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Streszczenie

Czynnik transkrypcyjny EKLF (Erythroid Krüppel-Like Factor) należy do grupy czynników 
Krüppel-podobnych, które regulują proliferację, różnicowanie, rozwój i apoptozę komórek 
w organizmach ssaków. Czynnik EKLF występuje w komórkach erytroidalnych i bierze udział 
m.in. w regulacji procesu hematopoezy, ekspresji genów kodujących enzymy szlaku biosyntezy 
hemu i białka transmembranowe (w tym antygeny grupowe krwi) oraz w procesie obniżania 
ekspresji γ-globin i aktywacji genu β-globiny. Zbudowany jest z dwóch domen: bogatej w prolinę 
domeny transaktywacyjnej oraz domeny wiążącej DNA, która zawiera motyw trzech palców 
cynkowych. EKLF może działać jako aktywator transkrypcji (przykładem jest gen β-globiny) 
oraz represor transkrypcyjny, co zależy od rodzaju modyfikacji potranslacyjnej jakiej został 
poddany (fosforylacja, SUMO-ilacja, ubikwitynacja i acetylacja). Mutacje w genie kodującym 
EKLF mogą powodować m.in. hemoglobinopatie, takie jak wrodzona trwałość hemoglobiny 
płodowej i β-talasemia intermedia oraz zaburzenie hematopoetyczne, jakim jest wrodzona 
anemia dyserytropoetyczna typu IV. Zmiany te mogą utrudniać wnikanie zarodźców malarii 
do wnętrza erytrocytów oraz powodować szybsze usuwanie krwinek zajętych przez merozoity. 
Ponadto, mutacje w genie KLF1 są odpowiedzialne za obniżenie liczby antygenów grupowych 
krwi na powierzchni komórek (należących m.in. do układów grupowych: MN, P1PK, Luthe-
ran, Duffy, Diego i Ok). Antygeny te mogą być receptorami dla pierwotniaków (np. zarodźce 
malarii: Plasmodium falciparum i Plasmodium vivax), bakterii (np. uropatogenne szczepy E.coli, 
Neisseria meningitidis) i toksyn (np. toksyny Shiga). Patogeny te są przyczyną wielu groźnych 
dla zdrowia i życia człowieka chorób, takich jak malaria, odmiedniczkowe zapalenie nerek, 
krwotoczne zapalenie okrężnicy, zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS) i zapalenie opon 
mózgowo-rdzeniowych. W niniejszej pracy przedstawiamy hipotezę na temat możliwych 
związków między mutacjami w genie kodującym EKLF i opornością na patogeny.
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Summary
Transcription factor EKLF (Erythroid Krüppel-Like Factor) belongs to the group of Krüppel-
like factors, which regulate proliferation, differentiation, development and apoptosis of 
mammalian cells. EKLF factor is present in erythroid cells, where it participates in regulation 
of hematopoiesis, expression of genes encoding transmembrane proteins (including blood 
group antigens), and heme biosynthesis enzymes. It is also a key factor in downregulation of 
γ-globins and activation of β-globin gene expression. The EKLF factor consists of two domains: 
proline-rich transactivation domain and DNA-binding domain containing three zinc finger 
motifs, which recognize DNA. EKLF can act as a transcription activator (for example in the 
case of β-globin gene) or repressor, which depends on the type of posttranslational modi-
fication (phosphorylation, SUMOylation, ubiquitination and acetylation). Mutations in the 
gene encoding EKLF may cause hemoglobinopathies, such as hereditary persistence of fetal 
hemoglobin and β-thalassemia intermedia, and congenital dyserythropoietic anemia type IV, 
which is a hematopoietic disorder. These changes may impede invasion of red blood cells by 
malaria merozoites and cause faster removal of invaded erythrocytes. In addition, mutations 
in KLF1 may decrease the number of erythrocyte surface antigens that belong to blood group 
systems such as MN, P1PK, Lutheran, Duffy, Diego and OK. Such antigens can be receptors for 
protozoans (such as Plasmodium falciparum or Plasmodium vivax), bacteria (like uropathogenic 
strains of Escherichia coli, Neisseria meningitidis), and toxins (Shiga toxins), which may cause 
several dangerous diseases including malaria, pyelonephritis, hemorrhagic colitis, hemolytic 
uremic syndrome (HUS) and meningitis. Here, we propose a hypothesis on possible liaisons 
between mutations in the gene encoding EKLF and resistance to pathogens.

