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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Antygeny uktadu grupowego Duffy (Fy) sg umiejscowione na glikoproteinie, ktéra siedmio-
krotnie przenika przez btone komérkowa i jest obecna na powierzchni krwinek czerwonych
i komérek $rédbtonka niektérych narzadéw. Biatko Duffy jest takze krwinkowym receptorem
zarodzca malarii P. vivax i atypowym receptorem chemokin (ACKR1). Biologiczna rola ACKR1
nie zostata dotychczas wyjadniona, sugeruje sie jednak, Ze moze nig by¢ modulowanie inten-
sywnosci reakcji zapalnych.

Dwa gtéwne antygeny Duffy Fy? i Fy®, ktére réznia sie 42. reszta aminokwasowa taficucha po-
lipeptydowego Duffy, Fy* ma w tym miejscu glicyne, a Fy® - kwas asparaginowy, sa kodowane
przez allele FY*A i FY*B, rézniace sie zmiang pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide
polymorphism) w pozycji 125G>A sekwencji nukleotydowej genu FY. W populacji kaukaskiej
allele FY*A i FY*B odpowiadajg za powstanie fenotypéw: Fy(a+b-), Fy(a-b+), Fy(a+b+). Fenotyp
Duffy ujemny Fy(a-b-), charakteryzujacy sie brakiem antygendéw Duffy na erytrocytach, ale
obecnoscia na innych tkankach, wystepuje u osobnikéw homozygotycznych pod wzgledem
allelu FY*B-33. Ponadto, ekspresja antygenu Fy® moze by¢ obnizona na powierzchni wszyst-
kich komdrek, co jest skutkiem allelu FY*X. Allele te sa odmianami allelu FY*B z dodatkowymi
podstawieniami nukleotydowymi: SNP -33T>C w cze$ci promotorowej okresla allel FY*B-33,
a SNP'y w pozycjach 265C>T i 298G>A czesci kodujacej charakteryzuja allel FY*X.

Wystepowanie alleli FY jest zréznicowane w populacjach $wiata: w Azji dominuje allel FY*A,
w Europie - allel FY*B, a w Afryce - allel FY*B-33.

Duffy « ACKR1 « FY - chemokiny - P. vivax - polimorfizm

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, Fy? and Fy®, encoded by two
codominant alleles designated FY*A and FY*Bwhich differ by a single nucleotide polymorphism
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(SNP) at position 125G>A of the FY gene that results in Gly42Asp amino acid change in the Fy?
and Fy® antigens, respectively. The presence of antigen Fy* and/or Fy® 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 Fy®antigen. Fy* antigen differs from the
native Fy® 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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Wsrep

Antygeny Duffy (Fy) i swoiste przeciwciala anty-Duffy,
skierowane przeciw epitopom na biatku Duffy, stano-
wig podstawe do wyrdznienia uktadu grupowego Duffy.
Uktad Duffy jest klasyfikowany przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Przetaczania Krwi (International Society
of Blood Transfusion, ISBT) jako 008 uktad grupowy krwi.

No$nikiem dla antygendw Duffy jest glikozylowane
biatko Duffy bton ludzkich erytrocytéw i komérek $réd-
btonka, ktérego taricuch polipeptydowy siedmiokrotnie
przenika btone komdrkowsg. Charakterystyczna budowa
i wystepowanie biatka Duffy sprawia, ze pelni nie tylko
funkcje antygenéw uktadu grupowego Duffy; jest takze
receptorem chemokin prozapalnych z grupy CC i CXC
oraz receptorem dla zarodzca malarii Plasmodium vivax.
Ze wzgledu na zdolno$¢ wiazania chemokin biatko Duffy
jest réwniez okre$lane jako DARC- Duffy antygen/recep-
tor dla chemokin lub ACKR1 (atypical chemokine recep-
tor)

Wiedza o uktadzie grupowym Duffy wynikata poczat-
kowo z badan serologicznych, dopiero rozwéj metod
biologii molekularnej umozliwit poznanie charakteru
chemicznego reprezentujacych go antygenéw. Wyka-
zano, ze antygeny Duffy sa genetycznie zréznicowa-
nymi biatkami bedgcymi bezposrednimi produktami
alleli rézniacych sie pojedynczym nukleotydem w genie
FY. Gléwnymi antygenami uktadu grupowego Duffy sg
antygeny Fy?® i Fy®, ktére rutynowo sg badane podczas
serologicznej analizy fenotypéw Duffy, prowadzonej
w laboratoriach diagnostycznych. Wykrywa sie tez nowe

odmiany biatka Duffy, uwarunkowane zmiang nukle-
otydu w regionie promotorowym lub kodujacym genu
FY, ktére charakteryzuja sie zredukowana liczba kopii
antygenéw Duffy na wszystkich komdrkach lub catkowi-
tym zniesieniem ekspresji tylko na erytrocytach.

Czesto$é wystepowania antygenéw Duffy charakteryzuje
zréznicowanie wsréd mieszkaticéw $wiata, np. zniesie-
nie ekspresji biatka Duffy na erytrocytach, typowe dla
afrykanskich regionéw o endemicznie wystepujacej
malarii, zapewnia ich mieszkaricom oporno$¢ na zaka-
zenia pasozytem malarii, co jest niezwykle rzadkie
w innych regionach.

ANTYGENY UKLADU GRUPOWEGO DUFFY

Pierwsze doniesienie dotyczace antygenéw Duffy zostato
opisane w 1950 roku. U 43-letniego pacjenta, pana Duffy,
chorego na hemofilie i wymagajacego czestych trans-
fuzji, odkryto alloprzeciwciata (anty-Fy?) reagujace
z nieznanym dotad antygenem. Nowy uktad grupowy
nazwano Duffy, od nazwiska pacjenta, a symbolem Fy
utworzonym z dwéch ostatnich liter nazwiska nazwano
antygen (Fy?) tego uktadu [19]. Rok péZniej opisano
drugi antygen - Fy®, z ktérym reagowaly alloprzeciwciata
(anty-Fy®) obecne w surowicy pacjentki po narodzinach
trzeciego dziecka, niereagujace z erytrocytami Fy? [45].
Dalsze badania wykazaty, ze uktad grupowy Duffy zbu-
dowany jest z dwéch gtéwnych antygenéw Fy® i Fy®, Na
podstawie reaktywnosci krwinek z ludzkimi alloprzeciw-
ciatami anty-Fy? i anty-Fy® wyrdzniono 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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jacy urdzennych mieszkaticéw Afryki Zachodniej i Afro-
amerykandw, ktéry charakteryzuje sie brakiem ekspresji
antygen6w Duffy na powierzchni erytrocytéw [22,37,85].
Ponadto wyrézniono krwinki czerwone stabo reagujace
z alloprzeciwciatami anty-Fy®, przy jednoczesnym braku
reakcji krwinek z surowicami anty-Fy?, ktére nazwano
Fy* lub Fy®“k (wk,-weak; staby) [17].

Poszczegdlne antygeny Duffy sa kodowane przez odpo-
wiednie allele FY: antygeny Fy? i Fy® sg kodowane przez
dwa alleliczne geny FY*A i FY*B, a za zniesienie (fenotyp
Duffy-ujemny) lub zredukowanie (Fy*) ekspresji antyge-
néw Duffy na powierzchni krwinek czerwonych odpo-
wiadajg allele odpowiednio FY*B-33 lub FY*A-33 i allel
FY*X [22,37]. Powstanie alleli Duffy jest uwarunkowane
przez zmiane pojedynczego nukleotydu, czyli poli-
morfizm typu SNP (single nucleotide polymorphism)
w sekwencji DNA genu FY (tab. 1).

W nastepnych latach wykryto tez ludzkie alloprze-
ciwciata, wystepujace u oséb Fy(a-b-), i przeciwciata
monoklonalne, reagujace z biatkiem Duffy w sposéb
niezalezny od zréznicowania grupowego Fy* lub Fy®,
a wiec definiujgce determinanty antygenowe wspdlne,
ktére nazwano Fy3, Fy5 i Fy6 (tabelal). Epitop Fy3,
okre$lony przez ludzkie alloprzeciwciato anty-Fy3
i epitop Fy6, okreslony przez przeciwciata monoklo-
nalne anty-Fy6, sg obecne na krwinkach Duffy-dodat-
nich, ale nie wystepuja na krwinkach Duffy-ujemnych

Tabela 1. Antygeny, fenotypy i mozliwe genotypy uktadu grupowego Duffy

Antygeny Fy Fenotyp Duffy Allele / genotypy Duffy
v FY*A/FY*A;
P pen Pla+b) FYA/FY*A-33
FY*BU/FY8';
Fy® (FY:2) Fy(a-b+) FY*B/FY*X;
FY*B'/FY*B-33
Fy?/Fy® (FY:1,2) Fy(a+b+) FY*A/FY*B!
brak antygendw F FrB-33/71"8-33;
ygenowty Fy(a-b-) FY*A-33/FY*8-33,
na erytrocytach

FY*A-33/FY*A-33?

obnizona ekspresja Fy®

na erytrocytach Fy(a-b""+) lub Fy" FY*X/FY*X
F3 (FV3) Fy(a?;;);?f)'bﬂ FY¥4, FY*81, Fray
FyS (FY5) Fy(a?;;);?f)'bﬂ FY¥A, FY*81, Fray
Fy6 (FY6) b ) D) g gy oy

Fy(a+b+)

" prawdopodobne allele FY*B lub FY*B298A;? do tej pory nie
zidentyfikowano przypadku homozygoty FY*A-33/FY*A-33.

[3,69,83]. Rozréznienia antygendéw Fy3 i Fy6 dokonano
na podstawie ich odmiennej wrazliwosci na proteazy.
Antygen Fy3 jest oporny na trawienie krwinek chy-
motrypsyna i papaing w przeciwieristwie do antyge-
néw Fy?, Fy® i Fy6, ktére sg niszczone przez trawienie
krwinek tymi proteazami. Epitop Fy5 zostal okreslony
przez rzadko wystepujace ludzkie przeciwciato, ktére
reaguje z krwinkami czerwonymi zawierajacymi oprécz
antygendw Fy? lub Fy® réwniez antygen Rh. W przy-
padku tego przeciwciala stwierdzono brak reakcji nie
tylko z erytrocytami Duffy-ujemnymi, ale tez z krwin-
kami Duffy-dodatnimi nieposiadajacymi na swojej
powierzchni antygenu Rh. Uwaza sie, ze determinanta
Fy5 utworzona jest przez biatka Duffy i Rh [22].

