są 
antygeny Fya i Fyb, które rutynowo są badane podczas 
serologicznej analizy fenotypów Duffy, prowadzonej 
w laboratoriach diagnostycznych. Wykrywa się też nowe 

odmiany białka Duffy, uwarunkowane zmianą nukle-
otydu w regionie promotorowym lub kodującym genu 
FY, które charakteryzują się zredukowaną liczbą kopii 
antygenów Duffy na wszystkich komórkach lub całkowi-
tym zniesieniem ekspresji tylko na erytrocytach.

Częstość występowania antygenów Duffy charakteryzuje 
zróżnicowanie wśród mieszkańców świata, np. zniesie-
nie ekspresji białka Duffy na erytrocytach, typowe dla 
afrykańskich regionów o  endemicznie występującej 
malarii, zapewnia ich mieszkańcom oporność na zaka-
żenia pasożytem malarii, co jest niezwykle rzadkie 
w innych regionach. 

Antygeny układu grupowego Duffy 

Pierwsze doniesienie dotyczące antygenów Duffy zostało 
opisane w 1950 roku. U 43-letniego pacjenta, pana Duffy, 
chorego na hemofilię i wymagającego częstych trans-
fuzji, odkryto alloprzeciwciała (anty-Fya) reagujące 
z nieznanym dotąd antygenem. Nowy układ grupowy 
nazwano Duffy, od nazwiska pacjenta, a symbolem Fy 
utworzonym z dwóch ostatnich liter nazwiska nazwano 
antygen (Fya) tego układu [19]. Rok później opisano 
drugi antygen - Fyb, z którym reagowały alloprzeciwciała 
(anty-Fyb) obecne w surowicy pacjentki po narodzinach 
trzeciego dziecka, niereagujące z erytrocytami Fya [45]. 
Dalsze badania wykazały, że układ grupowy Duffy zbu-
dowany jest z dwóch głównych antygenów Fya i Fyb. Na 
podstawie reaktywności krwinek z ludzkimi alloprzeciw-
ciałami anty-Fya i anty-Fyb wyróżniono trzy Duffy-dodat-
nie fenotypy w populacji kaukaskiej Fy(a+b-), Fy(a-b+), 
Fy(a+b+) oraz fenotyp Duffy-ujemny Fy(a-b-), dominu-
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(SNP) at position 125G>A of the FY gene that results in Gly42Asp amino acid change in the Fya 
and Fyb antigens, respectively. The presence of antigen Fya and/or Fyb on the erythrocytes 
determine three Duffy-positive phenotypes: Fy(a+b-), Fy(a-b+) and Fy(a+b+), identified in 
Caucasian population. The Duffy-negative phenotype Fy(a-b-), frequent in Africans, but very 
rare in Caucasians, is defined by the homozygous state of FY*B-33 alleles. The FY*B-33 allele is 
associated with a SNP -33T>C in the promoter region of the FY gene, which suppresses erythroid 
expression of this gene without affecting its expression in other tissues. The FY*X allele, found 
in Caucasians, is correlated with weak expression of Fyb antigen. Fyx antigen differs from the 
native Fyb by the Arg89Cys and Ala100Thr amino acid substitutions due to SNPs: 265C>T and 
298G>A in FY*B allele. The frequency of the FY alleles shows marked geographic disparities, 
the FY*B-33 allele is predominant in Africans, the FY*B in Caucasians, while the FY*A allele is 
dominant in Asians and it is the most prevalent allele globally.
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[3,69,83]. Rozróżnienia antygenów Fy3 i Fy6 dokonano 
na podstawie ich odmiennej wrażliwości na proteazy. 
Antygen Fy3 jest oporny na trawienie krwinek chy-
motrypsyną i papainą w przeciwieństwie do antyge-
nów Fya, Fyb i Fy6, które są niszczone przez trawienie 
krwinek tymi proteazami. Epitop Fy5 został określony 
przez rzadko występujące ludzkie przeciwciało, które 
reaguje z krwinkami czerwonymi zawierającymi oprócz 
antygenów Fya lub Fyb również antygen Rh. W przy-
padku tego przeciwciała stwierdzono brak reakcji nie 
tylko z erytrocytami Duffy-ujemnymi, ale też z krwin-
kami Duffy-dodatnimi nieposiadającymi na swojej 
powierzchni antygenu Rh. Uważa się, że determinanta 
Fy5 utworzona jest przez białka Duffy i Rh [22]. 

Przeciwciała anty-Duffy

Naturalnie występujące przeciwciała anty-Fya i anty-
-Fyb w surowicy osób badanych są bardzo rzadkie, naj-
częściej ich obecność jest skutkiem immunizacji kobiet 
podczas ciąży lub reakcji potransfuzyjnych o różnym 
nasileniu. Antygen Fya jest bardziej immunogenny 
dla osób pochodzenia kaukaskiego niż afrykańskiego, 
a przeciwciała anty-Fya występują około 20 razy czę-
ściej niż przeciwciała anty-Fyb. Obecność przeciwciał 
anty-Fyb stwierdza się głównie u osób, które w wyniku 
kontaktu z obcymi erytrocytami wytworzyły wiele allo-
przeciwciał [54]. Przeciwciała anty-Fya i anty-Fyb najczę-
ściej występują w klasie IgG, a ich obecność wykrywa się 
serologicznie dostępnymi testami antyglobulinowymi 
[22,64]. Ponadto, dowiedziono występowania przeciw-
ciał anty-Fy3 u osób o fenotypie Fy(a-b-), zwłaszcza cho-
rych na anemię sierpowatą poddawanych wielokrotnym 
transfuzjom [3,114]. Ze wzgledu na ryzyko wywołania 
poprzetoczeniowych reakcji hemolitycznych, osobom 
z alloprzeciwciałami anty-Fya lub anty-Fyb należy dobie-
rać koncentrat krwinek czerwonych bez tego antygenu, 
odpowiednio Fy(a-) lub Fy(b-).

Do tej pory otrzymano i  scharakteryzowano kilkana-
ście przeciwciał monoklonalnych rozpoznających różne 
epitopy zlokalizowane na białku Duffy. Przeciwciała 
monoklonalne anty-Fya, anty-Fyb i anty-Fy6 rozpoznają 
epitopy zlokalizowane w N-końcowym fragmencie białka 
Duffy [108,111,112], natomiast epitop dla przeciwciała 
anty-Fy3 jest umiejscowiony w trzeciej pętli zewnątrz-
błonowej białka Duffy [100,111]. Niedawno otrzymano 
także pierwsze wielbłądzie nanociało CA52 o swoistości 
pokrywającej się ze swoistością przeciwciała monoklo-
nalnego anty-Fy6 2C3 [92]. Przeciwciała monoklonalne 
są wykorzystywane do oczyszczania białka Duffy i jako 
odczynniki serologiczne. Listę przeciwciał monoklonal-
nych anty-Duffy wraz z rozpoznawanymi przez nie epi-
topami przedstawiono w tabeli 2.

Nośnikiem antygenów Duffy jest N-glikozylowane białko 
błon erytrocytów 

Determinanty antygenowe Duffy (Fya, Fyb, Fy3, Fy 5 
i Fy 6) są zlokalizowane na białku o masie cząsteczko-

jący u rdzennych mieszkańców Afryki Zachodniej i Afro-
amerykanów, który charakteryzuje się brakiem ekspresji 
antygenów Duffy na powierzchni erytrocytów [22,37,85]. 
Ponadto wyróżniono krwinki czerwone słabo reagujące 
z alloprzeciwciałami anty-Fyb, przy jednoczesnym braku 
reakcji krwinek z surowicami anty-Fya, które nazwano 
Fyx lub Fybwk (wk,-weak; słaby) [17]. 

Poszczególne antygeny Duffy są kodowane przez odpo-
wiednie allele FY: antygeny Fya i Fyb są kodowane przez 
dwa alleliczne geny FY*A i FY*B, a za zniesienie (fenotyp 
Duffy-ujemny) lub zredukowanie (Fyx) ekspresji antyge-
nów Duffy na powierzchni krwinek czerwonych odpo-
wiadają allele odpowiednio FY*B-33 lub FY*A-33 i allel 
FY*X [22,37]. Powstanie alleli Duffy jest uwarunkowane 
przez zmianę pojedynczego nukleotydu, czyli poli-
morfizm typu SNP (single nucleotide polymorphism) 
w sekwencji DNA genu FY (tab. 1). 

W  następnych latach wykryto też ludzkie alloprze-
ciwciała, występujące u osób Fy(a-b-), i przeciwciała 
monoklonalne, reagujące z białkiem Duffy w sposób 
niezależny od zróżnicowania grupowego Fya lub Fyb, 
a więc definiujące determinanty antygenowe wspólne, 
które nazwano Fy3, Fy5 i  Fy6 (tabela1). Epitop Fy3, 
określony przez ludzkie alloprzeciwciało anty-Fy3 
i epitop Fy6, określony przez przeciwciała monoklo-
nalne anty-Fy6, są obecne na krwinkach Duffy-dodat-
nich, ale nie występują na krwinkach Duffy-ujemnych 

Tabela 1. Antygeny, fenotypy i możliwe genotypy układu grupowego Duffy

Antygeny Fy Fenotyp Duffy Allele / genotypy Duffy

Fya (FY:1) Fy(a+b-)
FY*A/FY*A;  

FY*A/FY*A-33

Fyb (FY:2) Fy(a-b+)
FY*B1/FY*B1;  
FY*B1/FY*X;  

FY*B1/FY*B-33

Fya/Fyb (FY:1,2) Fy(a+b+) FY*A/FY*B1

brak antygenów Fy 
na erytrocytach

Fy(a-b-)
FY*B-33/FY*B-33;  
FY*A-33/FY*B-33,  
FY*A-33/FY*A-332

obniżona ekspresja Fyb 
na erytrocytach

Fy(a-bwk+) lub Fyx FY*X/FY*X

Fy3 (FY3)
Fy(a+b-), Fy(a-b+) 

Fy(a+b+)
FY*A, FY*B1, FY*X

Fy5 (FY5)
Fy(a+b-), Fy(a-b+) 

Fy(a+b+)
FY*A, FY*B1, FY*X

Fy6 (FY6)
Fy(a+b-), Fy(a-b+) 

Fy(a+b+)
FY*A, FY*B1, FY*X

1 prawdopodobne allele FY*B lub FY*B298A; 2 do tej pory nie 
zidentyfikowano przypadku homozygoty FY*A-33/FY*A-33.
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wykazać, że dołączone N-glikany to złożone trój- i/lub 
czteroantenowe łańcuchy oligosacharydowe zawiera-
jące reszty N-acetylolaktozaminy, zakończone resztami 
kwasu sjalowego przyłączonego wiązaniami a2-3 i a2-6 
do galaktozy, z a1-6-fukozą i rozdzielającą resztą GlcNAc 
przy rdzeniu [32]. 