EKLF • blood groups • pathogens • resistance • malaria
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Wstęp

Erythroid Krüppel-like factor (EKLF/KLF1), kodowany 
przez gen KLF1, należy do grupy Krüppel-podobnych 
czynników transkrypcyjnych (obecnie wyróżnia się 
ich 17). Wykazują homologię do białka Krüppel, które 
opisano w wywilżni karłowatej (Drosophila melanoga-
ster), u której odpowiada za prawidłowy rozwój zarodka 
[57,75]. U ssaków lokalizacja ekspresji genu kodują-
cego czynnik EKLF zmienia się w czasie rozwoju onto-
genetycznego: zaczyna się w pęcherzyku żółtkowym 
zarodka, następnie jej największą aktywność obser-
wuje się w wątrobie płodu, a po narodzinach jest umiej-
scowiona w szpiku kostnym oraz miazdze czerwonej 
śledziony. Białko EKLF składa się z 362 reszt aminokwa-
sowych [56] i zawiera dwie domeny: N-końcową bogatą 
w prolinę domenę transaktywacyjną oraz C-końcową 
domenę wiążącą DNA z motywem trzech palców cyn-
kowych typu C2H2, która rozpoznaje sekwencję 5’-CCM 
CRC CCN-3’ (gdzie M: A/C, R: A/G i N: A/C/G/T) [75]. 
Czynnik ten reguluje ekspresję genów, w skład których 
wchodzi wymieniona sekwencja, a także takich, które 
zawierają kasety CACC lub motywy bogate w pary GC 
(stąd duże podobieństwo swoistości EKLF do czynnika 
transkrypcyjnego Sp1) [38]. Gen KLF1 ma długość około 
3 kpz i składa się z trzech eksonów oraz dwóch intronów 
(ryc. 1) [8]. EKLF bierze udział w regulacji ekspresji wielu 
genów, które kodują białka występujące w komórkach 
erytroidalnych na różnych etapach rozwoju (ryc. 2). 
Może być aktywatorem transkrypcji m.in. dla ludzkiego 
genu β-globiny, a także działać jako represor transkryp-
cyjny przez oddziaływanie z korepresorami, jakimi są 
Sin3A i HDAC1 [38,76]. Białka kodowane przez geny, któ-
rych ekspresja zależy od czynnika EKLF można podzielić 
na 7 grup: (1) białka transmembranowe, w tym antygeny 
grupowe krwi, (2) białka regulujące cykl komórkowy i/
lub mitozę, (3) białka cytoszkieletu, (4) białka zaangażo-

wane w przemiany hemu i globin, (5) cytoplazmatyczne 
cząsteczki sygnałowe (6) czynniki transkrypcyjne i inne 
białka jądrowe oraz (7) inne białka, niesklasyfikowane 
do żadnej z sześciu wyżej wymienionych grup [53]. EKLF 
może podlegać modyfikacjom potranslacyjnym, takim 
jak fosforylacja, SUMO-ilacja, ubikwitynacja i acetylacja, 
które zmieniają jego zdolność do oddziaływania z czyn-
nikami remodelującymi chromatynę [79]. 