Przeawaiata ANTY-Durry

Naturalnie wystepujace przeciwciata anty-Fy? i anty-
-Fy® w surowicy oséb badanych sg bardzo rzadkie, naj-
cze$ciej ich obecnosé jest skutkiem immunizacji kobiet
podczas cigzy lub reakcji potransfuzyjnych o réznym
nasileniu. Antygen Fy? jest bardziej immunogenny
dla oséb pochodzenia kaukaskiego niz afrykanskiego,
a przeciwciata anty-Fy? wystepujg okoto 20 razy cze-
$ciej niz przeciwciala anty-Fy®. Obecno$é przeciwciat
anty-Fy® stwierdza sie gtéwnie u oséb, ktére w wyniku
kontaktu z obcymi erytrocytami wytworzyty wiele allo-
przeciwciat [54]. Przeciwciata anty-Fy* i anty-Fy® najcze-
$ciej wystepuja w klasie 1gG, a ich obecno$é wykrywa sie
serologicznie dostepnymi testami antyglobulinowymi
[22,64]. Ponadto, dowiedziono wystepowania przeciw-
ciat anty-Fy3 u 0séb o fenotypie Fy(a-b-), zwlaszcza cho-
rych na anemie sierpowata poddawanych wielokrotnym
transfuzjom [3,114]. Ze wzgledu na ryzyko wywotania
poprzetoczeniowych reakcji hemolitycznych, osobom
z alloprzeciwciatami anty-Fy? lub anty-Fy® nalezy dobie-
ra¢ koncentrat krwinek czerwonych bez tego antygenu,
odpowiednio Fy(a-) lub Fy(b-).

Do tej pory otrzymano i scharakteryzowano kilkana-
$cie przeciwciat monoklonalnych rozpoznajacych rézne
epitopy zlokalizowane na biatku Duffy. Przeciwciata
monoklonalne anty-Fy?, anty-Fy® i anty-Fy6 rozpoznaja
epitopy zlokalizowane w N-koricowym fragmencie biatka
Duffy [108,111,112], natomiast epitop dla przeciwciata
anty-Fy3 jest umiejscowiony w trzeciej petli zewnatrz-
btonowej biatka Duffy [100,111]. Niedawno otrzymano
takze pierwsze wielbladzie nanociato CA52 o swoistosci
pokrywajacej sie ze swoisto$cia przeciwciata monoklo-
nalnego anty-Fy6 2C3 [92]. Przeciwciala monoklonalne
sa wykorzystywane do oczyszczania biatka Duffy i jako
odczynniki serologiczne. Liste przeciwcial monoklonal-
nych anty-Duffy wraz z rozpoznawanymi przez nie epi-
topami przedstawiono w tabeli 2.

NosNiKIEM ANTYGENOW DUFFY JEST N-GLIKOZYLOWANE BIAEKO
BLON ERYTROCYTOW

Determinanty antygenowe Duffy (Fy?, Fy® Fy3, Fy 5
i Fy 6) sg zlokalizowane na biatku o masie czgsteczko-
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Tabela 2. Przeciwciata monoklonalne anty-Duffy i ich swoistos¢

Przeciwciato monoklonalne Rozpoznawany epitop

Krwinki reagujace Krwinki niereagujace

Anty-Fy?
5172 37PDGDYGANLEAY
655 PDGDYGANLEA? Fy(a+bo), Fy(a+b+) Fy(a-b+), Fy(a-b-)
MIMA-19 37PDGDYGANLEAY
Anty-Fy?
HIRO-31 I1PDGDYDANLEAA® Fy(a-b+), Fy(a+b+) Fy(a+b-), Fy(a-b-)
Anty-Fy3
MIMA-29 ZBAQQALDLLLN? Fy(a-+b-), Fy(a-b+) b
(RC-512 konformacyjny- Fy(a+b+)
Anty-Fy6
BG6 16NSSQLDFEDVWN?
i3A 16NSSQLDFEDVWN?
NaM185-23 TNSSQLDFEDVWNY Fy(a+b-)
MIMA-107 TNSSQLDFEDVWN FFy(a'bﬂ e
y(a+b+)
MIMA-108 18NSSQLDFEDVWN?
(CA52 16NSSQLDFEDVWN?

Czcionka podkreslona oznacza reszty aminokwasowe epitopu rozpoznawane przez przeciwciato [92,100,111]

wej ~40-47 kDa, ktére migruje w zelu poliakryloamido-
wym, jako szerokie pasmo ze sktonnosciag do agregacji,
nawet po inkubacji w temperaturze 100°C w obecno-
$ci p-merkaptoetanolu i SDS [32,35]. Obecno$¢ taficu-
chéw cukrowych w biatku Duffy wykazano dopiero
w latach osiemdziesigtych ubieglego wieku. Trawie-
nie bton krwinek neuraminidaza i endoglikozydaza
powodowato zmiane ruchliwosci elektroforetycznej
pasma reprezentujacego biatko Duffy, co sugerowato,
ze jest ono usjalowang glikoproteina [35,96]. Trawienie
wydzielonego biatka Duffy i jego fragmentu trypsyno-
wego glikozydazami potwierdzily obecnosé tanicuchéw
N-glikozydowych i brak tahicuchéw 0-glikozydowych
w czgsteczce Fy [83,110]. Ponadto, analiza trawienia
endoglikozydaza receptora chemokin bton erytrocy-
téw, podobnie jak w przypadku biatka Duffy, wykazata
spadek masy czasteczkowej biatka i pozwolita ustalié,
ze biatko Duffy i krwinkowy receptor chemokin to ta
sama czgsteczka [42].

W taficuchu polipeptydowym Duffy wystepuja trzy
potencjalne miejsca N-glikozylacji przy resztach ami-
nokwasowych Asn16, Asn27 i Asn33. Obecno$¢ taticu-
cha oligosacharydowego dowiedziono poczatkowo tylko
przy Asn16 [100]. Natomiast analiza mutantéw glikozy-
lacyjnych biatka Duffy pozbawionych jednego, dwéch
lub trzech miejsc potencjalnej glikozylacji wykazata
istnienie taticuchéw oligosacharydowych we wszyst-
kich trzech miejscach [21,33]. Opracowanie efektyw-
nej metody oczyszczania biatka Duffy z erytrocytéw
i analiza cze$ci cukrowej w lektynoblotingu pozwolily

wykazaé, ze dotgczone N-glikany to ztozone tréj- i/lub
czteroantenowe taricuchy oligosacharydowe zawiera-
jace reszty N-acetylolaktozaminy, zakoficzone resztami
kwasu sjalowego przytaczonego wigzaniami 02-3 i 02-6
do galaktozy, z a1-6-fukozg i rozdzielajaca reszta GlcNAc
przy rdzeniu [32].

STRUKTURA PIERWSZORZEDOWA | ULOZENIE W BLONIE GLIKOPROTEINY
Durry

W 1993 r. sklonowano gen FY i poznano sekwencje
jego cDNA, co umozliwilo nastepnie poznanie struk-
tury biatka Duffy [13]. Wystepuja dwie izoformy Duffy,
ktére réznig sie dtugoscia tanicucha polipeptydowego
i odmienna sekwencja aminokwaséw na poczatku N-kon-
cowego fragmentu biatka. Wcze$niej poznana izoforma,
zbudowana jest z 338 reszt aminokwasowych, zaczyna
sie sekwencja 'MASSGYVLQ’ i jest kodowana przez
jeden ekson [13], podczas gdy gtéwna izoforma (ryc.
1), zawierajaca 336 reszt aminokwasowych z sekwencja
IMGNCLHR? na N-koficu taricucha, jest kodowana przez
mRNA powstate w wyniku sktadania dwéch eksonéw
przedzielonych intronem [47].

taricuch polipeptydowy Dufty ztozony z 336 reszt ami-
nokwasowych wystepuje ok. 50-200 razy czesciej niz tan-
cuch zbudowany z 338 reszt aminokwasowych, dlatego
w niniejszym opracowaniu oznaczenia pozycji nukle-
otyddéw i reszt aminokwasowych odnosza sie do gtéw-
nej postaci biatka Duffy. Wspomniana réznica miedzy
dwiema izoformami nie ma wplywu na wigzanie prze-
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie sekwencji aminokwasowej biatka Duffy; wyrézniono potozenie epitopéw Fy*/Fy®, Fy3 i Fy6; kolorami zaznaczono najwainiejsze
elementy: jasno- i ciemnozielony - antygeny Fy*/Fy®; rézowy i czerwony - epitop Fy6; niebieski - miejsce odpowiadajace potozeniu sekwengji DRYLAIV w czasteczce
typowego receptora chemokin; z6tty - epitop przeciwciata anty-Fy3 MIMA 29; fioletowy - miejsca polimorfizmu Fy*; CHO- taricuch oligosacharydowy (wg [37]

zmodyfikowano)

ciwcial, chemokin i pasozytéw malarii przez Duffy. Obie
izoformy maja taka sama sekwencje aminokwasowa
w dalszej czedci taricucha polipeptydowego, dlatego tez
zaproponowany jest taki sam model utozenia w btonie
komérkowej (ryc.1).

taticuch polipeptydowy glikoproteiny Duffy, ktéry sied-
miokrotnie przenika btone komérkowa, przypomina
receptory przekazujace sygnat przez biatka G. W obre-
bie czasteczki mozna wyréznié region N-koricowy umiej-
scowiony na zewnatrz komérki, zbudowany z 60 reszt
aminokwasowych, domene $rodkowg ztozong z siedmiu
przezblonowych a-helis z petlami zewnatrz- i wewnatrz-
komérkowymi oraz region C-koricowy potozony po
stronie cytoplazmatycznej, zbudowany z 28 reszt ami-
nokwasowych. Fragmenty taficucha polipeptydowego
biatka Fy umiejscowione na zewnatrz komérki zawie-
rajg trzy miejsca N-glikozylacji, epitopy dla przeciwciat
oraz miejsca wiazania chemokin i pasozytéw malarii.
W odréznieniu od innych siedmiohelikalnych, funkcjo-
nalnych receptoréw chemokin, antygen Duffy nie ma
sekwencji DRYLAIV z konserwatywnym motywem DRY
(Asp-Arg-Tyr) na drugiej petli cytoplazmatycznej, co jest

prawdopodobng przyczyng braku zdolnosci sygnatowa-
nia antygenu Duffy [22,37]

WystePowaNiE BIAtKA Durry

Biatko Duffy wystepuje na powierzchni krwinek czer-
wonych i komérek $rédblonka niektérych narzaddw.
Szacuje sie, ze liczba kopii biatka Fy na erytrocytach
Duffy-dodatnich wynosi 12000-17000 czgsteczek i jest
taka sama jak liczba determinant antygenowych Fy3,
Fy5 i Fy6. Liczba determinant antygenowych Fy? jest
taka sama jak liczba kopii biatka Duffy u oséb o feno-
typie Fy(a+b-), a liczba determinant antygenowych Fy®
taka sama jak liczba kopii biatka Duffy u 0séb o fenoty-
pie Fy(a-b+), podczas gdy u 0séb o fenotypie Fy(a+b+)
determinanta Fy* wystepuje na potowie wszystkich
czgsteczek biatka Duffy, a determinanta Fy® na dru-
giej potowie wszystkich czasteczek biatka Duffy [22,69].
U oséb o fenotypie Fy(a-b-) brak jest biatka Duffy
i determinant antygenowych Fy na krwinkach; u tych
o0séb biatko Duffy i determinanty antygenowe Fy®, Fy3
i Fy6 wystepuja na innych komérkach, co sugeruje, ze
fizjologiczna rola tego biatka nie ogranicza sie do pro-
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ceséw zwigzanych z krwinkami czerwonymi [73,77].
Osoby o fenotypie Fy® (weak) maja obnizona ekspre-
sje biatka Duffy i determinant antygenowych znajduja-
cych sie na tym biatku (Fyb, Fy3, Fy6) o ~90%, nie tylko
na krwinkach czerwonych, ale réwniez na komérkach
innych tkanek. Ponadto, na retikulocytach, obecno$é
epitopu Fy6 jest o ~50% wieksza niz na dojrzatych ery-
trocytach, co moze sugerowaé, ze wraz z dojrzewaniem
krwinek czerwonych zmniejsza sie liczba kopii biatka
Fy. W chwili urodzenia cztowieka glikoproteina Fy jest
w pelni wyksztatcona, a jej ilo§¢ na erytrocytach osoby
zdrowej jest stata i nie ulega zmianie wraz z wiekiem
czlowieka [22,56].