Struktura pierwszorzędowa i ułożenie w błonie glikoproteiny 
Duffy

W  1993 r. sklonowano gen FY i  poznano sekwencję 
jego cDNA, co umożliwiło następnie poznanie struk-
tury białka Duffy [13]. Występują dwie izoformy Duffy, 
które różnią się długością łańcucha polipeptydowego 
i odmienną sekwencją aminokwasów na początku N-koń-
cowego fragmentu białka. Wcześniej poznana izoforma, 
zbudowana jest z 338 reszt aminokwasowych, zaczyna 
się sekwencją 1MASSGYVLQ9 i  jest kodowana przez 
jeden ekson [13], podczas gdy główna izoforma (ryc. 
1), zawierająca 336 reszt aminokwasowych z sekwencją 
1MGNCLHR7 na N-końcu łańcucha, jest kodowana przez 
mRNA powstałe w wyniku składania dwóch eksonów 
przedzielonych intronem [47].

Łańcuch polipeptydowy Duffy złożony z 336 reszt ami-
nokwasowych występuje ok. 50-200 razy częściej niż łań-
cuch zbudowany z 338 reszt aminokwasowych, dlatego 
w niniejszym opracowaniu oznaczenia pozycji nukle-
otydów i reszt aminokwasowych odnoszą się do głów-
nej postaci białka Duffy. Wspomniana różnica między 
dwiema izoformami nie ma wpływu na wiązanie prze-

wej ~40-47 kDa, które migruje w żelu poliakryloamido-
wym, jako szerokie pasmo ze skłonnością do agregacji, 
nawet po inkubacji w temperaturze 100°C w obecno-
ści β-merkaptoetanolu i SDS [32,35]. Obecność łańcu-
chów cukrowych w  białku Duffy wykazano dopiero 
w  latach osiemdziesiątych ubiegłego wieku. Trawie-
nie błon krwinek neuraminidazą i  endoglikozydazą 
powodowało zmianę ruchliwości elektroforetycznej 
pasma reprezentującego białko Duffy, co sugerowało, 
że jest ono usjalowaną glikoproteiną [35,96]. Trawienie 
wydzielonego białka Duffy i jego fragmentu trypsyno-
wego glikozydazami potwierdziły obecność łańcuchów 
N-glikozydowych i brak łańcuchów O-glikozydowych 
w cząsteczce Fy [83,110]. Ponadto, analiza trawienia 
endoglikozydazą receptora chemokin błon erytrocy-
tów, podobnie jak w przypadku białka Duffy, wykazała 
spadek masy cząsteczkowej białka i pozwoliła ustalić, 
że białko Duffy i krwinkowy receptor chemokin to ta 
sama cząsteczka [42]. 

W  łańcuchu polipeptydowym Duffy występują trzy 
potencjalne miejsca N-glikozylacji przy resztach ami-
nokwasowych Asn16, Asn27 i Asn33. Obecność łańcu-
cha oligosacharydowego dowiedziono początkowo tylko 
przy Asn16 [100]. Natomiast analiza mutantów glikozy-
lacyjnych białka Duffy pozbawionych jednego, dwóch 
lub trzech miejsc potencjalnej glikozylacji wykazała 
istnienie łańcuchów oligosacharydowych we wszyst-
kich trzech miejscach [21,33]. Opracowanie efektyw-
nej metody oczyszczania białka Duffy z  erytrocytów 
i analiza części cukrowej w lektynoblotingu pozwoliły 

Tabela 2. Przeciwciała monoklonalne anty-Duffy i ich swoistość

Przeciwciało monoklonalne Rozpoznawany epitop Krwinki reagujące Krwinki niereagujące

Anty-Fya

5T72 37PDGDYGANLEA47

Fy(a+b-), Fy(a+b+) Fy(a-b+), Fy(a-b-)655 37PDGDYGANLEA47

MIMA-19 37PDGDYGANLEA47

Anty-Fyb

HIRO-31 37PDGDYDANLEAA48 Fy(a-b+), Fy(a+b+) Fy(a+b-), Fy(a-b-)

Anty-Fy3

MIMA-29 278AQQALDLLLN287 Fy(a+b-), Fy(a-b+)
Fy(a+b+)

Fy(a-b-)
CRC-512 konformacyjny-

Anty-Fy6

BG6 16NSSQLDFEDVWN27

Fy(a+b-)
Fy(a-b+)

Fy(a+b+)
Fy(a-b-)

i3A 16NSSQLDFEDVWN27

NaM185-2C3 16NSSQLDFEDVWN27

MIMA-107 16NSSQLDFEDVWN27

MIMA-108 16NSSQLDFEDVWN27

CA52 16NSSQLDFEDVWN27

Czcionka podkreślona oznacza reszty aminokwasowe epitopu rozpoznawane przez przeciwciało [92,100,111]
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prawdopodobną przyczyną braku zdolności sygnałowa-
nia antygenu Duffy [22,37] 

Występowanie białka Duffy 

Białko Duffy występuje na powierzchni krwinek czer-
wonych i komórek śródbłonka niektórych narządów. 
Szacuje się, że liczba kopii białka Fy na erytrocytach 
Duffy-dodatnich wynosi 12000-17000 cząsteczek i jest 
taka sama jak liczba determinant antygenowych Fy3, 
Fy5 i Fy6. Liczba determinant antygenowych Fya jest 
taka sama jak liczba kopii białka Duffy u osób o feno-
typie Fy(a+b-), a liczba determinant antygenowych Fyb 
taka sama jak liczba kopii białka Duffy u osób o fenoty-
pie Fy(a-b+), podczas gdy u osób o fenotypie Fy(a+b+) 
determinanta Fya występuje na połowie wszystkich 
cząsteczek białka Duffy, a  determinanta Fyb na dru-
giej połowie wszystkich cząsteczek białka Duffy [22,69]. 
U  osób o  fenotypie Fy(a-b-) brak jest białka Duffy 
i determinant antygenowych Fy na krwinkach; u tych 
osób białko Duffy i determinanty antygenowe Fyb, Fy3 
i Fy6 występują na innych komórkach, co sugeruje, że 
fizjologiczna rola tego białka nie ogranicza się do pro-

ciwciał, chemokin i pasożytów malarii przez Duffy. Obie 
izoformy mają taką samą sekwencję aminokwasową 
w dalszej części łańcucha polipeptydowego, dlatego też 
zaproponowany jest taki sam model ułożenia w błonie 
komórkowej (ryc.1).

Łańcuch polipeptydowy glikoproteiny Duffy, który sied-
miokrotnie przenika błonę komórkową, przypomina 
receptory przekazujące sygnał przez białka G. W obrę-
bie cząsteczki można wyróżnić region N-końcowy umiej-
scowiony na zewnątrz komórki, zbudowany z 60 reszt 
aminokwasowych, domenę środkową złożoną z siedmiu 
przezbłonowych α-helis z pętlami zewnątrz- i wewnątrz-
komórkowymi oraz region C-końcowy położony po 
stronie cytoplazmatycznej, zbudowany z 28 reszt ami-
nokwasowych. Fragmenty łańcucha polipeptydowego 
białka Fy umiejscowione na zewnątrz komórki zawie-
rają trzy miejsca N-glikozylacji, epitopy dla przeciwciał 
oraz miejsca wiązania chemokin i pasożytów malarii. 
W odróżnieniu od innych siedmiohelikalnych, funkcjo-
nalnych receptorów chemokin, antygen Duffy nie ma 
sekwencji DRYLAIV z konserwatywnym motywem DRY 
(Asp-Arg-Tyr) na drugiej pętli cytoplazmatycznej, co jest 

 
 

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie sekwencji aminokwasowej białka Duffy; wyróżniono położenie epitopów Fya/Fyb, Fy3 i Fy6; kolorami zaznaczono najważniejsze 
elementy: jasno- i ciemnozielony - antygeny Fya/Fyb; różowy i czerwony - epitop Fy6; niebieski - miejsce odpowiadające położeniu sekwencji DRYLAIV w cząsteczce 
typowego receptora chemokin; żółty - epitop przeciwciała anty-Fy3 MIMA 29; fioletowy - miejsca polimorfizmu Fyx; CHO- łańcuch oligosacharydowy (wg [37] 
zmodyfikowano)
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dla komórek linii erytroidalnych oraz -82 nukleotydy 
powyżej kodonu START w  kierunku 5’ dla komórek 
śródbłonka żyłek pozawłośniczkowych nerek i płuc 
[47]. Stosowana jest także alternatywna numeracja, 
wprowadzona przez Tournamille’a i wsp. [99], gdzie za 
miejsce +1 uznaje się nukleotyd odpowiadający miej-
scu inicjacji transkrypcji w tkankach erytroidalnych 
położony -21 miejsc w kierunku 5’ przed ogólnie przy-
jętą pozycją nt +1.

Rozwój metod genotypowania przyczynił się do wyja-
śnienia molekularnych podstaw polimorfizmu układu 
grupowego Duffy. Antygeny Duffy powstają w wyniku 
zmiany jednego lub dwóch nukleotydów i charaktery-
zowane są przez polimorfizm pojedynczego nukleotydu 
typu SNP (single nucleotide polymorphism) w genie FY, 
co schematycznie przedstawiono na ryc.2.

Główne antygeny grupowe Fya i Fyb są kodowane przez 
alleliczne odmiany genu FY, które różnią się tylko jed-
nym nukleotydem w pozycji 125 sekwencji nukleoty-
dowej FY, allel FY*A ma guaninę, a allel FY*B adeninę. 
SNP 125G>A zmienia 42. resztę aminokwasową w obrę-
bie regionu N-końcowego łańcucha polipeptydowego 
Duffy, z  glicyny w  Fya na kwas asparaginowy w  Fyb 

[59,99]. 