Mutacje genu KLF1 i ich wpływ na organizm człowieka

W genie KLF1 znanych jest obecnie 109 mutacji (tab. 1), 
które mogą powodować zaburzenia, takie jak hemoglobi-
nopatie (zalicza się do nich wrodzoną trwałość hemoglo-
biny płodowej w skrócie HPFH i β-talasemię intermedia), 
wrodzoną anemię dyserytropoetyczną typu IV (CDA IV) 
oraz ciężką wrodzoną anemię hemolityczną (NSHA). 
W zależności od fenotypu, mutacje można podzielić na 
cztery klasy, które przedstawiono w tabeli 2. Osoby ze 
zmutowanym genem KLF1 mogą mieć obniżone war-
tości dwóch wskaźników opisujących erytrocyty: MCV 
(średnia objętość krwinki czerwonej) oraz MCH (średnia 
masa hemoglobiny w krwince czerwonej), jednak w więk-
szości przypadków mieszczą się w zakresie prawidłowym 
[67]. Mutacje w KLF1 mogą również powodować obniże-
nie liczby antygenów grupowych krwi na powierzchni 
erytrocytów, czyli pojawienie się fenotypu In(Lu) (Inhi-
bitor of Lutheran). Pojawia się wskutek haploinsuficjen-
cji genu KLF1, czyli sytuacji, kiedy jeden prawidłowy allel 
KLF1 w komórce diploidalnej nie wystarcza, aby wyka-
zywała prawidłowy fenotyp. U osób z fenotypem In(Lu) 
zaobserwowano zmniejszenie liczby antygenów grupo-
wych Lutheran, a także innych, należących do układów: 
MN (glikoforyna A), P1PK, Duffy, Diego, Scianna, Colton, 
Indian i Ok [23]. Mutacje klasy 1, 2 i 3 powodują fenotyp 
In(Lu), a za rozwój HPFH (także będący skutkiem haploin-
suficjencji genu KLF1) są odpowiedzialne mutacje klasy 2 

Ryc. 1. �Schemat budowy genu KLF1 oraz kodowanego przez niego białka EKLF. Gen KLF1 składa się z trzech eksonów (Ek1 - Ek3) i dwóch intronów (nad każdym 
z elementów podano długość w pz). Białko EKLF jest zbudowane z domeny bogatej w prolinę oraz trzech palców cynkowych (oznaczonych symbolami PC1–
PC3). Nad schematem genu podano liczbę par zasad, a nad schematem białka liczbę reszt aminokwasowych.
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u niego cechy obrzęku uogólnionego płodu (hydrops feta-
lis), ciężką niedokrwistość, żółtaczkę, porażenie mózgowe 
oraz podwyższone stężenie hemoglobiny płodowej (HbF, 
α2γ2). Okazało się, że rodzice byli nosicielami dwóch 
mutacji w genie KLF1 należących do klasy 3: p.R319E-
fsX34 i p.W30X. Nie wiadomo dlaczego dziecko prze-
żyło; bierze się pod uwagę możliwość „przejęcia” funkcji 
KLF1 przez inne geny, a także utrzymanie wysokiego stę-
żenia HbF [53,67]. Wykazano również, że EKLF reguluje 
ekspresję genu kodującego białko szaperonowe AHSP (α 
Hemoglobin Stabilizing Protein), które wiąże wolne łań-
cuchy α-globin. Globiny mogą się wytrącać, gdy wystę-
pują w komórce w dużym stężeniu, przyczyniając się do 
wzrostu wytwarzania reaktywnych form tlenu. Przy-
puszcza się, że podwyższony lub obniżony poziom EKLF 
może odpowiednio zwiększać lub zmniejszać nasilenie 
objawów β-talasemii intermedia, ponieważ udowodniono 
rolę AHSP w łagodzeniu objawów tego typu hemoglobi-
nopatii. Rola ta jest szczególnie widoczna u chorych z pię-
cioma kopiami genu kodującego α-globiny, czyli mających 
genotyp ααα/αα. [48,59]. Chociaż wiele mutacji genu KLF1 
opisano u pojedynczych osób lub rodzin, istnieją dwie 