Oprécz krwinek czerwonych, antygeny Duffy zlokali-
zowano takze na komdrkach $rédbtonka zytek pozaw-
to$niczkowych w obrebie naczyti nerek i przewoddéw
moczowych, §ledziony, dwunastnicy, okreznicy, trzustki,
watroby ptodowej, oskrzelikéw i pecherzykéw ptucnych
oraz w komdérkach Purkiniego w mézdzku. Wykluczono
obecno$¢ Duffy na leukocytach i komérkach $rédbtonka
tetniczek, tetnic i zyt [22,36,37,77].

Na podstawie analizy sekwencji nukleotydéw genu FY
oraz sekwencji aminokwaséw w obrebie taticucha poli-
peptydowego Fy wykazano wysoka homologie mie-
dzy ludzkim biatkiem Duffy a innych ssakéw, w tym
malp, bydta i myszy. Badania zdolno$ci wigzania prze-
ciwcial anty-Duffy przez zwierzecg postaé biatka Duffy
dowiodty, ze krwinki wszystkich matp reaguja z prze-
ciwciatami anty-Fy®, lecz nie reaguja z anty-Fy2. Na tej
podstawie zaproponowano, ze postaé antygenu Fy® jest
postacia ewolucyjnie starsza, z ktérej wyksztalcita sie
odmiana Fy?. U myszy i bydta nie potwierdzono wyste-
powania sekwencji podobnych do epitopéw Fy?, Fy®, Fy3
i Fy6 w obrebie homologicznego biatka [98].

MOLEKULARNE PODSTAWY POLIMORFIZMU ANTYGENOW UKLADU
GRUPOWEGO DuFFY

Uktad grupowy Duffy byt pierwszym uktadem, dla kté-
rego locus umiejscowiono w autosomie [24]. Antygeny
Duffy sg kodowane przez allele lezace w locus FY na
dtugim ramieniu chromosomu 1 w rejonie 1q22->q23
[13,61]. Ekson pierwszy genu FY (DARC) (ryc. 2) zawiera
sekwencje niekodujaca oraz sekwencje kodujacg 7
pierwszych reszt aminokwasowych taticucha polipep-
tydowego Duffy. W obrebie regionu promotorowego
znajduja sie miejsca wigzania czynnikéw transkryp-
cyjnych, m.in. Sp1, AP2, GATA-1, z ktérych najlepiej
poznanym motywem jest GATA. Ekson drugi koduje
pozostate 329 reszt aminokwasowych i obejmuje takze
krétki fragment niekodujacy. Intron sktada sie z 479
nukleotydéw. Wedtug powszechnie przyjetej zasady,
zastosowanej takze w niniejszym opracowaniu, nukle-
otydy Duffy sg numerowane, przyjmujac za miejsce +1
nukleotyd odpowiadajacy poczatkowi sekwencji ule-
gajacej translacji w gléwnej postaci mRNA, przy czym
miejsce inicjacji transkrypcji (TSP) rozpoczyna sie
-34 nukleotydu powyzej kodonu START w kierunku 5’

dla komérek linii erytroidalnych oraz -82 nukleotydy
powyzej kodonu START w kierunku 5’ dla komérek
srédbtonka zytek pozawtosniczkowych nerek i ptuc
[47]. Stosowana jest takze alternatywna numeracja,
wprowadzona przez Tournamille’a i wsp. [99], gdzie za
miejsce +1 uznaje sie nukleotyd odpowiadajgcy miej-
scu inicjacji transkrypcji w tkankach erytroidalnych
potozony -21 miejsc w kierunku 5’ przed ogédlnie przy-
jeta pozycja nt +1.

Rozwdj metod genotypowania przyczynit sie do wyja-
$nienia molekularnych podstaw polimorfizmu uktadu
grupowego Duffy. Antygeny Duffy powstajag w wyniku
zmiany jednego lub dwdch nukleotydéw i charaktery-
zowane sg przez polimorfizm pojedynczego nukleotydu
typu SNP (single nucleotide polymorphism) w genie FY,
co schematycznie przedstawiono na ryc.2.

Gléwne antygeny grupowe Fy? i Fy® s kodowane przez
alleliczne odmiany genu FY, ktére réznig sie tylko jed-
nym nukleotydem w pozycji 125 sekwencji nukleoty-
dowej FY, allel FY*A ma guanine, a allel FY*B adenine.
SNP 125G>A zmienia 42. reszte aminokwasowg w obre-
bie regionu N-koficowego taticucha polipeptydowego
Duffy, z glicyny w Fy? na kwas asparaginowy w Fy®
[59,99].

Ekspresja biatka Duffy na erytrocytach moze by¢ zre-
dukowana lub catkowicie zniesiona. Za obnizenie liczby
kopii Duffy na powierzchni wszystkich komérek wyka-
zujacych ekspresje biatka Duffy, odpowiadaja dwa SNP’y
w pozycjach 265C>T i 298G>A sekwencji nukleotydowe;j
genu FY, gdzie odpowiednio zamiast cytozyny znajduje
sie tymina, a zamiast guaniny jest adenina. Oznaczony
w ten sposéb allel FY*X, okreslany takze FY*B¥* (wk -
weak; staby) jest odmiang allelu FY*B, poniewaz poza
SNP’ami w pozycjach 265C>T i 298G>A ma takg samg
sekwencje nukleotydowg jak allel FY*B. Produktem
ekspresji allelu FY*X jest taticuch polipeptydowy biatka
Duffy, okrelany jako Fy*lub Fy*"¥, z dwiema missen-
sownymi mutacjami Arg89Cys i Ala100Thr [70,72,101].
Zdolno$é wigzania przeciwcial anty-Fy®, anty-Fyé
i anty-Fy3 przez biatko Fy* jest zredukowana o ~90%,
a wigzanie chemokin o ~50% w stosunku do antygenu
Fy®. Uwaza sie, ze réznica nie wynika jednak ze zmian
konformacyjnych biatka, co mogtoby zmniejszy¢ wigza-
nie przeciwciat lub chemokin, lecz z obnizonej do ~10%,
liczby kopii Fy* (antygen Fy® z mutacjami Arg89Cys
i Ala100Thr) na komérkach w poréwnaniu z antygenem
Fy®. Za przyczyne obnizonej ekspresji podaje sie utrate
dodatniego tadunku pochodzacego od reszty argininy
i wprowadzenie obojetnej reszty cysteiny w pozycji 89
taticucha polipeptydowego Duffy w pierwszej petli cyto-
plazmatycznej [101,116]. Analiza ekspresji mutantéw
biatka Duffy w komérkach 293T, w ktérych aminokwas
89 zamieniano innymi aminokwasami potwierdzita, ze
zamiana argininy na lizyne, inng dodatnio natadowang
reszte aminokwasowa sprawia, ze biatko Duffy wyka-
zuje takg samg ekspresje jak czasteczka natywna [95].
W ten sposéb dowiedziono, ze modyfikacja chemiczna
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REGION PROMOTOROWY REGION KODUJACY
-33T>C 125G>A 265C>T 298G>A
1572 nukleotydy
FY 1 +1 l 1 l _
en 5’ Intron Ex2 —3’
g GATA-1 box
-33T 125G 265C 298G nt
FY'A & I — i — — 3
1 42 89 100 336 aa
Gly Arg Ala
-33T 125A 265C 298G nt
FY*B 5 1 . —3
1 42 89 100
Asp Arg Ala 336 aa
-33T 125A 265C 298A nt
FY*B 298A 5’ | = i i i —3
1 42 89 100
Asp Arg Thr 336 aa
-33T 125A 298A nt
5 I - i i i 3
1 42 100 336 aa
Asp Thr
obnizona ekspresja na
wszystkich komoérkach
-33C 125G 265C 298G nt
FY*A-33 5’ — | — 3
-33C 125A 265C 298G nt
FY*B-33 5’ | - i — —3
-33C brak ekspresji
na RBC

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy strukture genu, alleli FY i glikoproteiny Duffy; miejsca polimorfizmu wazne dla kazdego allelu zaznaczono: zielonym dla FY*A
(antygenu Fy?); niebieskim dla FY*B (antygenu Fy®); rozowym dla FY*B298A; zottym dla FY*X (antygenu Fy*) oraz czerwonym dlai FY*A-33i FY*B-33) (wg

[77] zmodyfikowano)

otoczenia 89 reszty aminokwasowej utrudnia trans-
lokacje taficucha polipeptydowego Duffy przez btone
komdérkowa przyczyniajac sie do ograniczenia liczby
czgsteczek Fy na powierzchni. Polimorfizmowi 265C>T
w allelu FY*X, zmieniajgcemu 89 kodon, zawsze towa-
rzyszy SNP 298G>A [29]. SNP w pozycji 298G>A, ktdry
zmienia kodon Ala na kodon Thr w pozycji 100. taticu-
cha polipeptydowego Duffy, moze takze samodzielnie
wystepowaé w allelu FY*B, dlatego w niniejszej roz-
prawie wprowadzono nazwe dla tego allelu FY*B298A.
Warto zaznaczy¢, ze allel FY*B298A, nie zmienia ekspre-
sji biatka Fy na powierzchni komérek [70,116]. Ponadto,

opisano dwa przypadki wystepowania tyminy zamiast
guaniny w pozycji 145G>T sekwencji nukleotydowej
allelu FY*X, lecz mimo zmiany aminokwasu Ala49Ser,
nie zaobserwowano dodatkowego wptywu na eks-
presje biatka Duffy, z wyjatkiem tego, ktéry wynika
z obecnosci allelu FY*X [10]. Pomimo opisania przy-
padku wystepowania obnizonej ekspresji antygenu
Fy? na erytrocytach u oséb populacji tajskiej [91], do
tej pory stwierdzono tylko jeden przypadek odmiany
allelu FY*A z 265T i 298A, bedacego odpowiednikiem
allelu FY*X, u australijskiego dawcy pochodzenia kau-
kaskiego [58].
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Calkowite zniesienie ekspresji biatka Duffy tylko na
powierzchni komérek linii erytroidalnej jest konse-
kwencja SNP’u w regionie promotorowym allelu FY*B.
Zamiana nukleotydu tyminy na cytozyne w pozycji
-33T>C sekwencji nukleotydowej FY*B, powoduje znisz-
czenie miejsca wigzania erytroidalnego czynnika trans-
krypcyjnego GATA-1 i w konsekwencji brak ekspresji
antygenu Fy® na erytrocytach, z zachowaniem ekspre-
sji na komdérkach $rédblonka [47,99]. Allel opisujacy
SNP -33T>C jest przez badaczy réznie nazywany: FY*B™!
[120], FY*Fy [29], FY*B* (erythroid silent) [77], FY*BSAT*
[71] lub FY*B-33 [10]. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage
na odmienne oznaczenia pozycji tego SNP liczgc w kie-
runku 5’-3”:

* -33T>C, od pierwszego nukleotydu inicjujacego trans-
krypcje w dominujacej postaci genu FY [77];

«-67T>C, od pierwszego nukleotydu kodonu START odpo-
wiadajgcego poczatkowi translacji w gtéwnej postaci
genu FY [22, 64] lub

« -46T>C, od pierwszego nukleotydu inicjujacego trans-
krypcje w alternatywnej postaci genu FY [99].