Ekspresja białka Duffy na erytrocytach może być zre-
dukowana lub całkowicie zniesiona. Za obniżenie liczby 
kopii Duffy na powierzchni wszystkich komórek wyka-
zujących ekspresję białka Duffy, odpowiadają dwa SNP’y 
w pozycjach 265C>T i 298G>A sekwencji nukleotydowej 
genu FY, gdzie odpowiednio zamiast cytozyny znajduje 
się tymina, a zamiast guaniny jest adenina. Oznaczony 
w ten sposób allel FY*X, określany także FY*Bwk (wk – 
weak; słaby) jest odmianą allelu FY*B, ponieważ poza 
SNP’ami w pozycjach 265C>T i 298G>A ma taką samą 
sekwencję nukleotydową jak allel FY*B. Produktem 
ekspresji allelu FY*X jest łańcuch polipeptydowy białka 
Duffy, określany jako Fyx lub Fybwk, z dwiema missen-
sownymi mutacjami Arg89Cys i Ala100Thr [70,72,101]. 
Zdolność wiązania przeciwciał anty-Fyb, anty-Fy6 
i anty-Fy3 przez białko Fyx jest zredukowana o ~90%, 
a wiązanie chemokin o ~50% w stosunku do antygenu 
Fyb. Uważa się, że różnica nie wynika jednak ze zmian 
konformacyjnych białka, co mogłoby zmniejszyć wiąza-
nie przeciwciał lub chemokin, lecz z obniżonej do ~10%, 
liczby kopii Fyx (antygen Fyb z  mutacjami Arg89Cys 
i Ala100Thr) na komórkach w porównaniu z antygenem 
Fyb. Za przyczynę obniżonej ekspresji podaje się utratę 
dodatniego ładunku pochodzącego od reszty argininy 
i wprowadzenie obojętnej reszty cysteiny w pozycji 89 
łańcucha polipeptydowego Duffy w pierwszej pętli cyto-
plazmatycznej [101,116]. Analiza ekspresji mutantów 
białka Duffy w komórkach 293T, w których aminokwas 
89 zamieniano innymi aminokwasami potwierdziła, że 
zamiana argininy na lizynę, inną dodatnio naładowaną 
resztę aminokwasową sprawia, że białko Duffy wyka-
zuje taką samą ekspresję jak cząsteczka natywna [95]. 
W ten sposób dowiedziono, że modyfikacja chemiczna 

cesów związanych z krwinkami czerwonymi [73,77]. 
Osoby o fenotypie Fybwk (weak) mają obniżoną ekspre-
sję białka Duffy i determinant antygenowych znajdują-
cych się na tym białku (Fyb, Fy3, Fy6) o ~90%, nie tylko 
na krwinkach czerwonych, ale również na komórkach 
innych tkanek. Ponadto, na retikulocytach, obecność 
epitopu Fy6 jest o ~50% większa niż na dojrzałych ery-
trocytach, co może sugerować, że wraz z dojrzewaniem 
krwinek czerwonych zmniejsza się liczba kopii białka 
Fy. W chwili urodzenia człowieka glikoproteina Fy jest 
w pełni wykształcona, a jej ilość na erytrocytach osoby 
zdrowej jest stała i nie ulega zmianie wraz z wiekiem 
człowieka [22,56]. 

Oprócz krwinek czerwonych, antygeny Duffy zlokali-
zowano także na komórkach śródbłonka żyłek pozaw-
łośniczkowych w  obrębie naczyń nerek i  przewodów 
moczowych, śledziony, dwunastnicy, okrężnicy, trzustki, 
wątroby płodowej, oskrzelików i pęcherzyków płucnych 
oraz w komórkach Purkiniego w móżdżku. Wykluczono 
obecność Duffy na leukocytach i komórkach śródbłonka 
tętniczek, tętnic i żył [22,36,37,77].

Na podstawie analizy sekwencji nukleotydów genu FY 
oraz sekwencji aminokwasów w obrębie łańcucha poli-
peptydowego Fy wykazano wysoką homologię mię-
dzy ludzkim białkiem Duffy a  innych ssaków, w  tym 
małp, bydła i myszy. Badania zdolności wiązania prze-
ciwciał anty-Duffy przez zwierzęcą postać białka Duffy 
dowiodły, że krwinki wszystkich małp reagują z prze-
ciwciałami anty-Fyb, lecz nie reagują z anty-Fya. Na tej 
podstawie zaproponowano, że postać antygenu Fyb jest 
postacią ewolucyjnie starszą, z której wykształciła się 
odmiana Fya. U myszy i bydła nie potwierdzono wystę-
powania sekwencji podobnych do epitopów Fya, Fyb, Fy3 
i Fy6 w obrębie homologicznego białka [98].

Molekularne podstawy polimorfizmu antygenów układu 
grupowego Duffy 

Układ grupowy Duffy był pierwszym układem, dla któ-
rego locus umiejscowiono w autosomie [24]. Antygeny 
Duffy są kodowane przez allele leżące w locus FY na 
długim ramieniu chromosomu 1 w rejonie 1q22→q23 
[13,61]. Ekson pierwszy genu FY (DARC) (ryc. 2) zawiera 
sekwencję niekodującą oraz sekwencję kodującą 7 
pierwszych reszt aminokwasowych łańcucha polipep-
tydowego Duffy. W obrębie regionu promotorowego 
znajdują się miejsca wiązania czynników transkryp-
cyjnych, m.in. Sp1, AP2, GATA-1, z których najlepiej 
poznanym motywem jest GATA. Ekson drugi koduje 
pozostałe 329 reszt aminokwasowych i obejmuje także 
krótki fragment niekodujący. Intron składa się z 479 
nukleotydów. Według powszechnie przyjętej zasady, 
zastosowanej także w niniejszym opracowaniu, nukle-
otydy Duffy są numerowane, przyjmując za miejsce +1 
nukleotyd odpowiadający początkowi sekwencji ule-
gającej translacji w głównej postaci mRNA, przy czym 
miejsce inicjacji transkrypcji (TSP) rozpoczyna się 
-34 nukleotydu powyżej kodonu START w kierunku 5’ 



149

Łukasik E, Waśniowska K - Antygeny układu grupowego Duffy...

opisano dwa przypadki występowania tyminy zamiast 
guaniny w  pozycji 145G>T sekwencji nukleotydowej 
allelu FY*X, lecz mimo zmiany aminokwasu Ala49Ser, 
nie zaobserwowano dodatkowego wpływu na eks-
presję białka Duffy, z  wyjątkiem tego, który wynika 
z obecności allelu FY*X [10]. Pomimo opisania przy-
padku występowania obniżonej ekspresji antygenu 
Fya na erytrocytach u osób populacji tajskiej [91], do 
tej pory stwierdzono tylko jeden przypadek odmiany 
allelu FY*A z 265T i 298A, będącego odpowiednikiem 
allelu FY*X, u australijskiego dawcy pochodzenia kau-
kaskiego [58]. 

otoczenia 89 reszty aminokwasowej utrudnia trans-
lokację łańcucha polipeptydowego Duffy przez błonę 
komórkową przyczyniając się do ograniczenia liczby 
cząsteczek Fy na powierzchni. Polimorfizmowi 265C>T 
w allelu FY*X, zmieniającemu 89 kodon, zawsze towa-
rzyszy SNP 298G>A [29]. SNP w pozycji 298G>A, który 
zmienia kodon Ala na kodon Thr w pozycji 100. łańcu-
cha polipeptydowego Duffy, może także samodzielnie 
występować w  allelu FY*B, dlatego w  niniejszej roz-
prawie wprowadzono nazwę dla tego allelu FY*B298A. 
Warto zaznaczyć, że allel FY*B298A, nie zmienia ekspre-
sji białka Fy na powierzchni komórek [70,116]. Ponadto, 

 
Ryc. 2. Schemat przedstawiający strukturę genu, alleli FY i glikoproteiny Duffy; miejsca polimorfizmu ważne dla każdego allelu zaznaczono: zielonym dla FY*A 
(antygenu Fya); niebieskim dla  FY*B (antygenu Fyb); różowym dla FY*B298A; żółtym dla  FY*X (antygenu Fyx) oraz czerwonym dlai FY*A-33 i FY*B-33) (wg 
[77] zmodyfikowano)
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ciała anty-Fyb są na tyle czułe, że wykrywają obecność 
antygenu Fyb na krwinkach Fyx. 

Fenotyp Duffy-ujemny Fy(a-b-), będący następstwem 
braku antygenu Duffy na erytrocytach, jest najczęściej 
skutkiem występowania układu homozygotycznego: 
FY*B-33/FY*B-33, bardzo rzadko układu heterozygotycz-
nego FY*A-33/FY*B-33 lub FY*B-33/FY*X. Inne podłoże 
molekularne fenotypu Fy-ujemnego, opisane zaledwie 
u kilku osób, wynika z delecji fragmentów części kodu-
jącej genu FY lub mutacji, w wyniku których przedwcze-
śnie powstaje kodon STOP. Sugeruje się, że łańcuchy 
peptydowe, powstałe w wyniku tych zmian, nie są trans-
portowane w kierunku błony komórkowej, albo powstałe 
mRNA jest niestabilne i  szybko degradowane [60,82]. 
W konsekwencji, białko Duffy nie występuje na komór-
kach żadnej z tkanek. Zaobserwowano, że zmiany w eks-
presji Duffy mogą być przyczyną niektórych procesów 
patofizjologicznych u ludzi, co omówiono w dalszej czę-
ści. Wszystkie wymienione allele FY, warunkujące poli-
morfizm genetyczny Duffy, zebrano i  podsumowano 
w  tabeli 3. Oprócz nazw powszechnie stosowanych, 
wprowadzono nazwy proponowane przez ISBT. Pogru-
bione SNP’y decydują o wyróżnieniu poszczególnych 
alleli i fenotypów Duffy. 

Rozkład polimorfizmów Duffy w populacjach świata

Rozkłady antygenów Duffy, uzupełniane o kodujące je 
allele i prawdopodobne genotypy FY, wykazują zróżni-
cowaną częstość w zależności od położenia geograficz-
nego. W obrębie niemal wszystkich populacji dominują 
fenotypy Duffy-dodatnie, występujące w różnej konfi-
guracji antygenów Fya i Fyb. Jedynie wśród osób pocho-
dzenia afrykańskiego przeważa fenotyp Fy(a-b-), za 
który odpowiada genotyp FY*B-33/FY*B-33. Rozkład 
allelu FY*B-33, którego częstość wynosi ponad 90% 
w regionie Afryki subsaharyjskiej jest ściśle związany 
z endemicznym występowaniem tam zarodźca mala-
rii Plasmodium vivax. Istotne różnice wynikają także 
z rozkładu alleli FY*A i FY*B kodujących główne anty-
geny grupowe Fya i Fyb. Najnowsze dane zebrane przez 
grupę Howesa wskazują, że allel FY*A jest najczęstszy 
wśród mieszkańców wschodniej części globu obejmując 
wschodnią i południową Azję, Australię oraz od Mon-
golii po wschodnie Chiny i Rosję. Częstość tego allelu 
na poziomie ~80-100% występuje także wśród miesz-
kańców Alaski i  północno-zachodniej Kanady. Allel 
FY*B występuje głównie w Europie i wzdłuż wschod-
niego wybrzeża Ameryki Północnej i  Południowej, 
gdzie występuje z częstością ~50-85% i dominuje nad 
rozkładem alleli FY*A i FY*B-33. Warto zwrócić uwagę, 
że w  badaniach nie wyróżniono wszystkich odmian 
allelu FY*B. Allele FY*X i FY*B298A potraktowano w tych 
analizach jak allel FY*B [43]. 