i 3. U osób z wrodzoną anemią dyserytropoetyczną typu 
IV wykryto jedną charakterystyczną mutację zmiany 
sensu, którą zakwalifikowano do klasy 4. Ponadto, muta-
cje klasy 2 i 3 mogą mieć wpływ na rozwój β-talasemii 
intermedia, a także wzrost stężenia hemoglobiny HbA2 
(α2δ2) [67,68,97]. Za pojawienie się ciężkiej wrodzo-
nej anemii hemolitycznej (NSHA) również odpowiadają 
mutacje należące do klasy 2 i 3; charakteryzuje się wzmo-
żoną hemolizą krwinek, której towarzyszy niski poziom 
haptoglobiny (białka odpowiedzialnego za wychwyt wol-
nej hemoglobiny we krwi) oraz wzrost poziomu biliru-
biny i dehydrogenazy mleczanowej [90,67]. Ponieważ 
czynnik EKLF reguluje ekspresję genu kodującego kinazę 
pirogronianową (PK), mutacje w genie KLF1 mogą powo-
dować jej niedobór w erytrocytach. We krwi pojawiają 
się wtedy krwinki o nieprawidłowej budowie (schisto-
cyty i mikrocyty), a wewnątrz komórek obecne są wtręty 
cytoplazmatyczne [67]. Z badań przeprowadzonych na 
myszach wynika, że mutacje całkowicie znoszące funk-
cje obu alleli KLF1 są letalne. Jak na razie wykryto jeden 
taki przypadek u ludzi (określony jako fenotyp KLF1 null); 
było to dziecko, które urodziło się żywe, jednak wykryto 

Ryc. 2. �Białka erytroidalne regulowane przez czynnik EKLF oraz skutki zaburzeń ich ekspresji. HbA i HbA2 - prawidłowe hemoglobiny dorosłych; HbF - hemoglobina 
płodowa; PK - kinaza pirogronianowa (wg [67] zmodyfikowano)
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Tabela 1. Mutacje w genie KLF1 (wg [67] zmodyfikowany)

Reszta 
aminokwasowa

Zmiana 
sekwencji 

białka

Klasa 
mutacji

Zmiana sekwencji nukleotydowej
Liczba 

opisanych 
przypadków

SNP MAF Źródło

Promotor

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

-251C>G: 
NC_000019.10:g.12887391G>C

  rs3817621 0.325 [103]

-154C>T: 
NC_000019.10:g.12887294G>A

11 rs372651309 0.001 [90]

-149dupC: NC_000019.10:g.12887288
_12887289insG

  rs552824864   [97]

-148G>A: 
NC_000019.10:g.12887288C>T

22 rs79334031 0.016 [60,70]

-124T>C: 
NC_000019.10:g.12887274A>G

1     [77]

-120T>G: 
NC_000019.10:g.12887242A>C

1 rs548543206 0.000 [67]

-114C>A: 
NC_000019.10:g.12887254G>A

1     [67]

5’UTR

      c.-23_-21delC       [103]

Domena transaktywacyjna

2 p.A2GfsX14 3 c.4_5insCG   rs150268373   [97]

3 p.T3HfsX24 3 c.6dupC   rs151251208   [97]

5 p.E5K 2 c.13G>A 1 rs483352842 0.001 [50,97]

6 p.T6S 1 c.16A>T 2     [50]

7 p.A7T 1 c.19G>A   rs201164683   dbSNP

14 p.L14P 1 c.41T>C 1     [50]

21 p.P21L 1 c.62C>T   rs559879342 0.000 dbSNP

28 p.L28F 1 c.82C>T   rs375248069   dbSNP

30 p.W30X 3 c.89G>A 2     [53]

30 p.W30X 3 c.90G>A 1     [81]

34 p.E34K 1 c.100G>A   rs368908352   dbSNP

39 p.M39L 1 c.115A>C 11 rs112631212 0.014 [9,67]

51 p.L51R 1 c.152T>G 1     [30]

52 p.H52P 1 c.155A>C   rs541471724 0.000 dbSNP

53 p.V53L 1 c.157G>C   rs143927401 0.000 dbSNP

54 p.K54PfsX9 3 c.159_169delGAAGTCTGAGG 1     [30]

58 p.Q58X 3 c.172C>T 3     [67,90]
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Reszta 
aminokwasowa

Zmiana 
sekwencji 

białka

Klasa 
mutacji

Zmiana sekwencji nukleotydowej
Liczba 

opisanych 
przypadków

SNP MAF Źródło

79 p.L79F 1 c.235C>T   rs150150802   dbSNP

83 p.S83L 1 c.248C>T   rs374473630   dbSNP

102 p.S102P 1 c.304T>C   rs2072597 0.444
[4,36, 60,67,70, 

103]