W publikacji postugiwano sie nazwa allelu FY*B-33,
a nukleotydy numerowano od pierwszego nukleotydu
inicjujacego transkrypcje w dominujacej postaci genu
FY [10,77].

Wystepowanie polimorfizmu Duffy jest gtéwnie zwig-
zane z pojawianiem sie dodatkowych SNP’éw w obrebie
allelu FY*B. Opisano przypadki wystepowania SNP -33T>C
w regionie promotorowym allelu FY*A, a ,,nowemu” alle-
lowi nadano nazwe FY*A™! lub FY*A-33. Konsekwencje
mutacji w pozycji -33 allelu FY*A na ekspresje Duffy sa
podobne do tych wywotanych przez allel FY*B-33, gdyz
znoszg ekspresje antygenu Fy? na erytrocytach. Do tej
pory nie udato sie jednak wykaza¢ przypadku homozy-
goty FY*A-33, allel ten wystepuje w uktadzie heterozy-
gotycznym FY*A-33/FY*A lub FY*A-33/FY*B-33. Analiza
ekspresji antygenu Fy? metodg cytometrii przeptywo-
wej potwierdzita, ze sygnat fluorescencyjny jest zre-
dukowany o potowe po reakcji przeciwciat anty-Fy6
z krwinkami Fy(a+b-) kodowanymi przez FY*A/FY*A-
33, w poréwnaniu do sygnatu pochodzacego z wigzania
anty-Fy6 do krwinek Fy(a+b-) kodowanych przez FY*A/
FY*A [51,120].

Rozréznienie antygenéw wystepujacych na powierzchni
krwinek czerwonych jest mozliwe tylko w przypadku
antygenéw Fy? i Fy® poprzez reakcje ze swoistymi prze-
ciwciatami, skierowanymi przeciwko epitopom obejmu-
jacym polimorfizm Fy® i Fy®, Serologiczne rozpoznanie
antygenéw kodowanych przez allele FY*X i FY*B298A
nie jest mozliwe, gdyz miejsca zmian aminokwaséw
w biatku Duffy sa umiejscowione wewnatrzkomérkowo
lub w obrebie btony komérkowej, a wiec niedostepne
dla przeciwciat skierowanych przeciwko tym miejscom.
Zdarza sie jednak, ze komercyjnie dostepne przeciw-

ciata anty-Fy® s3 na tyle czule, ze wykrywaja obecnoéé
antygenu Fy® na krwinkach Fy*,

Fenotyp Duffy-ujemny Fy(a-b-), bedacy nastepstwem
braku antygenu Duffy na erytrocytach, jest najczesciej
skutkiem wystepowania uktadu homozygotycznego:
FY*B-33/FY*B-33, bardzo rzadko uktadu heterozygotycz-
nego FY*A-33/FY*B-33 lub FY*B-33/FY*X. Inne podtoze
molekularne fenotypu Fy-ujemnego, opisane zaledwie
u kilku osdb, wynika z delecji fragmentéw czesci kodu-
jacej genu FY lub mutacji, w wyniku ktérych przedwcze-
$nie powstaje kodon STOP. Sugeruje sie, ze taricuchy
peptydowe, powstate w wyniku tych zmian, nie sa trans-
portowane w kierunku btony komdrkowej, albo powstate
mRNA jest niestabilne i szybko degradowane [60,82].
W konsekwencji, biatko Duffy nie wystepuje na komér-
kach zadnej z tkanek. Zaobserwowano, ze zmiany w eks-
presji Duffy moga by¢ przyczyna niektérych proceséw
patofizjologicznych u ludzi, co oméwiono w dalszej cze-
$ci. Wszystkie wymienione allele FY, warunkujgce poli-
morfizm genetyczny Duffy, zebrano i podsumowano
w tabeli 3. Oprécz nazw powszechnie stosowanych,
wprowadzono nazwy proponowane przez ISBT. Pogru-
bione SNP’y decydujg o wyrdznieniu poszczegdlnych
alleli i fenotypéw Duffy.

RozktAD PoLIMORFIZMOW DUFFY W POPULACJACH SWIATA

Rozktady antygenéw Duffy, uzupetniane o kodujace je
allele i prawdopodobne genotypy FY, wykazuja zrézni-
cowang czesto$¢ w zaleznoéci od polozenia geograficz-
nego. W obrebie niemal wszystkich populacji dominuja
fenotypy Duffy-dodatnie, wystepujace w réznej konfi-
guracji antygenéw Fy?®i Fy’. Jedynie wéréd oséb pocho-
dzenia afrykaniskiego przewaza fenotyp Fy(a-b-), za
ktéry odpowiada genotyp FY*B-33/FY*B-33. Rozklad
allelu FY*B-33, ktérego czesto$¢ wynosi ponad 90%
w regionie Afryki subsaharyjskiej jest $ci$le zwigzany
z endemicznym wystepowaniem tam zarodZca mala-
rii Plasmodium vivax. Istotne réznice wynikaja takze
z rozktadu alleli FY*A i FY*B kodujacych gtéwne anty-
geny grupowe Fy? i Fy®, Najnowsze dane zebrane przez
grupe Howesa wskazujg, ze allel FY*A jest najczestszy
wérdd mieszkaticéw wschodniej czeéci globu obejmujac
wschodnia i potudniowsa Azje, Australie oraz od Mon-
golii po wschodnie Chiny i Rosje. Czesto$¢ tego allelu
na poziomie ~80-100% wystepuje takze wéréd miesz-
kanicéw Alaski i pdinocno-zachodniej Kanady. Allel
FY*B wystepuje gtéwnie w Europie i wzdtuz wschod-
niego wybrzeza Ameryki Pétnocnej i Poludniowej,
gdzie wystepuje z czesto$cig ~50-85% i dominuje nad
rozktadem alleli FY*A i FY*B-33. Warto zwréci¢ uwage,
ze w badaniach nie wyrézniono wszystkich odmian
allelu FY*B. Allele FY*X i FY*B298A potraktowano w tych
analizach jak allel FY*B [43].

Przyktadowe rozklady fenotypdéw i/lub genotypdéw
Duffy w obrebie niektdérych krajéw i regionéw przedsta-
wiono w tabeli 4. Dodatkowo, jesli tylko informacja byta
dostepna, przedstawiono czesto$ci wystepowania alleli
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Tabela 3. Allele FY

Na:\,w: a:::'i“ Nrazw:: a‘:e:]“ N33 NI25 R4S nt265  nt27  ne29 ntd07  nedos L
powszecinie proponowana - r ¢ g 6T T G>A  G>A  G>A  G>A enotyp
stosowana przez ISBT
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*B') brak nazwy T A G C G A G G Fy(b+)
Zniesienie ekspresji — fenotyp null
FY*A-33 FY*01N.07 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
# FY0TN.02 T 6 G C G A : L
polipeptyd
#2 pagent 3 FY*0IN.03 T G G C G G G g De)is6a
polipeptyd
#2 pacient 1 FY*0IN.04 T G G C A - - - Pla-)%6aa
polipeptyd
# FY*0TN.05 T 6 G C G G . - Pl
polipeptyd
#2 pacient 2 FY*02N.02 T A G C G G A Pa-) 13632
polipeptyd
Obnizenie ekspresji — fenotyp weak
Fy(b-)/
* *R2 ¥
FY*X (FY*B) FY*02W.01 T A 6 T G A G G (b
Fr+g? FY+021.02 T A T T G A G G Fylb) {
Fy(b+"%)

Nt: nukleotyd; RBC: erytrocyty; aa: aminokwasy; ISBT: International Society of Blood Transfusion; #1: brak nazwy powszechnie stosowanej, allel zidentyfikowany
przez [60] przypadek AZ; numeracja nukleotydéw w pozycji 287 i 298 po uwzglednieniu delecji 14 nukleotydow: 281-295. Kodon STOP w pozycji 119 sekwendji
aminokwasowej; #2 brak nazw powszechnie stosowanych, allele zidentyfikowane przez [82]. Kodony STOP w pozycjach: 136 sekwencji aminokwasowej —
pagjent 3 i pacjent 2; 96 sekwencji aminokwasowej — pacjent 1; #3 brak nazwy, allel zidentyfikowany przez [102]. Delecja pojedynczego nukleotydu w pozycji
327 sekwengji nukleotydowej generuje kodon STOP w pozycji 120 sekwencji aminokwasowej.

Wszystkie allele oznaczone symbolem # sg przyczyna braku ekspresji biatka na erytrocytach i wszystkich tkankach.

FY w obrebie wymienionych regionéw. Najcze$ciej auto-
rzy w swych badaniach koncentrujg sie na allelach FY*4,
FY*B i FY*B-33, wcigz mato wiadomo o rozkladzie alleli
FY*X 1 FY*B298A.

Analizy prowadzone w obrebie tych samych regionéw
przedstawiajg niekiedy rézne dane. Dotyczy to szcze-
gélnie regionéw w przesztosci kolonizowanych przez
mieszkancéw m.in. Afryki, Europy czy Azji. Przyktadem
sg tu kraje obu Ameryk Péinocnej i Potudniowej, ktére
charakteryzuja sie duzym zréznicowaniem etnicznym,
a tym samym réznym rozktadem alleli i genotypdw
Duffy. Ponadto, ludno$¢ $wiata stale migruje, dlatego
w badaniach czesto$ci wystepowania polimorfizmdéw
Dufty, nalezy uwzglednia¢ nie tylko miejsce badania, ale
takze pochodzenie oséb lub ich przynalezno$é etniczna,
wyrézniajac np. gtéwne grupy: kaukaska, afrykariska,
czy azjatycka [22]

Populacja kaukaska, zamieszkujaca rézne regiony
$wiata, charakteryzuje sie wystepowaniem wszyst-
kich opisanych alleli FY. Czesto$é wystepowania alleli
FY*A i FY*B szacuje si¢ na ~30-50%. Allele FY*B298A i FY*X
oznacza sie $rednio w 33% i w 3,5% przypadkdw, a cze-
sto$¢ allelu FY*B-33 szacuje sie na mniej niz 1% [22,116].
Allele FY*X oraz FY*B298A poczatkowo kojarzone byly
tylko z osobami pochodzenia kaukaskiego, wkrétce jed-
nak wykazano przypadki wystepowania tych alleli wsréd
Brazylijczykéw i mieszkaticéw USA pochodzenia afry-
katiskiego [26].