Przykładowe rozkłady fenotypów i/lub genotypów 
Duffy w obrębie niektórych krajów i regionów przedsta-
wiono w tabeli 4. Dodatkowo, jeśli tylko informacja była 
dostępna, przedstawiono częstości występowania alleli 

Całkowite zniesienie ekspresji białka Duffy tylko na 
powierzchni komórek linii erytroidalnej jest konse-
kwencją SNP’u w regionie promotorowym allelu FY*B. 
Zamiana nukleotydu tyminy na cytozynę w  pozycji 
-33T>C sekwencji nukleotydowej FY*B, powoduje znisz-
czenie miejsca wiązania erytroidalnego czynnika trans-
krypcyjnego GATA-1 i w konsekwencji brak ekspresji 
antygenu Fyb na erytrocytach, z zachowaniem ekspre-
sji na komórkach śródbłonka [47,99]. Allel opisujący 
SNP -33T>C jest przez badaczy różnie nazywany: FY*Bnull 

[120], FY*Fy [29], FY*Bes (erythroid silent) [77], FY*BGATA- 
[71] lub FY*B-33 [10]. Ponadto, należy zwrócić uwagę 
na odmienne oznaczenia pozycji tego SNP licząc w kie-
runku 5’-3’: 

• -33T>C, od pierwszego nukleotydu inicjującego trans-
krypcję w dominującej postaci genu FY [77];

• -67T>C, od pierwszego nukleotydu kodonu START odpo-
wiadającego początkowi translacji w głównej postaci 
genu FY [22, 64] lub 

• -46T>C, od pierwszego nukleotydu inicjującego trans-
krypcję w alternatywnej postaci genu FY [99].

W  publikacji posługiwano się nazwą allelu FY*B-33, 
a nukleotydy numerowano od pierwszego nukleotydu 
inicjującego transkrypcję w dominującej postaci genu 
FY [10,77].

Występowanie polimorfizmu Duffy jest głównie zwią-
zane z pojawianiem się dodatkowych SNP’ów w obrębie 
allelu FY*B. Opisano przypadki występowania SNP -33T>C 
w regionie promotorowym allelu FY*A, a „nowemu” alle-
lowi nadano nazwę FY*Anull lub FY*A-33. Konsekwencje 
mutacji w pozycji -33 allelu FY*A na ekspresję Duffy są 
podobne do tych wywołanych przez allel FY*B-33, gdyż 
znoszą ekspresję antygenu Fya na erytrocytach. Do tej 
pory nie udało się jednak wykazać przypadku homozy-
goty FY*A-33, allel ten występuje w układzie heterozy-
gotycznym FY*A-33/FY*A  lub FY*A-33/FY*B-33. Analiza 
ekspresji antygenu Fya metodą cytometrii przepływo-
wej potwierdziła, że sygnał fluorescencyjny jest zre-
dukowany o  połowę po reakcji przeciwciał anty-Fy6 
z  krwinkami Fy(a+b-) kodowanymi przez FY*A/FY*A-
33, w porównaniu do sygnału pochodzącego z wiązania 
anty-Fy6 do krwinek Fy(a+b-) kodowanych przez FY*A/
FY*A [51,120]. 

Rozróżnienie antygenów występujących na powierzchni 
krwinek czerwonych jest możliwe tylko w przypadku 
antygenów Fya i Fyb poprzez reakcję ze swoistymi prze-
ciwciałami, skierowanymi przeciwko epitopom obejmu-
jącym polimorfizm Fya i Fyb. Serologiczne rozpoznanie 
antygenów kodowanych przez allele FY*X i  FY*B298A 
nie jest możliwe, gdyż miejsca zmian aminokwasów 
w białku Duffy są umiejscowione wewnątrzkomórkowo 
lub w obrębie błony komórkowej, a więc niedostępne 
dla przeciwciał skierowanych przeciwko tym miejscom. 
Zdarza się jednak, że komercyjnie dostępne przeciw-
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Populacja kaukaska, zamieszkująca różne regiony 
świata, charakteryzuje się występowaniem wszyst-
kich opisanych alleli FY. Częstość występowania alleli 
FY*A i FY*B szacuje się na ~30-50%. Allele FY*B298A i FY*X 
oznacza się średnio w 33% i w 3,5% przypadków, a czę-
stość allelu FY*B-33 szacuje się na mniej niż 1% [22,116]. 
Allele FY*X oraz FY*B298A początkowo kojarzone były 
tylko z osobami pochodzenia kaukaskiego, wkrótce jed-
nak wykazano przypadki występowania tych alleli wśród 
Brazylijczyków i mieszkańców USA pochodzenia afry-
kańskiego [26].

Jednoczesne występowanie allelu FY*X i allelu FY*B-33 
w  jednym genotypie (FY*X/FY*B-33) jest bardzo rzad-
kie i do tej pory przedstawiono kilka takich przypad-
ków, w  tym wśród mieszkańców Polski [10,46,49,72]. 
O ile obecność allelu FY*X w populacji polskiej nie może 
budzić zdziwienia, gdyż częstość tego allelu w populacji 

FY w obrębie wymienionych regionów. Najczęściej auto-
rzy w swych badaniach koncentrują się na allelach FY*A, 
FY*B i FY*B-33, wciąż mało wiadomo o rozkładzie alleli 
FY*X i FY*B298A.

Analizy prowadzone w obrębie tych samych regionów 
przedstawiają niekiedy różne dane. Dotyczy to szcze-
gólnie regionów w przeszłości kolonizowanych przez 
mieszkańców m.in. Afryki, Europy czy Azji. Przykładem 
są tu kraje obu Ameryk Północnej i Południowej, które 
charakteryzują się dużym zróżnicowaniem etnicznym, 
a  tym samym różnym rozkładem alleli i  genotypów 
Duffy. Ponadto, ludność świata stale migruje, dlatego 
w  badaniach częstości występowania polimorfizmów 
Duffy, należy uwzględniać nie tylko miejsce badania, ale 
także pochodzenie osób lub ich przynależność etniczną, 
wyróżniając np. główne grupy: kaukaską, afrykańską, 
czy azjatycką [22] 

Tabela 3. Allele FY

Nazwa allelu 
powszechnie 

stosowana

Nazwa allelu 
proponowana 

przez ISBT

nt -33
T>C

nt 125
G>A

nt 145
G>T

nt 265 
C>T

nt 287 
G>A

nt 298 
G>A

nt 407 
G>A

nt 408 
G>A

Fenotyp

FY*A FY*01 T G G C G G G G Fy(a+)

FY*B FY*02 T A G C G G G G Fy(b+)

FY*B298A (FY*B1) brak nazwy T A G C G A G G Fy(b+)

Zniesienie ekspresji – fenotyp null

FY*A-33 FY*01N.01 C G G C G G G G Fy(a-) na RBC

FY*B-33 FY*02N.01 C A G C G G G G Fy(b-) na RBC

#1 FY*01N.02 T G G C G A - -
Fy(a-) 119 aa 

polipeptyd

#2 pacjent 3 FY*01N.03 T G G C G G G A
Fy(a-) 136 aa 

polipeptyd

#2 pacjent 1 FY*01N.04 T G G C A - - -
Fy(a-) 96 aa 
polipeptyd

#3 FY*01N.05 T G G C G G - -
Fy(a-) 120 aa 

polipeptyd

#2 pacjent 2 FY*02N.02 T A G C G G A G
Fy(a-) 136 aa 

polipeptyd

Obniżenie ekspresji – fenotyp weak

FY*X (FY*B2) FY*02W.01 T A G T G A G G
Fy(b-) / 

Fy(b+wk)

FY*B3 FY*02W.02 T A T T G A G G
Fy(b-) / 

Fy(b+wk)

Nt: nukleotyd; RBC: erytrocyty; aa: aminokwasy; ISBT: International Society of Blood Transfusion; #1: brak nazwy powszechnie stosowanej, allel zidentyfikowany 
przez [60] przypadek AZ; numeracja nukleotydów w pozycji 287 i 298 po uwzględnieniu delecji 14 nukleotydów: 281-295. Kodon STOP w pozycji 119 sekwencji 
aminokwasowej; #2 brak nazw powszechnie stosowanych, allele zidentyfikowane przez [82]. Kodony STOP w pozycjach: 136 sekwencji aminokwasowej – 
pacjent 3 i pacjent 2; 96 sekwencji aminokwasowej – pacjent 1; #3 brak nazwy, allel zidentyfikowany przez  [102]. Delecja pojedynczego nukleotydu w pozycji 
327 sekwencji nukleotydowej generuje kodon STOP w pozycji 120 sekwencji aminokwasowej.
Wszystkie allele oznaczone symbolem # są przyczyną braku ekspresji białka na erytrocytach i wszystkich tkankach.
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nej kobiety ze Szkocji [82] oraz wśród czeskich i słowac-
kich Romów [75]. 