104 p.A104V 1 c.311C>T   rs182276666 0.001 [36,67]

104 p.A104GfsX249 3 c.310dupG 1     [36]

109 p.P109S 1 c.325C>T   rs117351327 0.016 dbSNP, [67]

111 p.E111YfsX239 3 c.330_344delinsAGCATAT       [97]

116 p.Y116X 3 c.348T>G       [97]

127 p.L127X 3 c.380T>A 1     [77]

137 p.R137C 1 c.409C>T   rs111888566   dbSNP

143 p.R143W 1 c.427C>T   rs576714319 0.000 dbSNP

157 p.P157A 1 c.469C>G   rs555308232 0.000 dbSNP

158 p.A158T 1 c.472G>A 2     [50]

173 p.P173PfsX64 3 c.517-519delC 1     [80]

174 p.G174C 1 c.520G>T   rs566095433 0.000 dbSNP

174 p.G174RfsX179 3 c.519_520insC 1     [36]

176 p.G176RfsX179 3 c.525_526insCGGCGCC 33 rs483352838   [36,39,51,90, 93]

176 p.G176AfsX179 3 c.526_527InsCGGCGCC 138     [30,50,85,90,103]

181 p.Y181N 1 c.541T>A   rs547785696 0.001 dbSNP

182 p.F182L 1 c.544T>C   rs2072596 0.050 [60,67,103]

184 p.R184W 1 c.550C>T   rs571697524 0.000 dbSNP

184 p.G184EfsX167 3 c.551-556GGACCG>A 1     [80]

188 p.S188R 1   1     [90]

190 p.P190LfsX47 3 c.569delC 7     [36,77]

191 p.A191V 1 c.572C>T   rs552126408 0.001 dbSNP

197 p.Y197X 3 c.591C>G 1     [36]

210 p.P210R 1 c.629C>G   rs530729436 0.000 dbSNP

213 p.Q213X 3 c.637C>T 2     [80]

217 p.Q217X 3 c.649C>T 1     [67]

222 p.L222SfsX15 3 c.663delG 1     [36]

cd. Tabela 1. Mutacje w genie KLF1 (wg [67] zmodyfikowany)
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Reszta 
aminokwasowa

Zmiana 
sekwencji 

białka

Klasa 
mutacji

Zmiana sekwencji nukleotydowej
Liczba 

opisanych 
przypadków

SNP MAF Źródło

249 p.G249R 1 c.745G>A   rs201935177 0.000 dbSNP

256 p.G256S 1 c.766G>A   rs141784467   dbSNP

264 p.S264T 1 c.790T>C 1     [50]

268 p.R268X 3 c.802C>T 1     [80]

268 p.R268L 1 c.803G>T   rs199685739 0.001 dbSNP

270 p.S270X 3 c.809C>A 45     [68,73]

270 p.S270W 2 c.809C>G 2 rs558942739 0.000 [50,51]

272 p.A272P 1 c.814G>C   rs540601454 0.000 dbSNP

278 p.A278V 1 c.833C>T   rs372605116 dbSNP

279 p.H279Q 2 c.837C>G       [97]

Palec cynkowy 1

280
p.T280_
H283del

2 c.838_849delACGTGCGCGCAC 2     [68, 97]

283 p.H283N 2 c.847G>T   rs371057187   dbSNP

288 p.K288X 3 c.862A>T 11 rs267607202   [9]

288 p.K288E 2 c.862A>G 1     [36]

292 p.K292X 3 c.874A>T 1 rs137852687   [77]

298 p.A298P 2 c.892G>C 26 rs387907598  
[39,50,51,67,90, 

103]

299 p.H299D 2 c.895C>G 13 rs137852688   [50,51,103]

299 p.H299Y 2 c.895C>T 1 rs137852688   [77]

300 p.L300P 2 c.899T>C 1     [80]

301 p.R301C 2 c.901C>T 1     [30]

301 p.R301H 2 c.902G>A 3     [30,90]