Jednoczesne wystepowanie 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-
kéw, w tym wéréd mieszkaticéw Polski [10,46,49,72].
0 ile obecnos¢ allelu FY*X w populacji polskiej nie moze
budzi¢ zdziwienia, gdyz czestos$¢ tego allelu w populacji
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Tabela 4. Procentowy rozktad czestosci fenotypdw, genotypdw Duffy i alleli FY w populacjach wybranych krajow

Fenotyp/
Genotyp FyFy(a+b-) Fy(a-b+)  Fy(a+b+) Fy(a-b-)
FY*8/ FY*B-
FY*A/ FY*a/ FY*g/ FY*8/ FY*B298A/ FY*a/ FY*B-33/
¥, ¥, /¥ & ¥R ¥, ¥
Fra/FYeA FY*X FY*B-33 FY*8/Fr"8 FY*B298A FY*X H; 38 FY*B-33 Fra/Frg FY*B298A FY*B-33 ;;;(
Austria 17,7 1 0,5 31 nb 15 0,5 nb 47,8 nb 0 0
*Wrochy 9,7 29 61,3 0
Brazylia 18/5/5934  15/2/nb  1/24/nb  36/2/239 VIV o sy oz Y
(/ A/ Az nb nb nb
Brazylia stan 13 09 188 1636 b 181 1636 nb 73 nb 547 0
Amazonas
Argentyna 29,5 nb 47 244 nb nb 29 nb 38,5 nb 0 nb
Jordania 14,5 2 14,5 n 55 nb " nb 15,5 7 18 1
*Iran 47,4 228 26.4 34
Japonia 49,71 nb nb 21,59 nb nb nb nb 28,69 nb 0 nb
Chiny? 87,67 nb nb 0 nb nb nb nb 1233 nb 0 nb
*Indie' 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 21,6/ 0o/
CAf 19/0(20) 42/0 2/26 208) 19,4/0 0 0/9 0 25,4/2(0) 8,4/0 61(52)
Allele FY FY*A FY*B FY*B298A FY*B-33 FY*A-33 FY*X
Austria 4,5 555 nb 05 nb 15
. AB;:Z’::M i 36,5258/ 391105/ " 20637/ " 15/
785 20,4 11 nb
Az
Jordania 34 23 12 29 nb 2
Chiny 94 6 nb nb nb nb
USA
UM 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 okreslano na podstawie reaktywnosci z przeciwciatami 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, (/Af/Az —
osoby pochodzenia odpowiednio kaukaskiego, afrykariskiego, azjatyckiego, wg samodzielnych klasyfikacji osob badanych; tabele opracowano na podstawie [7,10,11,

18,27,46,52,74,76,86,116,120]

kaukaskiej wynosi ~3-5%, to pojawienie sie allelu FY*B-
33 juz tak. Allel FY*B-33 jest typowym allelem wystepu-
jacym wsrdd oséb pochodzenia afrykanskiego, a jego
rozpowszechnienie w Afryce jest zwigzane z obecnoscig
zarodzca malarii Plasmodium vivax. W populacji kauka-
skiej stwierdzono tylko kilka przypadkéw wystepowania
allelu FY*B-33 w genotypie: m.in. wérdd aszkenezyjskich
i nieaszkenezyjskich Zyddéw i Brazylijczykéw [10,54].
Ponadto, fenotyp Fy(a-b-), za ktéry byt odpowiedzialny
uktad homozygotyczny allelu FY*B-33, rozpoznano u jed-

nej kobiety ze Szkocji [82] oraz wérdd czeskich i stowac-
kich Roméw [75].

W populacjach pochodzenia afrykarnskiego znaczaco
dominuje allel FY*B-33, a w populacjach pochodzenia
azjatyckiej allel FY*A [43]. Wérdd mieszkaficéw regionu
Papua Nowa Gwinea, gdzie endemicznie wystepuje P.
vivax, przy dominujacym allelu FY*4, zidentyfikowano
przypadki wystepowania allelu FY*A-33, co wstepnie
kojarzono jako odpowiednik allelu FY*B-33 w Afryce
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[120]. Wykazanie obecnos$ci allelu FY*A-33 wérdd
mieszkaficéw Sudanu zaprzeczyto podejrzeniom, ze
FY*A-33 jest niezaleznym allelem, ktérego pojawienie sie
byto wolne od wptywdw afrykaniskich [51]. Podobnie do
przyczyn rozprzestrzeniania sie allelu FY*B-33 w zachod-
niej i w centralnej Afryce, rozmieszczenie allelu FY*A we
wschodnich regionach tropikalnych mogto sie dokonaé
pod wplywem P. vivax [15,53]. W odrdznieniu jednak
od allelu FY*B-33, nie opisano przypadku wystepowa-
nia homozygoty FY*A-33/FY*A-33 warunkujacej fenotyp
Duffy-ujemny.

INACZENIE ANTYGENOW UKEADU GRUPOWEGO DUFFY
W TRANSFUZJOLOGII

Duffy jest istotny w transfuzjologii; przetoczenie krwi
niezgodnej pod wzgledem antygendw grupowych Fy?
i Fy® moze wywolaé poprzetoczeniowe reakcje hemo-
lityczne, a w przypadku cigzy chorobe hemolityczna
plodu i noworodka. Zdolno$é antygenédw Duffy do immu-
nizacji oraz obecno$¢ w krazeniu przeciwciat anty-Duffy
umozliwity identyfikacje uktadu grupowego Duffy. Prze-
ciwciata anty-Fy zagrazaja gtéwnie pacjentom podda-
wanym wielokrotnym transfuzjom i mimo iz zazwyczaj
powoduja opdznione i tagodne reakcje hemolityczne,
znane sg takze przypadki $miertelne [22,65,113]. U oséb
Dufty-dodatnich przyczyna stanéw zagrazajacych zyciu
sa gtéwnie przeciwciala anty-Fy? i anty-Fy®, przy czym
przeciwciata anty-Fy* wystepujg prawie 20 razy cze$ciej
niz przeciwciata anty-Fy® Obecno$¢ przeciwcial anty-
-Fy? stwierdza sie u ~10% oséb poddawanych wielo-
krotnym transfuzjom i w niewielkim procencie u kobiet
w cigzy [44]. Natomiast przeciwciala anty-Fy® stwierdza
sie gtéwnie u 0séb, ktére w wyniku immunizacji erytro-
cytami wytworzyty wiele alloprzeciwciat [54]. Dla oséb
Duffy-ujemnych dodatkowe niebezpieczenistwo stwa-
rzajg przeciwciata anty-Fy3 [22]. Powstaja przewaznie
u Duffy-ujemnych Afroamerykanéw chorych na anemie
sierpowatg poddawanych wielokrotnym transfuzjom
[81,114].

Znaczenie doktadnego definiowania grupy Fy u daw-
cédw i biorcéw krwi jest szczegdlnie istotne u oséb
o fenotypie okre$lonym serologicznie jako Fy(a-b-),
ktére na tkankach nieerytroidalnych maja antygen
Fy®, czyli ich genotyp nie pokrywa sie z fenotypem.
Réwniez antygeny Duffy na krwinkach Fy® (Fy*) sa
trudne do zidentyfikowania metodami serologicznymi,
poniewaz krwinki o tym fenotypie sa aglutynowane
tylko przez niektdére przeciwciala anty-Fy®. W przy-
padku braku reakcji z przeciwciatem anty-Fy® w tescie
aglutynacji, obecno$é¢ antygenu Fy**k na krwin-
kach moze by¢ potwierdzona przez genotypowanie
[22]. Warto w tym miejscu zaznaczyé, ze oznaczanie
gléwnych antygenéw Duffy, Fy* i Fy®, przeciwciatami
anty-Fy? i anty-Fy® z zastosowaniem powszechnie sto-
sowanych metod aglutynacji zwykle daje zadawalajace
wyniki fenotypowania Duffy. Klopotliwa staje sig inter-
pretacja ,,wynikéw watpliwych”, co dotyczy gtéwnie
oznaczania antygenu Fy®, ze wzgledu na mozliwo$é

wystepowania odmiany Fy* na erytrocytach, obnizaja-
cego ekspresje Duffy.

Wielu badaczy uwaza, ze genotypowanie antygendw
grupowych jest wskazane w celu prawidtowego ozna-
czenia uktadéw grupowych krwi. Biorgc jednak pod
uwage, ze molekularna charakterystyka alleli kodu-
jacych antygeny grupowe nie jest dowodem ekspresji
antygendéw na krwinkach, genotypowanie antygendw
uktadéw grupowych moze jedynie uzupetniaé wie-
dze o antygenach, ktérych obecno$¢ zostata ustalona
w oznaczeniach serologicznych. Ponadto, diagnostyka
transfuzjologiczna oparta na metodach serologicz-
nego i molekularnego oznaczania antygendéw grupo-
wych krwi zwieksza zabezpieczenie przed ryzykiem
wystapienia poprzetoczeniowych reakcji hemolitycz-
nych, co w przypadku Duffy dotyczy gtéwnie biorcéw
poddawanych wielokrotnym transfuzjom [80,94]. Wie-
dza uzyskana dzieki potgczeniu tych dwéch metod
pozwala na precyzyjne dobranie krwi biorcy i zmniej-
szenie ryzyka alloimmunizacji, ale takze moze zwiek-
szy¢ pule krwi do bezpiecznych transfuzji. Przyktadem
jest dobdr krwi z uwzglednieniem antygendéw uktadu
grupowego Duffy, osoby z krwinkami Fy* moga otrzy-
mad krew od 0séb Fy(b+). Niektérzy podajg, ze przeto-
czenie krwi Fy(b+) osobie Fy(b-), jesli brak antygenu
Fy® na erytrocytach jest skutkiem allelu FY*B-33, nie
niesie z sobg ryzyka immunizacji przeciwcialami anty-
-Duffy [18,22]. Dlatego opracowywanie i modyfiko-
wanie metod genotypowania antygenéw grupowych
krwi, pozwala na konstruowanie komercyjnych plat-
form diagnostycznych, w ktérych podczas jednego
do$wiadczenia mozna identyfikowa¢ kilka alleli jed-
nocze$nie [80,94]. W przypadku badania alleli uktadu
grupowego Duffy (FY*A, FY*B, FY*B-33, FY*X) wyko-
rzystywano dotad gléwnie metody RFLP, SSP (reakcja
PCR z uzyciem swoistych starteréw), real-time PCR i
sekwencjonowania DNA [7,27,86]. W naszych bada-
niach, w celu wyjasnienia podtoza molekularnego nie-
jednoznacznych wynikéw serotypowania antygenéw
Duffy, do genotypowania FY zastosowano nowoczesng
technike genotypowania w systemie High-resolution
melting (HRM) [49,59].

GLIKOPROTEINA DUFFY JAKO RECEPTOR ZARODZCOW MALARII

Malaria (inaczej zwana zimnicg) jest chorobg pasozyt-
niczg, wywotywang przez pierwotniaki z rodzaju Pla-
smodium. ZarodZce malarii sa przenoszone na cztowieka
przez komary z rodzaju widliszkéw (Anopheles), lecz moz-
liwe jest tez zarazenie podczas transfuzji krwia osoby
chorej, transplantacji narzadéw od chorego z przewle-
kta malarig lub uktucie igta.