W  populacjach pochodzenia afrykańskiego znacząco 
dominuje allel FY*B-33, a w populacjach pochodzenia 
azjatyckiej allel FY*A [43]. Wśród mieszkańców regionu 
Papua Nowa Gwinea, gdzie endemicznie występuje P. 
vivax, przy dominującym allelu FY*A, zidentyfikowano 
przypadki występowania allelu FY*A-33, co wstępnie 
kojarzono jako odpowiednik allelu FY*B-33 w  Afryce 

kaukaskiej wynosi ~3-5%, to pojawienie się allelu FY*B-
33 już tak. Allel FY*B-33 jest typowym allelem występu-
jącym wśród osób pochodzenia afrykańskiego, a  jego 
rozpowszechnienie w Afryce jest związane z obecnością 
zarodźca malarii Plasmodium vivax. W populacji kauka-
skiej stwierdzono tylko kilka przypadków występowania 
allelu FY*B-33 w genotypie: m.in. wśród aszkenezyjskich 
i  nieaszkenezyjskich Żydów i  Brazylijczyków [10,54]. 
Ponadto, fenotyp Fy(a-b-), za który był odpowiedzialny 
układ homozygotyczny allelu FY*B-33, rozpoznano u jed-

Tabela 4. Procentowy rozkład częstości fenotypów, genotypów Duffy i alleli FY w populacjach wybranych krajów

Fenotyp/
Genotyp

FyFy(a+b-) Fy(a-b+) Fy(a+b+) Fy(a-b-)

FY*A/ FY*A
FY*A / 
FY*X

FY*A/ 
FY*B-33

FY*B/ FY*B
FY*B/ 

FY*B298A
FY*B/ 
FY*X

FY*B/ 
FY*B-

33

FY*B298A /
FY*B-33

FY*A/ FY*B
FY*A/ 

FY*B298A
FY*B-33 /
FY*B-33

FY*B-
33 /
FY*X

Austria 17,7 1 0,5 31 nb 1,5 0,5 nb 47,8 nb 0 0

*Włochy 9,7 29 61,3 0

Brazylia 
C/ Af/ Az

18/5/ 59,34 1,5/ 2/ nb 1/ 24/ nb 36/2/ 2.39
3/ 3/ 

nb
0/ 0/ 

nb
0/ 11/ 

nb
0/2/nb 35/7/ 38,27 4/ 3/ nb 0/ 39/ 0

1,5/2/ 
nb

Brazylia stan 
Amazonas

13 0.9 18.8 16,36 nb 1.81 16,36 nb 27,3 nb 5,47 0

Argentyna 29,5 nb 4,7 24,4 nb nb 2,9 nb 38,5 nb 0 nb

Jordania 14,5 2 14,5 11 5,5 nb 11 nb 15,5 7 18 1

*Iran 47,4 22.8 26.4 3.4

Japonia 49,71 nb nb 21,59 nb nb nb nb 28,69 nb 0 nb

Chiny0 87,67 nb nb 0 nb nb nb nb 12.33 nb 0 nb

*Indie1 36,22 15,36 48,03 0,39

Turcja  19,05 nb 0 19,05 nb nb 0 nb 61,90 nb 0 nb

USA  
C/Af 

19/ 0 (20) 4,2/ 0 2/ 26
21,6/ 
2 (28)

19,4/ 0 0 0/ 9 0 25,4/2 (0) 8,4/ 0
0/ 

61 (52)
0

Allele FY FY*A FY*B FY*B298A FY*B-33 FY*A-33 FY*X

Austria 42,5 55,5 nb 0,5 nb 1,5

Brazylia  
stan Amazonas/Af/ 

Az

36,5/25,8/  
78,5

39/10,5/  
20,4

nb
23/63,7/  

1,1
nb

1,5/  
nb

Jordania 34 23 12 29 nb 2

Chiny 94 6 nb nb nb nb

USA 
C/Af

40/10 (10) 60/10 (9) nb (5) 1/80 (75) nb nb (1)

Afryka Zachodnia 0 0 nb 100 0 nb

Papua Nowa Gwinea 98,74 0 nb 0 1,26 nb

Fenotypy Duffy określano na podstawie reaktywności z przeciwciałami anty-Fya i anty-Fyb standardowymi metodami serologicznymi. Do genotypowania Duffy 
wykorzystywano metody biologii molekularnej: RFLP, real-time PCR, ASP-PCR czy sekwencjonowanie. *oznaczano jedynie fenotyp Duffy; nb – nie badano, C/Af/Az – 
osoby pochodzenia odpowiednio kaukaskiego, afrykańskiego, azjatyckiego, wg samodzielnych klasyfikacji osób badanych; tabelę opracowano na podstawie [7,10,11, 
18,27,46,52,74,76,86,116,120]
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występowania odmiany Fyx na erytrocytach, obniżają-
cego ekspresję Duffy. 

Wielu badaczy uważa, że genotypowanie antygenów 
grupowych jest wskazane w celu prawidłowego ozna-
czenia układów grupowych krwi. Biorąc jednak pod 
uwagę, że molekularna charakterystyka alleli kodu-
jących antygeny grupowe nie jest dowodem ekspresji 
antygenów na krwinkach, genotypowanie antygenów 
układów grupowych może jedynie uzupełniać wie-
dzę o antygenach, których obecność została ustalona 
w oznaczeniach serologicznych. Ponadto, diagnostyka 
transfuzjologiczna oparta na metodach serologicz-
nego i molekularnego oznaczania antygenów grupo-
wych krwi zwiększa zabezpieczenie przed ryzykiem 
wystąpienia poprzetoczeniowych reakcji hemolitycz-
nych, co w przypadku Duffy dotyczy głównie biorców 
poddawanych wielokrotnym transfuzjom [80,94]. Wie-
dza uzyskana dzięki połączeniu tych dwóch metod 
pozwala na precyzyjne dobranie krwi biorcy i zmniej-
szenie ryzyka alloimmunizacji, ale także może zwięk-
szyć pulę krwi do bezpiecznych transfuzji. Przykładem 
jest dobór krwi z uwzględnieniem antygenów układu 
grupowego Duffy, osoby z krwinkami Fyx mogą otrzy-
mać krew od osób Fy(b+). Niektórzy podają, że przeto-
czenie krwi Fy(b+) osobie Fy(b-), jeśli brak antygenu 
Fyb na erytrocytach jest skutkiem allelu FY*B-33, nie 
niesie z sobą ryzyka immunizacji przeciwciałami anty-
-Duffy [18,22]. Dlatego opracowywanie i  modyfiko-
wanie metod genotypowania antygenów grupowych 
krwi, pozwala na konstruowanie komercyjnych plat-
form diagnostycznych, w  których podczas jednego 
doświadczenia można identyfikować kilka alleli jed-
nocześnie [80,94]. W przypadku badania alleli układu 
grupowego Duffy (FY*A, FY*B, FY*B-33, FY*X) wyko-
rzystywano dotąd głównie metody RFLP, SSP (reakcja 
PCR z użyciem swoistych starterów), real-time PCR i 
sekwencjonowania DNA [7,27,86]. W  naszych bada-
niach, w celu wyjaśnienia podłoża molekularnego nie-
jednoznacznych wyników serotypowania antygenów 
Duffy, do genotypowania FY zastosowano nowoczesną 
technikę genotypowania w systemie High-resolution 
melting (HRM) [49,59]. 

Glikoproteina Duffy jako receptor zarodźców malarii

Malaria (inaczej zwana zimnicą) jest chorobą pasożyt-
niczą, wywoływaną przez pierwotniaki z  rodzaju Pla-
smodium. Zarodźce malarii są przenoszone na człowieka 
przez komary z rodzaju widliszków (Anopheles), lecz moż-
liwe jest też zarażenie podczas transfuzji krwią osoby 
chorej, transplantacji narządów od chorego z przewle-
kłą malarią lub ukłucie igłą.

Według najnowszych szacunków Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO), w 2013 r. odnotowano około 198 mln 
przypadków zachorowania na malarię, a liczba zgonów 
z powodu tej choroby mogła sięgnąć 584 000. Mimo iż 
śmiertelność na całym świecie systematycznie obniża 
się, to zimnica stanowi jeden z największych problemów 

[120]. Wykazanie obecności allelu FY*A-33 wśród 
mieszkańców Sudanu zaprzeczyło podejrzeniom, że 
FY*A-33 jest niezależnym allelem, którego pojawienie się 
było wolne od wpływów afrykańskich [51]. Podobnie do 
przyczyn rozprzestrzeniania się allelu FY*B-33 w zachod-
niej i w centralnej Afryce, rozmieszczenie allelu FY*A we 
wschodnich regionach tropikalnych mogło się dokonać 
pod wpływem P. vivax [15,53]. W  odróżnieniu jednak 
od allelu FY*B-33, nie opisano przypadku występowa-
nia homozygoty FY*A-33/FY*A-33 warunkującej fenotyp 
Duffy-ujemny. 

Znaczenie antygenów układu grupowego Duffy 
w transfuzjologii

Duffy jest istotny w transfuzjologii; przetoczenie krwi 
niezgodnej pod względem antygenów grupowych Fya 
i Fyb może wywołać poprzetoczeniowe reakcje hemo-
lityczne, a  w  przypadku ciąży chorobę hemolityczną 
płodu i noworodka. Zdolność antygenów Duffy do immu-
nizacji oraz obecność w krążeniu przeciwciał anty-Duffy 
umożliwiły identyfikację układu grupowego Duffy. Prze-
ciwciała anty-Fy zagrażają głównie pacjentom podda-
wanym wielokrotnym transfuzjom i mimo iż zazwyczaj 
powodują opóźnione i  łagodne reakcje hemolityczne, 
znane są także przypadki śmiertelne [22,65,113]. U osób 
Duffy-dodatnich przyczyną stanów zagrażających życiu 
są głównie przeciwciała anty-Fya i anty-Fyb, przy czym 
przeciwciała anty-Fya występują prawie 20 razy częściej 
niż przeciwciała anty-Fyb

. Obecność przeciwciał anty-
-Fya stwierdza się u  ~10% osób poddawanych wielo-
krotnym transfuzjom i w niewielkim procencie u kobiet 
w ciąży [44]. Natomiast przeciwciała anty-Fyb stwierdza 
się głównie u osób, które w wyniku immunizacji erytro-
cytami wytworzyły wiele alloprzeciwciał [54]. Dla osób 
Duffy-ujemnych dodatkowe niebezpieczeństwo stwa-
rzają przeciwciała anty-Fy3 [22]. Powstają przeważnie 
u Duffy-ujemnych Afroamerykanów chorych na anemię 
sierpowatą poddawanych wielokrotnym transfuzjom 
[81,114]. 