301 p.R301LfsX52 3 c.902insT 1     [80]

302 p.T302AfsX52 3 c.900_903dupGCGC 1     [90]

Miejsce splicingowe

 
 
 

 
 

c.914-4_914-1del CTAG 1     [30]

c.913+1G>A 1 rs483352840   [30,50]

„Łącznik” 1

306 p.E306RfsX 3 c.916delG   rs35891202   [94]

310 p.A310P 2 c.928G>C   rs145551738   dbSNP

cd. Tabela 1. Mutacje w genie KLF1 (wg [67] zmodyfikowany)
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cd. Tabela 1. Mutacje w genie KLF1 (wg [67] zmodyfikowano)

Reszta 
aminokwasowa

Zmiana 
sekwencji 

białka

Klasa 
mutacji

Zmiana sekwencji nukleotydowej
Liczba 

opisanych 
przypadków

SNP MAF Źródło

Palec cynkowy 2

313 p.W313C 2 c.939G>T 1     [30]

316 p.C316Y 2 c.947G>A 10     [62]

316 p.C316X 3 c.948C>A   rs572756401 0.000 dbSNP

319 p.R319EfsX34 3 c.954dupG 15 rs397514445   [36,53,68,77]

322 p.R322S 2 c.964C>A 1 rs376711350   dbSNP, [67]

323 p.S323W 2 c.968C>G 1     [80]

325 p.E325K 4 c.973G>A 6 rs267607201   [4, 41, 67]

326 p.L326R 2 c.977T>G 2 rs397514634   [36,68]

327 p.T327S 2 c.979A>T 1     [68]

327 p.T327S 2 c.980C>G 1     [68]

328 p.R328AfsX31 3 c.982delC 1     [51]

328 p.R328L 2 c.983G>T 2     [30,77]

328 p.R328H 2 c.983G>A 4 rs140252918   [30,77,85]

329 p.H329R 2 c.986A>G       [97]

331 p.R331G 2 c.991C>G 1     [77]

331 p.R331W 2 c.991C>T 3     [90]

332 p.K332Q 2 c.994A>C 5     [68,73]

„Łącznik” 2

334 p.T334K 2 c.1001C>A 1     [30]

334 p.T334R 2 c.1001C>G 17 rs483352841  
[30,50,51,67,85, 

103]

335 p.G335R 2 c.1003G>A 7     [67,90]

338 p.P338T 2 c.1012C>A 1     [51]

338 p.P338S 2 c.1012C>T 3 rs387907599   [39,97,103]

Palec cynkowy 3

341 p.C341Y 2 c.1022G>A 3 rs483352839   [50, 51]

342 p.Q342H 2 c.1026G>C   rs146658904 0.000 dbSNP

345 p.P345L 2 c.1034C>T   rs370574267   dbSNP

357 p.H357P 2 c.1070A>C       [97]

357 p.H357Q 2 c.1071C>A 1 rs398122931   [36]

MAF (Minor allele frequency) - częstość rzadszego allelu	 SNP (Single Nucleotide Polymorphism) - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
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cytoplazmatyczne wtręty w erytroblastach i erytrocy-
tach oraz niedobór charakterystycznych dla erytrocy-
tów cząstek adhezyjnych CD44, BCAM i ICAM4, a także 
niedobór akwaporyny 1 (AQP1) [40,75,67]. Do tej pory 
zdiagnozowano sześć przypadków tego typu anemii [67]. 

Wrodzona trwałość hemoglobiny płodowej (HPFH)

U osób z HPFH obserwuje się trwały, wysoki poziom 
hemoglobiny płodowej, mikrocytozę oraz podwyższony 
poziom protoporfiryny cynkowej (ZnPP) [71,73]. Poziom 
HbF w zależności od mutacji waha się w granicach 
3-30,9%, w porównaniu do około 1% u osób zdrowych [86]. 
Zmniejszenie ekspresji γ-globin, występujących w hemo-
globinie płodowej oraz rozpoczęcie ekspresji β-globiny, 
która wchodzi w skład hemoglobiny HbA (α2β2) jest regu-
lowane przez EKLF; bezpośrednio przez aktywację genu 
β-globiny i pośrednio przez aktywację białka Bcl11a, które 
jest represorem γ-globin kodowanym przez gen Bcl11a) 
(ryc. 3) [75,97]. Dlatego obniżona ilość czynnika EKLF 
może powodować utrzymywanie się zbyt wysokiej eks-
presji łańcuchów γ-globinowych, co wiąże się z podwyż-
szonym poziomem HbF.