Wedtug najnowszych szacunkéw Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia (WHO), w 2013 r. odnotowano okoto 198 mln
przypadkdéw zachorowania na malarie, a liczba zgonéw
z powodu tej choroby mogta siegnaé 584 000. Mimo iz
$miertelno$¢ na calym $wiecie systematycznie obniza
sie, to zimnica stanowi jeden z najwiekszych probleméw
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zdrowotnych wspédtczesnego $wiata i uznawana jest za
najpowazniejsza w skali globalnej chorobe pasozytnicza
(WHO World Malaria Report, grudziefi 2014).

Cztery gatunki pierwotniakéw z rodziny Plasmodium
wywoluja malarie wérdd ludzi: Plasmodium falcipa-
rum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae i Plasmo-
dium ovale. W ostatnich latach odnotowano, ze réwniez
Plasmodium knowlesi, znany jako czynnik etiologiczny
zimnicy u matp, stanowi powazne zagrozenie dla ludzi.
Ponadto, w rejonach wspétwystepowania kilku gatun-
kéw zarodzca moze doj$¢ do inwazji wiecej niz jednym
gatunkiem pasozyta, co nierzadko sie zdarza w przy-
padku zarazeti P. falciparum i P. vivax. Mimo iz zaro-
dziec sierpowaty (P. falciparum) wywotuje najciezsza
postaé malarii (jest odpowiedzialny za najwieksza
liczbe zachorowan i zgonéw) to zarodziec ruchliwy (P
vivax) ma najwiekszy zasieg geograficzny obejmujac
potudniowg i potudniowo-wschodnia Azje, péinocna
i $rodkowo-wschodnia Afryke, kraje Zachodniego
Pacyfiku i Ameryke Lacifiska [66]. Zakazenie P. vivax
na jego terenie endemicznym wywotuje uciaz-
liwe i nawracajgce ataki malarii, co znaczaco obniza
warunki Zycia spoteczno$ci. W Europie nie obserwuje
sie rodzimych zachorowan na malarie, jest jednak jed-
nym z najgrozniejszych schorzeri wéréd oséb podrézu-
jacych do tropikéw.

Wnikanie zarodZcéw malarii do erytrocytéw jest pro-
cesem wieloetapowym, ktéry wymaga: wstepnej inte-
rakcji miedzy pierwotniakiem a krwinka, apikalnej
organizacji organelli zarodzca oraz bezposredniego
kontaktu miedzy czasteczkami umozliwiajacy inwa-
zje erytrocytéw. W przypadku gatunkéw Plasmodium
vivax i Plasmodium knowlesi, obecno$¢ biatka Duffy na
powierzchni krwinek umozliwia wnikanie zarodz-
céw malarii do wnetrza krwinek, przy czym wtasciwy
kontakt opiera sie na oddziatywaniu miedzy N-kotico-
wym regionem glikoproteiny Duffy a biatkiem PvDBP
(biatko Plasmodium vivax wiazace Duffy; Plasmodium
vivax Duffy-binding protein) lub PkDBP (w przypadku
P. knowlesi) zlokalizowanych na apikalnych organellach
pasozytéw [66]. Plasmodium vivax wykazuje preferen-
cje zakazania retikulocytéw, dlatego uwaza sie, ze we
wnikanie zarodzZca do krwinki jest zaangazowane nie
tylko biatko Duffy, ale takze koreceptor retikulocy-
tarny, ktéry umozliwia zwigzanie zarodZca do krwinki,
lecz jest niewystarczajacy do wnikniecia zarodzca do
jej wnetrza. Mimo iz dotychczas nie zostat scharakte-
ryzowany, na jego obecno$¢ wskazuje to, ze pasozyt P.
vivax moze przylega¢ do powierzchni Duffy-ujemnych
krwinek, bez ich zakazania [14,28,66].

Czasteczki PvDBP i PkDBP wykazuja wysoka homo-
logie sekwencji nukleotydowych siegajacych okoto
70% i naleza do rodziny biatek wiazacych erytrocyty
(EBP, erythrocyte-binding protein) [66,119]. Struk-
tura PvDBP powstata w oparciu o strukture PkDBP
i charakteryzuje sie wystepowaniem: regionu sygna-
towego, sze$ciu domen zewngtrzkomdrkowych I-VI,

domeny przezbtonowej i domeny cytoplazmatycznej,
z ktérych jedynie domena Il zewnatrzkomdrkowa jest
zaangazowana w wigzanie pasozytéw do receptora
Duffy na erytrocytach. Sposréd 350 reszt aminokwaso-
wych zawierajacych 12 konserwatywnych reszt cyste-
inowych, ktére tworzg domene II, w bezposrednim
oddziatywaniu z biatkiem Duffy uczestniczy fragment
170-aminokwasowy zawarty miedzy 4 a 7 cysteing
[79]. W obrebie biatka Duffy, fragment taricucha poli-
peptydowego bezposrednio zaangazowany w reakcje
z domeng 11 PvDBP sktada sie z 35 aminokwasdéw i jest
umiejscowiony na N-koricu biatka miedzy resztami Alag
i Gly/Asp42 [14]. Badania in vitro wskazujg, ze Tyr4l
jest konieczna do oddziatywania z pasozytami P. vivax
i P. knowlesi, a jej siarczanowanie 1000 razy zwieksza
powinowactwo pierwotniakéw do Duffy [16]. Elemen-
tami istotnymi do oddziatywan z pasozytem sa réwniez
epitopy Fy?/Fy® i Fy6 oraz miejsca wigzania chemokin,
poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko determi-
nantom antygenowym, jak réwniez chemokiny wig-
zane przez Duffy uniemozliwiaja wigzanie zarodzca P.
vivax do erytrocytéw [14,37,119]. Podobne dziatanie
wykazuja przeciwciata skierowane przeciwko domenie
I1 PVvDBP [31], co jest obecnie przedmiotem badah maja-
cych na celu znalezienie leku zapobiegajacego zakaze-
niu malarig.

Woiyw poLIMORFIZMU DUFFY NA 0PORNOSC NA ZAKAZENIA P, vivax

Ryzyko zakazenia mieszkaticéw tropikéw malariag
P. vivax jest $cile zalezne od fenotypu Duffy, a tym
samym od obecno$ci biatka Fy na powierzchni krwinek.
W latach 70 ub.w. po raz pierwszy wykryto korelacje
miedzy fenotypem Duffy-ujemnym Fy(a-b-), wyste-
pujacym u ponad 90% rdzennych mieszkancéw Afryki
Zachodniej i 68% Afroamerykandw, a opornoscig na
zakazenie zarodZcem P. vivax. [67,119]. Podlozem mole-
kularnym fenotypu Duffy-ujemnego, warunkujacego
oporno$¢ na malarie P. vivax, jest genotyp FY*B-33/
FY*B-33. Pojawienie sie allelu FY*B-33 prawdopodob-
nie nastapito niezaleznie od zarodzca malarii, jednak
obecno$é pierwotniaka w regionach Afryki subsaha-
ryjskiej wymusita rozprzestrzenianie sie allelu FY*B-33
w wyniku przystosowania organizméw do obecnosci
szkodliwego czynnika selekcyjnego w $rodowisku, czyli
pasozyta P. vivax [15,89].

Odkrycie allelu FY*A-33, prawdopodobnego odpowied-
nika FY*B-33, wérdd mieszkaficéw Papui Nowej Gwinei
[120] dostarczyto nowych danych na temat wptywu
Duffy-ujemnych alleli na podatno$é zakazania krwi-
nek P. vivax. Zauwazono, zZe wystepowanie w genotypie
FY*A/FY*A-33 jednej kopii allelu FY*A-33, znoszacego
ekspresje Duffy na krwinkach, zapewnia mieszkaticom
Papua Nowej Gwinei cze$ciowg oporno$é na zakaze-
nie malaria P. vivax [50,120]. Podobnych odkry¢ doko-
nano podczas badan mieszkaticéw dorzecza Amazonki,
gdzie wystepowanie allelu FY*B-33 w heterozygo-
tycznych genotypach: FY*A/FY*B-33 lub FY*B/FY*B-33
powoduje obnizenie ryzyka zakazeti oséb zarodzcem
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malarii w poréwnaniu do oséb o dwéch Duffy-dodat-
nich allelach w genotypie [4,11]. Zwiekszona opornos§é
na zakazenia Plasmodium vivax wéréd oséb o uktadach
heterozygotycznych z allelami FY*A-33 lub FY*B-33
ttumaczy sie obnizeniem liczby kopii Duffy na erytro-
cytach o 50%, co redukuje szanse zakazania w poréw-
naniu do 0séb o genotypach z dwoma Duffy-dodatnimi
allelami. Podobne zjawisko moze wystepowad w przy-
padku allelu FY*X, zmniejszajacego liczbe kopii Fy na
komérkach do okoto 10%, co nieznacznie obniza ryzyko
zakazenia P. vivax. Mimo niewielkiego rozpowszechnie-
nia allelu FY*X w populacjach, do 3,5-5% w populacji
kaukaskiej, wérdd zainfekowanych mieszkaricéw stanu
Amazonas w Brazylii odnotowano zmniejszong liczbe
pierwotniaka w jednostce krwi 0séb o genotypie FY*A/
FY*X i FY*B/FY*X w porédwnaniu do oséb o genotypach
FY*A/FY*A, FY*A/FY*B czy FY*B/FY*B [4].