Znaczenie dokładnego definiowania grupy Fy u daw-
ców i  biorców krwi jest szczególnie istotne u  osób 
o  fenotypie określonym serologicznie jako Fy(a-b-), 
które na tkankach nieerytroidalnych mają antygen 
Fyb, czyli ich genotyp nie pokrywa się z  fenotypem. 
Również antygeny Duffy na krwinkach Fybwk (Fyx) są 
trudne do zidentyfikowania metodami serologicznymi, 
ponieważ krwinki o tym fenotypie są aglutynowane 
tylko przez niektóre przeciwciała anty-Fyb. W przy-
padku braku reakcji z przeciwciałem anty-Fyb w teście 
aglutynacji, obecność antygenu Fybwk na krwin-
kach może być potwierdzona przez genotypowanie 
[22]. Warto w tym miejscu zaznaczyć, że oznaczanie 
głównych antygenów Duffy, Fya i Fyb, przeciwciałami 
anty-Fya i anty-Fyb z zastosowaniem powszechnie sto-
sowanych metod aglutynacji zwykle daje zadawalające 
wyniki fenotypowania Duffy. Kłopotliwa staje się inter-
pretacja „wyników wątpliwych”, co dotyczy głównie 
oznaczania antygenu Fyb, ze względu na możliwość 
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domeny przezbłonowej i domeny cytoplazmatycznej, 
z których jedynie domena II zewnątrzkomórkowa jest 
zaangażowana w  wiązanie pasożytów do receptora 
Duffy na erytrocytach. Spośród 350 reszt aminokwaso-
wych zawierających 12 konserwatywnych reszt cyste-
inowych, które tworzą domenę II, w  bezpośrednim 
oddziaływaniu z białkiem Duffy uczestniczy fragment 
170-aminokwasowy zawarty między 4 a  7 cysteiną 
[79]. W obrębie białka Duffy, fragment łańcucha poli-
peptydowego bezpośrednio zaangażowany w reakcję 
z domeną II PvDBP składa się z 35 aminokwasów i jest 
umiejscowiony na N-końcu białka między resztami Ala8 
i Gly/Asp42 [14]. Badania in vitro wskazują, że Tyr41 
jest konieczna do oddziaływania z pasożytami P. vivax 
i P. knowlesi, a  jej siarczanowanie 1000 razy zwiększa 
powinowactwo pierwotniaków do Duffy [16]. Elemen-
tami istotnymi do oddziaływań z pasożytem są również 
epitopy Fya/Fyb i Fy6 oraz miejsca wiązania chemokin, 
ponieważ przeciwciała skierowane przeciwko determi-
nantom antygenowym, jak również chemokiny wią-
zane przez Duffy uniemożliwiają wiązanie zarodźca P. 
vivax do erytrocytów [14,37,119]. Podobne działanie 
wykazują przeciwciała skierowane przeciwko domenie 
II PvDBP [31], co jest obecnie przedmiotem badań mają-
cych na celu znalezienie leku zapobiegającego zakaże-
niu malarią. 

Wpływ polimorfizmu Duffy na oporność na zakażenia P. vivax

Ryzyko zakażenia mieszkańców tropików malarią 
P. vivax jest ściśle zależne od fenotypu Duffy, a  tym 
samym od obecności białka Fy na powierzchni krwinek. 
W latach 70 ub.w. po raz pierwszy wykryto korelację 
między fenotypem Duffy-ujemnym Fy(a-b-), wystę-
pującym u ponad 90% rdzennych mieszkańców Afryki 
Zachodniej i  68% Afroamerykanów, a  opornością na 
zakażenie zarodźcem P. vivax. [67,119]. Podłożem mole-
kularnym fenotypu Duffy-ujemnego, warunkującego 
oporność na malarię P. vivax, jest genotyp FY*B-33/
FY*B-33. Pojawienie się allelu FY*B-33 prawdopodob-
nie nastąpiło niezależnie od zarodźca malarii, jednak 
obecność pierwotniaka w regionach Afryki subsaha-
ryjskiej wymusiła rozprzestrzenianie się allelu FY*B-33 
w wyniku przystosowania organizmów do obecności 
szkodliwego czynnika selekcyjnego w środowisku, czyli 
pasożyta P. vivax [15,89]. 

Odkrycie allelu FY*A-33, prawdopodobnego odpowied-
nika FY*B-33, wśród mieszkańców Papui Nowej Gwinei 
[120] dostarczyło nowych danych na temat wpływu 
Duffy-ujemnych alleli na podatność zakażania krwi-
nek P. vivax. Zauważono, że występowanie w genotypie 
FY*A/FY*A-33 jednej kopii allelu FY*A-33, znoszącego 
ekspresję Duffy na krwinkach, zapewnia mieszkańcom 
Papua Nowej Gwinei częściową oporność na zakaże-
nie malarią P. vivax [50,120]. Podobnych odkryć doko-
nano podczas badań mieszkańców dorzecza Amazonki, 
gdzie występowanie allelu FY*B-33 w  heterozygo-
tycznych genotypach: FY*A/FY*B-33 lub FY*B/FY*B-33 
powoduje obniżenie ryzyka zakażeń osób zarodźcem 

zdrowotnych współczesnego świata i uznawana jest za 
najpoważniejszą w skali globalnej chorobę pasożytniczą 
(WHO World Malaria Report, grudzień 2014). 

Cztery gatunki pierwotniaków z rodziny Plasmodium 
wywołują malarię wśród ludzi: Plasmodium falcipa-
rum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae i  Plasmo-
dium ovale. W ostatnich latach odnotowano, że również 
Plasmodium knowlesi, znany jako czynnik etiologiczny 
zimnicy u małp, stanowi poważne zagrożenie dla ludzi. 
Ponadto, w rejonach współwystępowania kilku gatun-
ków zarodźca może dojść do inwazji więcej niż jednym 
gatunkiem pasożyta, co nierzadko się zdarza w przy-
padku zarażeń P.  falciparum i  P. vivax. Mimo iż zaro-
dziec sierpowaty (P. falciparum) wywołuje najcięższą 
postać malarii (jest odpowiedzialny za największą 
liczbę zachorowań i zgonów) to zarodziec ruchliwy (P. 
vivax) ma największy zasięg geograficzny obejmując 
południową i południowo-wschodnią Azję, północną 
i  środkowo-wschodnią Afrykę, kraje Zachodniego 
Pacyfiku i Amerykę Łacińską [66]. Zakażenie P. vivax 
na jego terenie endemicznym wywołuje uciąż-
liwe i nawracające ataki malarii, co znacząco obniża 
warunki życia społeczności. W Europie nie obserwuje 
się rodzimych zachorowań na malarię, jest jednak jed-
nym z najgroźniejszych schorzeń wśród osób podróżu-
jących do tropików. 

Wnikanie zarodźców malarii do erytrocytów jest pro-
cesem wieloetapowym, który wymaga: wstępnej inte-
rakcji między pierwotniakiem a  krwinką, apikalnej 
organizacji organelli zarodźca oraz bezpośredniego 
kontaktu między cząsteczkami umożliwiający inwa-
zję erytrocytów. W przypadku gatunków Plasmodium 
vivax i Plasmodium knowlesi, obecność białka Duffy na 
powierzchni krwinek umożliwia wnikanie zarodź-
ców malarii do wnętrza krwinek, przy czym właściwy 
kontakt opiera się na oddziaływaniu między N-końco-
wym regionem glikoproteiny Duffy a białkiem PvDBP 
(białko Plasmodium vivax wiążące Duffy; Plasmodium 
vivax Duffy-binding protein) lub PkDBP (w przypadku 
P. knowlesi) zlokalizowanych na apikalnych organellach 
pasożytów [66]. Plasmodium vivax wykazuje preferen-
cję zakażania retikulocytów, dlatego uważa się, że we 
wnikanie zarodźca do krwinki jest zaangażowane nie 
tylko białko Duffy, ale także koreceptor retikulocy-
tarny, który umożliwia związanie zarodźca do krwinki, 
lecz jest niewystarczający do wniknięcia zarodźca do 
jej wnętrza. Mimo iż dotychczas nie został scharakte-
ryzowany, na jego obecność wskazuje to, że pasożyt P. 
vivax może przylegać do powierzchni Duffy-ujemnych 
krwinek, bez ich zakażania [14,28,66].

Cząsteczki PvDBP i  PkDBP wykazują wysoką homo-
logię sekwencji nukleotydowych sięgających około 
70% i należą do rodziny białek wiążących erytrocyty 
(EBP, erythrocyte-binding protein) [66,119]. Struk-
tura PvDBP powstała w  oparciu o  strukturę PkDBP 
i charakteryzuje się występowaniem: regionu sygna-
łowego, sześciu domen zewnątrzkomórkowych I-VI, 
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malarii w porównaniu do osób o dwóch Duffy-dodat-
nich allelach w genotypie [4,11]. Zwiększoną oporność 
na zakażenia Plasmodium vivax wśród osób o układach 
heterozygotycznych z  allelami FY*A-33 lub FY*B-33 
tłumaczy się obniżeniem liczby kopii Duffy na erytro-
cytach o 50%, co redukuje szansę zakażania w porów-
naniu do osób o genotypach z dwoma Duffy-dodatnimi 
allelami. Podobne zjawisko może występować w przy-
padku allelu FY*X, zmniejszającego liczbę kopii Fy na 
komórkach do około 10%, co nieznacznie obniża ryzyko 
zakażenia P. vivax. Mimo niewielkiego rozpowszechnie-
nia allelu FY*X w populacjach, do 3,5-5% w populacji 
kaukaskiej, wśród zainfekowanych mieszkańców stanu 
Amazonas w Brazylii odnotowano zmniejszoną liczbę 
pierwotniaka w jednostce krwi osób o genotypie FY*A/
FY*X i FY*B/FY*X w porównaniu do osób o genotypach 
FY*A/FY*A, FY*A/FY*B czy FY*B/FY*B [4]. 