U członków rodziny z Malty wykryto dwie mutacje 
(p.K288X) oraz (p.M39L), które były charakterystyczne 
dla osób z HPFH. Pierwsza z nich powoduje utratę zdol-
ności wiązania DNA przez EKLF, a druga najprawdopo-
dobniej nie powoduje żadnych zmian w funkcjonowaniu 
tego białka. Inna mutacja (p.K332Q) opisana u człon-
ków rodziny z Sardynii, którzy również chorowali na 
HPFH, zmniejsza wiązanie EKLF do BCL11A, ale nie do 
genu β-globiny. Ponadto, monoalleliczne występowanie 
tej mutacji powoduje prawidłowy (czyli niski) poziom 
hemoglobiny płodowej [75,73]. W przeciwieństwie do 
rodziny z Malty, u członków rodziny z Sardynii jedynie 
jednoczesna obecność dwóch mutacji (p.S270X i p.K332Q) 
powoduje wzrost poziomu HbF (22,1-30,9% w rodzi-
nie z Sardynii, w porównaniu do 3,3-19,5% w rodzinie 
z Malty), a także protoporfiryny cynkowej (ZnPP). Osoby, 
u których wykryto tylko mutację p.S270X mają fenotyp 
In(Lu) oraz prawidłowy poziom hemoglobiny płodowej 
[78,75]. Innymi objawami HPFH mogą być także: łagodna 
hemoliza (prawdopodobnie w wyniku destabilizacji błony 
komórkowej erytrocytów) oraz niewielki wzrost poziomu 
bilirubiny [73]. Z dwóch niezależnych badań wynika, że 
częstość występowania mutacji w genie KLF1 u zbadanych 
osób z HPFH wyniosła odpowiednio 8,4% (11/131) [30] 
i 3,6% (5/140) [92]. Za pojawienie się HPFH mogą odpo-
wiadać także mutacje w genach bezpośrednio związanych 
z syntezą łańcuchów globinowych. Ich omówienie wykra-
cza poza zakres tego opracowania, jednak warto wspo-
mnieć, że są to przede wszystkim delecje genu β-globiny 
(HBB) oraz mutacje punktowe w promotorach HBG1 oraz 
HBG2, które kodują izoformy łańcuchów γ-globiny [30]. 

Czy podwyższony poziom HbF może wpływać na opor-
ność na patogeny? Wykazano, że istnieje związek mię-
dzy wysokim poziomem HbF, a przebiegiem zarażenia 
zarodźcem malarii P. falciparum. Wnikanie oraz rozwój 

mutacje, które występują z większym prawdopodobień-
stwem w pewnych populacjach. Są to: mutacja powodu-
jąca przesunięcie ramki odczytu (c.525_526insCGGCGCC, 
p.G176RfsX179) opisana u mieszkańców Korei, Wietnamu 
i Chin oraz mutacja skutkująca skróceniem ramki odczytu 
(c.809C>A, p.S270X) wykryta u mieszkańców Włoch [97]. 
Istnieje coraz więcej dowodów na to, że mutacje w KLF1 
mogą się pojawiać o wiele częściej niż dotychczas przy-
puszczano. W południowych Chinach, które są regionem 
endemicznego występowania hemoglobinopatii, częstość 
mutacji klasy 2 i 3 jest wyższa (1,3% zbadanej populacji) 
niż w północnych regionach tego kraju (0,1%). Istnieje 
więc duże prawdopodobieństwo, że mutacje w genie 
KLF1 są częstsze także w tych regionach świata, gdzie 
hemoglobinopatie występują endemicznie (basen Morza 
Śródziemnego, południowo-wschodnia Azja i Afryka) 
[67,50]. 