Ponadto, interesujacymi wydaja sie wyniki badan koor-
dynowane przez Kinga, gdzie autorzy zwracaja uwage
na réznice wigzania biatka PvDBP do erytrocytéw oséb
o réznych genotypach Duffy. Badanie wigzania rekom-
binowanego biatka PvDBP do Duffy-dodatnich erytro-
cytéw, metoda cytometrii przepltywowej, wykazaty
obnizone o ~40-50% wigzanie do erytrocytéw osdb
o genotypie FY*A/FY*A w poréwnaniu do erytrocytéw
oséb o genotypie FY*B/FY*B (p< 0,0001). Hamowanie
wigzania PvDBP do erytrocytéw Fy(a+b-) przez prze-
ciwciata anty-PvDBPII byto ~200% skuteczniejsze niz
do erytrocytéw Fy(a-b+). Zwiekszona oporno$é krwi-
nek Fy(a+) w poréwnaniu do krwinek Fy(b+) na zaka-
zenia Plasmodium vivax thumaczy sie innym tadunkiem
42 reszty aminokwasowej taficucha polipeptydowego
biatka Duffy. Antygen Fy* ma w tym miejscu neutralng
reszte glicyny, a Fy® ujemnie naladowany kwas aspara-
ginowy. Dodatnio natadowana czasteczka PvDBP praw-
dopodobnie silniej wigze sie z ujemnie natadowanym
N-koricowym fragmentem antygenu Fy®, niz z N-kon-
cem antygenu Fy?®. Uwzgledniajac wptyw siarczano-
wania tyrozyny 41 w biatku Duffy na inwazje P. vivax
badacze ocenili, ze utrata grup sulfonowych w anty-
genie Fy? zachodzi z wieksza tatwoscia niz w antyge-
nie Fy®, wiec i to w niewielkim stopniu moze sprzyjaé
tatwiejszemu infekowaniu krwinek Fy(b+). Objawy kli-
niczne malarii u 0séb zakazonych Plasmodium vivax
byly najrzadsze wsrdéd pacjentédw o genotypie FY*A/
FY*B-33 (okoto 4%), nieco wyzsze wérdd pacjentéw
o genotypach FY*A/FY*A (okoto 26%) i FY*A/FY*B (ok.
29%) oraz pacjentéw o genotypach FY*B/FY*B-33 (ok.
41%) i FY*B/FY*B (ok. 45%). Nie wykazano przypadku
wystepowania malarii u oséb o fenotypie Duffy-ujem-
nym [53]. Powyzsze wyniki pozwalaja wnioskowad,
ze obecno$¢ allelu FY*A w genotypie moze zwiekszaé
ochrone przed zakazaniem erytrocytéw przez Plasmo-
dium vivax. Najnowsze badania populacyjne prowa-
dzone w Brazylii wykazaly, ze polimorfizm Duffy moze
réwniez wptywaé na indukcje przeciwciat anty-DBPII
[93]. Powszechno$¢ i czeste wystepowanie niedokrwi-
sto$ci wirdd mieszkanicéw regionédw endemicznego
wystepowania P. vivax réwniez moze mieé wptyw na

wzrost opornosci na zakazenia P. vivax. Niedokrwisto-
$ci sa zwiazane z wystepowaniem stanéw patologicz-
nych zmieniajacych ksztalt i wielko$¢é erytrocytéw, czy
skracajgcych ich zycie, co utrudnia zarodZcom infeko-
wanie krwinek [119]. Powiazanie innych antygendw
grupowych z chorobami zakaZnymi niedawno szcze-
gbtowo omdéwiono [20].

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia o poje-
dynczych przypadkach zakazenia przez P. vivax oséb
o fenotypie Fy(a-b-), m.in. w Kenii, Mauretanii, Etio-
pii oraz Brazylii i na Madagaskarze. Zakazenia zareje-
strowano w populacjach, w ktérych wspdtczynnik oséb
zakazonych jednym lub kilkoma gatunkami Plasmodium
jest wysoki i dotyczy zaréwno mieszkaricéw o fenoty-
pie Duffy-dodatnim, jak i Duffy-ujemnym. Mechanizm
zakazania krwinek oséb Duffy-ujemnych przez P. vivax
nie jest jeszcze poznany, ale wnioski z tych obserwacji
wskazuja, ze w okreslonych warunkach §rodowiskowych
pasozyty korzystaja z nieznanych szlakéw, niezaleznych
od biatka Duffy [22,119].

Warto pamietaé, ze mimo braku zakazeti lub zreduko-
waniu liczby zakazet wérdd rodzimych mieszkancéw
tropikdw, ktérzy w wyniku ewolucji wyksztalcili pewne
mechanizmy obronne lub wytworzyli przeciwciata prze-
ciw immunogennemu biatku PvDBP, zarodZce malarii
P. vivax wystepuja w rejonach tropikalnych i stanowia
ogromne ryzyko infekcji turystéw. Niewielki odsetek
0s6b Duffy-dodatnich, jak réwniez zwierzeta naczelne
sg prawdopodobnym rezerwuarem zarodZca P. vivax na
terenach Afryki subsaharyjskiej [119].

CHARAKTERYSTYKA BIALKA DUFFY - ATYPOWEGO RECEPTORA
cHemokiN ACKR1

Biatko Duffy pelni nie tylko role antygenu grupowego
i receptora zarodzcéw malarii, jest takze atypowym
receptorem chemokin (ACKR), znanym jako DARC
(Duffy antygen/receptor dla chemokin; Duffy antigen/
receptor for chemokines), ktéremu wedlug nowych
standardéw nadano nazwe systematyczng ACKR1 [5,6].
Wstepne doniesienia o obecnosci receptora chemokin
na powierzchni krwinek czerwonych siegaja poczat-
kéw lat 90 ub.w. Nieznany receptor krwinkowy wig-
zat z duzym powinowactwem zaréwno chemokiny CC
jak i CXC [23]. Dalsze badania wykazaty, ze wieloswo-
isty receptor chemokin wystepuje tylko na krwin-
kach Duffy-dodatnich, a przeciwciata anty-Fy6 hamuja
wigzanie chemokin do erytrocytéw [42]. Ligandami
dla biatka Duffy sa gtéwnie chemokiny prozapalne
z podrodzin CXC (CXCL1-6, CXCL8-11, CXCL13) i CC,
(ccLi-2, cCL5, CCL7-8, CCL11, CCL13-14, CCL16-18)
[6]. Niedawno udowodniono, ze chemokina CXCL4/
PF4 wydzielana przez ptytki krwi po ich zetknieciu
z powierzchnig zakazonych P. falciparum erytrocytéw
wykazuje powinowactwo do receptora Duffy. Uwaza
sie, Ze zwiazanie CXCL4 przez Duffy na krwinkach jest
decydujace w niszczeniu zarodZca P. falciparum przez
plytki krwi [62].
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Wiazanie chemokin przez ACKR1 jest mozliwe dzieki
charakterystycznym cechom budowy: potaczeniu
cystein w dwa mostki disiarczkowe Cys52-Cys276
i Cys129-Cys195 oraz obecnosci dwéch siarczano-
wanych reszt tyrozyny (Tyr30 i Tyr4l) w N-korico-
wym fragmencie taficucha polipeptydowego Duffy.
Zastapienie Tyr31 fenyloalaning znosi oddziatywanie
Duffy z CXCL8, a podstawienie Tyr41 fenyloalanina
uniemozliwia wigzanie Duffy z CCL2, CCL5 i CXCL1, jak
réwniez blokuje wigzanie pasozytéw Plasmodium vivax
i Plasmodium knowlesi [16]. Ponadto, zniszczenie most-
kéw disiarczkowych glikoproteiny Duffy za pomoca
ditiotreitolu catkowicie pozbawia czasteczke zdolnosci
wigzania chemokin [100]. Natomiast obecno$¢ taicu-
chéw oligosacharydowych nie jest konieczna do wigza-
nia chemokin przez Duffy [109].

Mimo strukturalnego podobiefistwa DARC do recep-
toréw GPCR, zwigzanie liganda przez biatko Duffy nie
uruchamia kaskady przekazywania sygnatu z udziatem
biatek G. Za prawdopodobng przyczyne braku sygnato-
wania sa odpowiedzialne zmiany sekwencji aminokwa-
sowej konserwatywnego motywu DRYLAIV w drugiej
petli wewnatrzkomérkowej. W tym miejscu w taricuchu
polipeptydowym Duffy znajduje sie motyw LGH (Leu-
-Gly-His). Zwigzanie chemokin przez DARC nie zmienia
wewnatrzkomdrkowego stezenia jonéw wapniowych
i aktywnosci GTPaz w komérkach Duffy-dodatnich, co
$wiadczy o braku transdukcji sygnatu [30,34]. Sugeruje
sie jednak, ze zwigzanie chemokin przez DARC powoduje
zmiany organizacyjne w komdrkach, niektérzy przypi-
suja mu nawet zdolno$¢ sygnatowania, jednak mecha-
nizm ten nie jest dotychczas wyjasniony [115]. Pewne
jest natomiast to, ze zwigzanie chemokin przez ACKR1
nie prowadzi do ich degradacji, w odréznieniu od pozo-
statych atypowych receptoréw [103].

Funkca DARC/ACKR1- ATYPOWEGO RECEPTORA CHEMOKIN

Poczatkowo uwazano, ze rolg DARC jest efektywne wia-
zanie chemokin, internalizowanie i neutralizowanie ich
dziatania [23]. Wkrétce jednak wyniki badah wykazaty,
ze funkcja ACKR1 jest o wiele bardziej ztozona i zalezy
od rodzaju komérek. Obecnos¢ biatka Dufty nie tylko na
erytrocytach, ale takze na komdrkach $rédbtonka zytek
pozawto$niczkowych w réznych narzadach sugeruje,
ze fizjologiczna rola Duffy nie ogranicza sie do proce-
séw zwigzanych z krwig. Dlatego tez niektdrzy autorzy
proponuja rozgraniczenie funkcji Duffy w procesach
zwigzanych z chemokinami na role erytrocytarnego
i srodbtonkowego DARC.

Biatku Duffy wystepujacemu na krwinkach czerwo-
nych przypisuje sie funkcje buforu i rezerwuaru che-
mokin. Podczas wzrostu poziomu krazacych chemokin
w organizmie, ACKR1 prezentowany na krwinkach
czerwonych wiaze nadmiar chemokin z wydajno-
$cia ok. 15 nanomoli miejsc wigzacych na litr krwi, co
stanowi ~2000 miejsc wigzacych na jeden erytrocyt
[23,40]. Zwigzane chemokiny nie ulegajg degradacji,

ale sg transportowane wraz z krwinkami i uwolnione
w miejscu o nizszym poziomie chemokin. Lokalne
zmniejszenie stezenia chemokin zapobiega rozwo-
jowi stanu zapalnego, gdyz zwiazanie chemokin przez
ACKR1 pozbawia je zdolno$ci aktywowania leukocy-
téw [40]. Zdolno$¢ erytrocytarnej postaci ACKR1 do
wigzania i uwalniania chemokin zapobiega rozwo-
jowi stanu zapalnego, przez buforowanie, neutrali-
zacje i wyréwnywanie lokalnych stezer krazacych
chemokin. Wyniki najnowszych obserwacji wskazuja,
ze polimorfizm Gly42Asp (Fy?/Fy®) wplywa na poziom
niektérych chemokin, oznaczanych w prébkach krwi
oséb badanych. Osoby o fenotypie Fy(a-b+) maja nieco
wyzsze stezenie chemokiny CCL2 w surowicy niz osoby
o fenotypie Fy(a+b+) i znacznie wyzsze niz Fy(a+b-).
Podobnych réznic w poziomie CCL2 nie obserwowano
w osoczu [87].