Ponadto, interesującymi wydają się wyniki badań koor-
dynowane przez Kinga, gdzie autorzy zwracają uwagę 
na różnice wiązania białka PvDBP do erytrocytów osób 
o różnych genotypach Duffy. Badanie wiązania rekom-
binowanego białka PvDBP do Duffy-dodatnich erytro-
cytów, metodą cytometrii przepływowej, wykazały 
obniżone o  ~40-50% wiązanie do erytrocytów osób 
o genotypie FY*A/FY*A w porównaniu do erytrocytów 
osób o genotypie FY*B/FY*B (p< 0,0001). Hamowanie 
wiązania PvDBP do erytrocytów Fy(a+b-) przez prze-
ciwciała anty-PvDBPII było ~200% skuteczniejsze niż 
do erytrocytów Fy(a-b+). Zwiększoną oporność krwi-
nek Fy(a+) w porównaniu do krwinek Fy(b+) na zaka-
żenia Plasmodium vivax tłumaczy się innym ładunkiem 
42 reszty aminokwasowej łańcucha polipeptydowego 
białka Duffy. Antygen Fya ma w tym miejscu neutralną 
resztę glicyny, a Fyb ujemnie naładowany kwas aspara-
ginowy. Dodatnio naładowana cząsteczka PvDBP praw-
dopodobnie silniej wiąże się z ujemnie naładowanym 
N-końcowym fragmentem antygenu Fyb, niż z N-koń-
cem antygenu Fya. Uwzględniając wpływ siarczano-
wania tyrozyny 41 w białku Duffy na inwazję P. vivax 
badacze ocenili, że utrata grup sulfonowych w anty-
genie Fya zachodzi z większą łatwością niż w antyge-
nie Fyb, więc i to w niewielkim stopniu może sprzyjać 
łatwiejszemu infekowaniu krwinek Fy(b+). Objawy kli-
niczne malarii u  osób zakażonych Plasmodium vivax 
były najrzadsze wśród pacjentów o genotypie FY*A/
FY*B-33 (około 4%), nieco wyższe wśród pacjentów 
o genotypach FY*A/FY*A (około 26%) i FY*A/FY*B (ok. 
29%) oraz pacjentów o genotypach FY*B/FY*B-33 (ok. 
41%) i FY*B/FY*B (ok. 45%). Nie wykazano przypadku 
występowania malarii u osób o fenotypie Duffy-ujem-
nym [53]. Powyższe wyniki pozwalają wnioskować, 
że obecność allelu FY*A w genotypie może zwiększać 
ochronę przed zakażaniem erytrocytów przez Plasmo-
dium vivax. Najnowsze badania populacyjne prowa-
dzone w Brazylii wykazały, że polimorfizm Duffy może 
również wpływać na indukcję przeciwciał anty-DBPII 
[93]. Powszechność i częste występowanie niedokrwi-
stości wśród mieszkańców regionów endemicznego 
występowania P. vivax również może mieć wpływ na 

wzrost oporności na zakażenia P. vivax. Niedokrwisto-
ści są związane z występowaniem stanów patologicz-
nych zmieniających kształt i wielkość erytrocytów, czy 
skracających ich życie, co utrudnia zarodźcom infeko-
wanie krwinek [119]. Powiązanie innych antygenów 
grupowych z chorobami zakaźnymi niedawno szcze-
gółowo omówiono [20].

W  ostatnich latach pojawiły się doniesienia o  poje-
dynczych przypadkach zakażenia przez P. vivax osób 
o  fenotypie Fy(a-b-), m.in. w Kenii, Mauretanii, Etio-
pii oraz Brazylii i na Madagaskarze. Zakażenia zareje-
strowano w populacjach, w których współczynnik osób 
zakażonych jednym lub kilkoma gatunkami Plasmodium 
jest wysoki i dotyczy zarówno mieszkańców o fenoty-
pie Duffy-dodatnim, jak i Duffy-ujemnym. Mechanizm 
zakażania krwinek osób Duffy-ujemnych przez P. vivax 
nie jest jeszcze poznany, ale wnioski z tych obserwacji 
wskazują, że w określonych warunkach środowiskowych 
pasożyty korzystają z nieznanych szlaków, niezależnych 
od białka Duffy [22,119].

Warto pamiętać, że mimo braku zakażeń lub zreduko-
waniu liczby zakażeń wśród rodzimych mieszkańców 
tropików, którzy w wyniku ewolucji wykształcili pewne 
mechanizmy obronne lub wytworzyli przeciwciała prze-
ciw immunogennemu białku PvDBP, zarodźce malarii 
P. vivax występują w rejonach tropikalnych i stanowią 
ogromne ryzyko infekcji turystów. Niewielki odsetek 
osób Duffy-dodatnich, jak również zwierzęta naczelne 
są prawdopodobnym rezerwuarem zarodźca P. vivax na 
terenach Afryki subsaharyjskiej [119]. 

Charakterystyka białka Duffy - atypowego receptora 
chemokin ACKR1

Białko Duffy pełni nie tylko rolę antygenu grupowego 
i  receptora zarodźców malarii, jest także atypowym 
receptorem chemokin (ACKR), znanym jako DARC 
(Duffy antygen/receptor dla chemokin; Duffy antigen/
receptor for chemokines), któremu według nowych 
standardów nadano nazwę systematyczną ACKR1 [5,6]. 
Wstępne doniesienia o obecności receptora chemokin 
na powierzchni krwinek czerwonych sięgają począt-
ków lat 90 ub.w. Nieznany receptor krwinkowy wią-
zał z dużym powinowactwem zarówno chemokiny CC 
jak i CXC [23]. Dalsze badania wykazały, że wieloswo-
isty receptor chemokin występuje tylko na krwin-
kach Duffy-dodatnich, a przeciwciała anty-Fy6 hamują 
wiązanie chemokin do erytrocytów [42]. Ligandami 
dla białka Duffy są głównie chemokiny prozapalne 
z podrodzin CXC (CXCL1-6, CXCL8-11, CXCL13) i CC, 
(CCL1-2, CCL5, CCL7-8, CCL11, CCL13-14, CCL16-18) 
[6]. Niedawno udowodniono, że chemokina CXCL4/
PF4 wydzielana przez płytki krwi po ich zetknięciu 
z powierzchnią zakażonych P. falciparum erytrocytów 
wykazuje powinowactwo do receptora Duffy. Uważa 
się, że związanie CXCL4 przez Duffy na krwinkach jest 
decydujące w niszczeniu zarodźca P. falciparum przez 
płytki krwi [62]. 
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Wiązanie chemokin przez ACKR1 jest możliwe dzięki 
charakterystycznym cechom budowy: połączeniu 
cystein w  dwa mostki disiarczkowe Cys52-Cys276 
i  Cys129-Cys195 oraz obecności dwóch siarczano-
wanych reszt tyrozyny (Tyr30 i  Tyr41) w  N-końco-
wym fragmencie łańcucha polipeptydowego Duffy. 
Zastąpienie Tyr31 fenyloalaniną znosi oddziaływanie 
Duffy z  CXCL8, a  podstawienie Tyr41 fenyloalaniną 
uniemożliwia wiązanie Duffy z CCL2, CCL5 i CXCL1, jak 
również blokuje wiązanie pasożytów Plasmodium vivax 
i Plasmodium knowlesi [16]. Ponadto, zniszczenie most-
ków disiarczkowych glikoproteiny Duffy za pomocą 
ditiotreitolu całkowicie pozbawia cząsteczkę zdolności 
wiązania chemokin [100]. Natomiast obecność łańcu-
chów oligosacharydowych nie jest konieczna do wiąza-
nia chemokin przez Duffy [109]. 

Mimo strukturalnego podobieństwa DARC do recep-
torów GPCR, związanie liganda przez białko Duffy nie 
uruchamia kaskady przekazywania sygnału z udziałem 
białek G. Za prawdopodobną przyczynę braku sygnało-
wania są odpowiedzialne zmiany sekwencji aminokwa-
sowej konserwatywnego motywu DRYLAIV w drugiej 
pętli wewnątrzkomórkowej. W tym miejscu w łańcuchu 
polipeptydowym Duffy znajduje się motyw LGH (Leu-
-Gly-His). Związanie chemokin przez DARC nie zmienia 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapniowych 
i aktywności GTPaz w komórkach Duffy-dodatnich, co 
świadczy o braku transdukcji sygnału [30,34]. Sugeruje 
się jednak, że związanie chemokin przez DARC powoduje 
zmiany organizacyjne w komórkach, niektórzy przypi-
sują mu nawet zdolność sygnałowania, jednak mecha-
nizm ten nie jest dotychczas wyjaśniony [115]. Pewne 
jest natomiast to, że związanie chemokin przez ACKR1 
nie prowadzi do ich degradacji, w odróżnieniu od pozo-
stałych atypowych receptorów [103]. 

Funkcja DARC/ACKR1- atypowego receptora chemokin 

Początkowo uważano, że rolą DARC jest efektywne wią-
zanie chemokin, internalizowanie i neutralizowanie ich 
działania [23]. Wkrótce jednak wyniki badań wykazały, 
że funkcja ACKR1 jest o wiele bardziej złożona i zależy 
od rodzaju komórek. Obecność białka Duffy nie tylko na 
erytrocytach, ale także na komórkach śródbłonka żyłek 
pozawłośniczkowych w  różnych narządach sugeruje, 
że fizjologiczna rola Duffy nie ogranicza się do proce-
sów związanych z krwią. Dlatego też niektórzy autorzy 
proponują rozgraniczenie funkcji Duffy w  procesach 
związanych z  chemokinami na rolę erytrocytarnego 
i środbłonkowego DARC.

Białku Duffy występującemu na krwinkach czerwo-
nych przypisuje się funkcję buforu i rezerwuaru che-
mokin. Podczas wzrostu poziomu krążących chemokin 
w  organizmie, ACKR1 prezentowany na krwinkach 
czerwonych wiąże nadmiar chemokin z  wydajno-
ścią ok. 15 nanomoli miejsc wiążących na litr krwi, co 
stanowi ~2000 miejsc wiążących na jeden erytrocyt 
[23,40]. Związane chemokiny nie ulegają degradacji, 

ale są transportowane wraz z krwinkami i uwolnione 
w  miejscu o  niższym poziomie chemokin. Lokalne 
zmniejszenie stężenia chemokin zapobiega rozwo-
jowi stanu zapalnego, gdyż związanie chemokin przez 
ACKR1 pozbawia je zdolności aktywowania leukocy-
tów [40]. Zdolność erytrocytarnej postaci ACKR1 do 
wiązania i  uwalniania chemokin zapobiega rozwo-
jowi stanu zapalnego, przez buforowanie, neutrali-
zację i  wyrównywanie lokalnych stężeń krążących 
chemokin. Wyniki najnowszych obserwacji wskazują, 
że polimorfizm Gly42Asp (Fya/Fyb) wpływa na poziom 
niektórych chemokin, oznaczanych w próbkach krwi 
osób badanych. Osoby o fenotypie Fy(a-b+) mają nieco 
wyższe stężenie chemokiny CCL2 w surowicy niż osoby 
o  fenotypie Fy(a+b+) i znacznie wyższe niż Fy(a+b-). 
Podobnych różnic w poziomie CCL2 nie obserwowano 
w osoczu [87].