Nieznacznie odmienne funkcje przypisuje sie ACKR1
prezentowanym na komdrkach $rédbtonka naczy-
niowego. Komdérki endotelialne poprzez biatko Duffy
wiaza, internalizujg i transportuja chemokiny od tka-
nek do $wiatta naczynia wltosowatego, od bazolate-
ralnej do apikalnej strony komérek $rédbtonka, gdzie
przeptywajace biate krwinki mogg sie spotkaé z nad-
miarem chemokin [5,78]. Badania dotyczace transcy-
tozy chemokin w transfekowanych Duffy komdrkach
MDCK (linia komdrek nabtonkowych) sugerowaty role
w przekazywaniu sygnatu niezaleznego od biatek G.
Immobilizacja i utrzymywanie chemokin przez Duffy na
komérkach po ich apikalnej stronie przez dtuzszy czas,
powodowata prezentacje chemokin krazacym komér-
kom zapalnym i ich wzmozong migracje do miejsca
zapalnego [78]. Jednak transport nadmiaru chemokin
w strone $wiatta naczyn krwiono$nych mégtby wspie-
ra¢ funkcje erytrocytarnej postaci ACKR1 w utrzyma-
niu homeostazy w organizmie [103]. Sugeruje sie takze,
ze internalizacja i transport Duffy-swoistych chemo-
kin w poprzek warstwy komdrek endotelialnych moze
przebiegaé z udziatem molekut posredniczacych w pro-
cesach cholesterozaleznych i makropinocytozy [117].
DARC wptywa takze na aktywnos$¢ innych receptoréw
chemokin, konkurujac z nimi o wigzanie ligandéw
[12,40]. Badania, w ktérych komdérki HEK-293 (linia
komdrkowa wyprowadzona z embrionalnych ludz-
kich komérek nerki) stymulowano czynnikiem TNF-a
wykazaly, Ze typowy receptor CCR5 i atypowy receptor
ACKR1 moga tworzy¢ homo- i heterodimery, co prze-
biega w sposdb niezalezny od obecnosci swoistych che-
mokin/ligandéw. Heterodimeryzacja CCR5 z ACKR1
wplywa na funkcje receptora CCR5, gdyz zmniejsza
jego zdolno$¢ do chemotaksji i modulowania komdérko-
wego poziomu wapnia, lecz nie wptywa na internaliza-
cje receptora [12].

POWIAZANIE BIALKA DUFFY Z CHOROBAMI

Wtasciwosci biatka Duffy, jako polimorficznego anty-
genu grupowego prezentowanego na powierzchni krwi-
nek czerwonych oraz jako wieloswoistego atypowego
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receptora chemokin wykazujacego zdolnos$é do wigza-
nia i lokalnego regulowania stezenia chemokin proza-
palnych, moga mieé znaczenie w przebiegu proceséw
zapalnych i patofizjologicznych. Polimorfizm chemo-
kin i ich receptoréw moze wptywaé na rozwéj choréb
lub przebieg leczenia, a analogii chemokin sg waznym
obiektem badan w terapiach przeciwzapalnych, prze-
ciwnowotworowych czy przeciwwirusowych [39,107].
Wreszcie ostatnie badania wskazuja, ze podatno$¢ na
wiele choréb moze by¢ zwiazana z obecnoscia lub bra-
kiem Duffy na erytrocytach.

Mimo iz poczgtkowo uwazano, ze brak biatka Duffy na
krwinkach czerwonych nie powoduje zadnych konse-
kwencji klinicznych, teoria ta jest obecnie podwazana.
Wykazano, ze osoby pochodzenia afrykanskiego o feno-
typie Fy(a-b-), ktérego podtozem molekularnym jest
genotyp FY*B-33/FY*B-33, majg w poréwnaniu z osobami
Duffy-dodatnimi znacznie obnizong wzgledna liczbe
leukocytéw we krwi. Wystepowanie leukopenii i neu-
tropenii wiréd Duffy-ujemnych osobnikéw moze mieé
wplyw na przebieg rozwijajacych sie u nich choréb [97].
Podobna zalezno$¢ fenotypowa odkryto w przypadku
miana przeciwcial IgE w przebiegu astmy, wykazu-
jac korelacje miedzy allelem FY*B-33, a podwyzszonym
stezeniem IgE w surowicy, zwiekszonym wystepowa-
niem i ciezszym przebiegiem dychawicy [104]. Wstepne
wyniki, wskazujace na role Duffy w patofizjologii czto-
wieka, sktonily badaczy do poszukiwania potencjalnej
korelacji miedzy klinicznym statusem, a fenotypem
Duffy w populagji.

Wykazano, ze antygeny Duffy moga wptywaé na pro-
cesy nowotworzenia. Afroamerykanie, wéréd ktérych
wiekszo$¢ to osoby o fenotypie Duffy-ujemnym, cha-
rakteryzuja sie wiekszg o 60% zapadalno$cia na raka
prostaty i 2-krotnie wiekszg §miertelnoscia niz mez-
czyzni Duffy-dodatni rasy kaukaskiej. Za przyczyne
zwiekszonej zachorowalno$ci uznano brak biatka Duffy
na erytrocytach wéréd badanych Amerykanskich
potomkéw rdzennych mieszkaticéw Afryki Zachodniej
[55,90]. Badania kontynuowano na modelach myszy
z knock-outem genu FY, ktdre rodza sie i rozwijaja bez
widocznych defektéw anatomicznych czy fizjologicz-
nych i myszach transgenicznych z nadekspresja biatka
Duffy na komérkach $rédbtonka. Wyniki tych badat
wykazaly, ze w przypadku nowotwordw prostaty, ptuc,
piersi i czerniaka zto$liwego obecno$é Duffy hamuje
rozwdj guzédw nowotworowych i zmniejsza przerzuto-
wanie, na skutek wigzania przez biatko Duffy angiogen-
nych chemokin bedacych ligandami receptora CXCR2
[41,90,106]. Ponadto, glikoproteina Duffy na komérkach
$rédbtonka naczyniowego moze bezposrednio oddzia-
tywa¢ z biatkiem KAI1/CD82 obecnym na powierzchni
komérek nowotworowych, hamujgc w ten sposéb
powstawanie przerzutéw. W opisanym modelu $réd-
btonkowe biatko Duffy prawdopodobnie wspomaga
senescencje KAll-dodatnich komérek nowotworowych,
jednak molekularne podstawy tego procesu wymagaja
wyja$nienia [8]. Co wiecej, badania tkanek pobranych

od pacjentéw z rakiem zotadka, tarczycy i szyjki macicy
wykazaty korelacje miedzy ekspresja biatka Duffy
a stopniem zaawansowania choroby nowotworowej
i wielko$cia guza [84,118]. Autorzy sugeruja, ze wraz
z postepem choroby obniza sie ekspresja biatka Duffy
na komérkach $rédbtonka naczyniowego, co sprzyja
utrzymaniu wzmozonej ilo$ci chemokin w mikros$ro-
dowisku guza i jego unaczynieniu. Ponadto, obnizenie
ekspresji Duffy skojarzono z intensywng infiltracja lim-
focytéw/krwinek biatych w miejsce rozrastajacego sie
guza.

Wykazano takze wptyw biatka Duffy na patomecha-
nizm odrzucania przeszczepdw pluc i nerek, sugerujac
jednocze$nie pro- i przeciwzapalna role Fy zalezna od
mikro$rodowiska [88]. Zaobserwowano, ze wérdd oséb
Duffy-ujemnych, czyli pozbawionych antygenéw Duffy
na powierzchni erytrocytéw z zachowaniem ekspresji
na powierzchni komdrek $rédbtonka, wystepuje gor-
sze rokowanie po przeszczepach nerek i ptuc, na skutek
wzrostu w krazeniu poziomu prozapalnych chemokin
dla Duffy [2,48]. Jednocze$nie, analizujac fragmenty tka-
nek pobranych od pacjentéw po odrzuceniu przeszczepu
nerek i ptuc wykazano lokalng nadekspresje biatka Duffy
na powierzchni komérek $rédbtonka naczyniowego
w obrebie §rédmigzsza nerki lub ptuc. Wzrost ekspre-
sji Dufty skorelowany byt ze wzrostem infiltracji CCR5-
-dodatnich leukocytéw w czasie odrzucania przeszczepu
[88]. Autorzy uwazajg, ze biatko Duffy moze prezentowaé
chemokiny i w ten sposéb promowacé naciek leukocytéw
do kanalikéw $rédmiagzsza nerki.

Ponadto, wykazano zwigzek miedzy brakiem biatka
Duffy na powierzchni erytrocytéw, a wystepowaniem
neutropenii i przebiegiem niedokrwisto$ci sierpo-
watej u oséb Duffy-ujemnych. Badania prowadzone
wsrdd mieszkaricéw USA oraz Gwadelupy wykazaty, iz
ponad 70% oséb chorych na anemie sierpowata miato
fenotyp Fy(a-b-) i genotyp FY*B-33/FY*B-33, a przebieg
choroby u tych oséb byt ciezszy i czesciej prowadzit
do uszkodzenia funkcjonowania m.in. ptuc, nerek,
centralnego uktadu nerwowego i uktadu kostnego
w poréwnaniu do pacjentéw o fenotypie Duffy-dodat-
nim [1,63]. Natomiast badania prowadzone przez
innych badaczy nie wskazuja na korelacje pomiedzy
obecnoscig antygenu Duffy na krwinkach a przebie-
giem choroby [22,25].

Najnowsze badania prowadzone na zwierzecym modelu
immunizacyjnego zapalenia mézgu oraz na prébkach
po$miertnych ludzkiego mézgu oséb chorych na stward-
nienie rozsiane dowodza, ze w przebiegu tych choréb
wystepuje zwiekszona ekspresja DARC na komérkach
$rédbtonka zytek mézgu. Ponadto, w warunkach in vitro
wykazano udziat biatka Duffy w trans$rédbtonkowym
transporcie chemokin zapalnych CCL2, CCL5, ale nie
CCL21 (niewiazanej przez DARC), co wspiera prozapalna
funkcje Duffy i uczestnictwo w pokonywaniu przez che-
mokiny bariery krew-mézg w przebiegu choréb zapal-
nych mézgu [68].
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Rola biatka Duffy w zakazeniu wirusem HIV od wielu
lat jest badana. Wykazano, ze obecne we krwi wiriony
HIV-1 moga by¢ wigzane przez biatko Duffy obecne na
erytrocytach, przez co jest utrzymywane wysokie miano
wirusa i zwiekszone ryzyko zakazenia limfocytéw T.
Przez homologie sekwencyjng glikoproteiny powierzch-
niowej wirusa HIV gp120 i domeny I PvDBP, sugeruje
sie, ze wigzanie HIV do antygenu Duffy moze opieraé
sie na podobnym mechanizmie molekularnym, co wia-
zanie PvDBP do Duffy [9]. Ponadto, zauwazono zwiazek
fenotypu Duffy z zakazeniem HIV i progresja AIDS. Doty-
czyto to 0séb o wyraznej leukopenii, sposréd ktérych
Afroamerykanie o erytrocytach Duffy-ujemnych mieli
dluzszy czas przezycia niz Duffy-dodatni Afroameryka-
nie lub osoby grupy kaukaskiej. Jednak uwaza sie, ze rola

PismiennicTwo

Duffy w zakazeniu HIV nie jest dobrze udokumentowana
i pozostaje niewyja$niona [22].

Innym podej$ciem w badaniu korelacji Duffy z choro-
bami sg badania asocjacyjne catego genomu (GWAS),
ktére umozliwiajg jednoczesna identyfikacje istotnych
polimorfizméw SNP i okreslenie ich zwigzku z dana
cecha. W ten sposéb wykazano np. potencjalny wptyw
Duffy na niska mase ciata, wystapienie pierwszej mie-
sigczki [38], czy otyto$é u dzieci [105]. Badania te maja
jednak charakter prawdopodobnego wptywu Duffy na
rozwijajace sie choroby i sg jedynie wstepnymi anali-
zami o nieznanych mechanizmach, ktére wymagaja uzu-
pelnienia.
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