Nieznacznie odmienne funkcje przypisuje się ACKR1 
prezentowanym na komórkach śródbłonka naczy-
niowego. Komórki endotelialne poprzez białko Duffy 
wiążą, internalizują i transportują chemokiny od tka-
nek do światła naczynia włosowatego, od bazolate-
ralnej do apikalnej strony komórek śródbłonka, gdzie 
przepływające białe krwinki mogą się spotkać z nad-
miarem chemokin [5,78]. Badania dotyczące transcy-
tozy chemokin w transfekowanych Duffy komórkach 
MDCK (linia komórek nabłonkowych) sugerowały rolę 
w  przekazywaniu sygnału niezależnego od białek G. 
Immobilizacja i utrzymywanie chemokin przez Duffy na 
komórkach po ich apikalnej stronie przez dłuższy czas, 
powodowała prezentację chemokin krążącym komór-
kom zapalnym i  ich wzmożoną migrację do miejsca 
zapalnego [78]. Jednak transport nadmiaru chemokin 
w stronę światła naczyń krwionośnych mógłby wspie-
rać funkcję erytrocytarnej postaci ACKR1 w utrzyma-
niu homeostazy w organizmie [103]. Sugeruje się także, 
że internalizacja i transport Duffy-swoistych chemo-
kin w poprzek warstwy komórek endotelialnych może 
przebiegać z udziałem molekuł pośredniczących w pro-
cesach cholesterozależnych i makropinocytozy [117]. 
DARC wpływa także na aktywność innych receptorów 
chemokin, konkurując z  nimi o  wiązanie ligandów 
[12,40]. Badania, w  których komórki HEK-293 (linia 
komórkowa wyprowadzona z  embrionalnych ludz-
kich komórek nerki) stymulowano czynnikiem TNF-α 
wykazały, że typowy receptor CCR5 i atypowy receptor 
ACKR1 mogą tworzyć homo- i heterodimery, co prze-
biega w sposób niezależny od obecności swoistych che-
mokin/ligandów. Heterodimeryzacja CCR5 z  ACKR1 
wpływa na funkcję receptora CCR5, gdyż zmniejsza 
jego zdolność do chemotaksji i modulowania komórko-
wego poziomu wapnia, lecz nie wpływa na internaliza-
cję receptora [12]. 

Powiązanie białka Duffy z chorobami

Właściwości białka Duffy, jako polimorficznego anty-
genu grupowego prezentowanego na powierzchni krwi-
nek czerwonych oraz jako wieloswoistego atypowego 
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receptora chemokin wykazującego zdolność do wiąza-
nia i lokalnego regulowania stężenia chemokin proza-
palnych, mogą mieć znaczenie w przebiegu procesów 
zapalnych i patofizjologicznych. Polimorfizm chemo-
kin i ich receptorów może wpływać na rozwój chorób 
lub przebieg leczenia, a analogii chemokin są ważnym 
obiektem badań w terapiach przeciwzapalnych, prze-
ciwnowotworowych czy przeciwwirusowych [39,107]. 
Wreszcie ostatnie badania wskazują, że podatność na 
wiele chorób może być związana z obecnością lub bra-
kiem Duffy na erytrocytach. 

Mimo iż początkowo uważano, że brak białka Duffy na 
krwinkach czerwonych nie powoduje żadnych konse-
kwencji klinicznych, teoria ta jest obecnie podważana. 
Wykazano, że osoby pochodzenia afrykańskiego o feno-
typie Fy(a-b-), którego podłożem molekularnym jest 
genotyp FY*B-33/FY*B-33, mają w porównaniu z osobami 
Duffy-dodatnimi znacznie obniżoną względną liczbę 
leukocytów we krwi. Występowanie leukopenii i neu-
tropenii wśród Duffy-ujemnych osobników może mieć 
wpływ na przebieg rozwijających się u nich chorób [97]. 
Podobną zależność fenotypową odkryto w przypadku 
miana przeciwciał IgE w  przebiegu astmy, wykazu-
jąc korelację między allelem FY*B-33, a podwyższonym 
stężeniem IgE w  surowicy, zwiększonym występowa-
niem i cięższym przebiegiem dychawicy [104]. Wstępne 
wyniki, wskazujące na rolę Duffy w patofizjologii czło-
wieka, skłoniły badaczy do poszukiwania potencjalnej 
korelacji między klinicznym statusem, a  fenotypem 
Duffy w populacji. 

Wykazano, że antygeny Duffy mogą wpływać na pro-
cesy nowotworzenia. Afroamerykanie, wśród których 
większość to osoby o fenotypie Duffy-ujemnym, cha-
rakteryzują się większą o 60% zapadalnością na raka 
prostaty i 2-krotnie większą śmiertelnością niż męż-
czyźni Duffy-dodatni rasy kaukaskiej. Za przyczynę 
zwiększonej zachorowalności uznano brak białka Duffy 
na erytrocytach wśród badanych Amerykańskich 
potomków rdzennych mieszkańców Afryki Zachodniej 
[55,90]. Badania kontynuowano na modelach myszy 
z knock-outem genu FY, które rodzą się i rozwijają bez 
widocznych defektów anatomicznych czy fizjologicz-
nych i myszach transgenicznych z nadekspresją białka 
Duffy na komórkach śródbłonka. Wyniki tych badań 
wykazały, że w przypadku nowotworów prostaty, płuc, 
piersi i czerniaka złośliwego obecność Duffy hamuje 
rozwój guzów nowotworowych i zmniejsza przerzuto-
wanie, na skutek wiązania przez białko Duffy angiogen-
nych chemokin będących ligandami receptora CXCR2 
[41,90,106]. Ponadto, glikoproteina Duffy na komórkach 
śródbłonka naczyniowego może bezpośrednio oddzia-
ływać z białkiem KAI1/CD82 obecnym na powierzchni 
komórek nowotworowych, hamując w  ten sposób 
powstawanie przerzutów. W opisanym modelu śród-
błonkowe białko Duffy prawdopodobnie wspomaga 
senescencję KAI1-dodatnich komórek nowotworowych, 
jednak molekularne podstawy tego procesu wymagają 
wyjaśnienia [8]. Co więcej, badania tkanek pobranych 

od pacjentów z rakiem żołądka, tarczycy i szyjki macicy 
wykazały korelację między ekspresją białka Duffy 
a  stopniem zaawansowania choroby nowotworowej 
i wielkością guza [84,118]. Autorzy sugerują, że wraz 
z postępem choroby obniża się ekspresja białka Duffy 
na komórkach śródbłonka naczyniowego, co sprzyja 
utrzymaniu wzmożonej ilości chemokin w mikrośro-
dowisku guza i jego unaczynieniu. Ponadto, obniżenie 
ekspresji Duffy skojarzono z intensywną infiltracją lim-
focytów/krwinek białych w miejsce rozrastającego się 
guza.

Wykazano także wpływ białka Duffy na patomecha-
nizm odrzucania przeszczepów płuc i nerek, sugerując 
jednocześnie pro- i przeciwzapalną rolę Fy zależną od 
mikrośrodowiska [88]. Zaobserwowano, że wśród osób 
Duffy-ujemnych, czyli pozbawionych antygenów Duffy 
na powierzchni erytrocytów z zachowaniem ekspresji 
na powierzchni komórek śródbłonka, występuje gor-
sze rokowanie po przeszczepach nerek i płuc, na skutek 
wzrostu w krążeniu poziomu prozapalnych chemokin 
dla Duffy [2,48]. Jednocześnie, analizując fragmenty tka-
nek pobranych od pacjentów po odrzuceniu przeszczepu 
nerek i płuc wykazano lokalną nadekspresję białka Duffy 
na powierzchni komórek śródbłonka naczyniowego 
w obrębie śródmiąższa nerki lub płuc. Wzrost ekspre-
sji Duffy skorelowany był ze wzrostem infiltracji CCR5-
-dodatnich leukocytów w czasie odrzucania przeszczepu 
[88]. Autorzy uważają, że białko Duffy może prezentować 
chemokiny i w ten sposób promować naciek leukocytów 
do kanalików śródmiąższa nerki. 

Ponadto, wykazano związek między brakiem białka 
Duffy na powierzchni erytrocytów, a występowaniem 
neutropenii i  przebiegiem niedokrwistości sierpo-
watej u osób Duffy-ujemnych. Badania prowadzone 
wśród mieszkańców USA oraz Gwadelupy wykazały, iż 
ponad 70% osób chorych na anemię sierpowatą miało 
fenotyp Fy(a-b-) i genotyp FY*B-33/FY*B-33, a przebieg 
choroby u tych osób był cięższy i częściej prowadził 
do uszkodzenia funkcjonowania m.in. płuc, nerek, 
centralnego układu nerwowego i  układu kostnego 
w porównaniu do pacjentów o fenotypie Duffy-dodat-
nim [1,63]. Natomiast badania prowadzone przez 
innych badaczy nie wskazują na korelację pomiędzy 
obecnością antygenu Duffy na krwinkach a przebie-
giem choroby [22,25]. 

Najnowsze badania prowadzone na zwierzęcym modelu 
immunizacyjnego zapalenia mózgu oraz na próbkach 
pośmiertnych ludzkiego mózgu osób chorych na stward-
nienie rozsiane dowodzą, że w przebiegu tych chorób 
występuje zwiększona ekspresja DARC na komórkach 
śródbłonka żyłek mózgu. Ponadto, w warunkach in vitro 
wykazano udział białka Duffy w transśródbłonkowym 
transporcie chemokin zapalnych CCL2, CCL5, ale nie 
CCL21 (niewiązanej przez DARC), co wspiera prozapalną 
funkcję Duffy i uczestnictwo w pokonywaniu przez che-
mokiny bariery krew-mózg w przebiegu chorób zapal-
nych mózgu [68]. 
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Rola białka Duffy w zakażeniu wirusem HIV od wielu 
lat jest badana. Wykazano, że obecne we krwi wiriony 
HIV-1 mogą być wiązane przez białko Duffy obecne na 
erytrocytach, przez co jest utrzymywane wysokie miano 
wirusa i  zwiększone ryzyko zakażenia limfocytów T. 
Przez homologię sekwencyjną glikoproteiny powierzch-
niowej wirusa HIV gp120 i domeny I PvDBP, sugeruje 
się, że wiązanie HIV do antygenu Duffy może opierać 
się na podobnym mechanizmie molekularnym, co wią-
zanie PvDBP do Duffy [9]. Ponadto, zauważono związek 
fenotypu Duffy z zakażeniem HIV i progresją AIDS. Doty-
czyło to osób o wyraźnej leukopenii, spośród których 
Afroamerykanie o erytrocytach Duffy-ujemnych mieli 
dłuższy czas przeżycia niż Duffy-dodatni Afroameryka-
nie lub osoby grupy kaukaskiej. Jednak uważa się, że rola 
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