Można wyróżnić dwa mechanizmy zwiększenia opor-
ności na patogeny przez mutacje genu KLF1: (1) zmiany 
poziomu ekspresji genów: kodujących podjednostki 
hemoglobiny, związanych z metabolizmem żelaza oraz 
genu kodującego kinazę pirogronianową i (2) zmiany 
poziomu ekspresji genów związanych z syntezą antyge-
nów grupowych krwi. Z pierwszym mechanizmem jest 
związana dobrze udokumentowana oporność na mala-
rię; drugi nie był do tej pory przedmiotem badań [20,15]. 

Wrodzona anemia dyserytropoetyczna (CDA) typu IV

Zaburzenie to należy do grupy rzadkich chorób charak-
teryzujących się wrodzoną anemią, nieefektywną ery-
tropoezą ze zróżnicowanymi cechami morfologicznymi 
późnych erytroblastów w szpiku kostnym oraz rozwojem 
wtórnej hemochromatozy [99]. U chorych obserwuje się 
także żółtaczkę, powiększenie śledziony, obniżoną liczbę 
retikulocytów oraz zmiany w ekspresji genów kodujących 
globiny. Wrodzoną anemię dyserytropoetyczną dzieli się 
na siedem grup (I-VII), różniących się między sobą przede 
wszystkim morfologią erytroblastów [35,84,100]. Podłoże 
genetyczne postaci I-III tej choroby jest już dość dobrze 
poznane, jednak w przypadku kolejnych postaci CDA nie 
zostały jeszcze scharakteryzowane. Pod uwagę bierze się 
wpływ mutacji w genach kodujących czynniki transkryp-
cyjne EKLF i GATA1.

Mutacja w trzecim eksonie KLF1 (c.973G>A), będąca 
przyczyną wrodzonej anemii dyserytropoetycznej typu 
IV wywołuje zamianę reszty kwasu glutaminowego 
w pozycji 325 na resztę lizyny w drugim palcu cyn-
kowym [40,41]. W konsensowym mysim białku EKLF 
opisana reszta aminokwasowa znajduje się w obrę-
bie α-helisy drugiego motywu palca cynkowego, który 
dopasowuje się do dużego rowka DNA, umożliwiając 
bezpośrednie oddziaływanie ze środkowym nukleoty-
dem sekwencji 5’-CCM CRC CCN-3’, wiązanej przez EKLF. 
U niektórych pacjentów zaobserwowano również inne 
nieprawidłowości, do których należą: wysoki poziom 
hemoglobiny płodowej (>40%), utrzymanie ekspresji 
genów kodujących globiny embrionalne, dodatkowe 
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intermedia wskazuje na pośredni stan kliniczny mię-
dzy ciężką postacią choroby określanej jako β-talasemia 
major, a jej łagodną postacią, czyli β-talasemią minor. 
Charakteryzuje się zmniejszeniem lub całkowitym bra-
kiem ekspresji genów kodujących β-globiny i jest dzie-
dziczona autosomalnie recesywnie [74]. Jednoczesna 
obecność mutacji w KLF1 oraz innych mutacji powodują-
cych β-talasemię intermedia może korzystnie wpływać na 
obraz choroby; wynika to najprawdopodobniej z częścio-
wego „przejęcia” funkcji hemoglobiny HbA przez hemo-
globinę płodową, której stężenie jest wtedy podwyższone 
(>30% całkowitej hemoglobiny). Ponadto, w β-talasemii 
intermedia obserwuje się łagodne podwyższenie poziomu 
hemoglobiny HbA2 (>3,5% całkowitej hemoglobiny, 
w porównaniu do ~2,5% w organizmie zdrowym), co rów-
nież może mieć związek z mutacjami w genie KLF1 [97,67]. 
Wykazano, że pojedyncze mutacje w samych sekwencjach 
CACC mogą spowodować nawet całkowite zniesienie eks-
presji genów β-globin u pacjentów z β-talasemią [64,48]. 
Niedawno opisano wpływ czynnika EKLF na ekspresję 
genu kodującego białko HIRA, które wiąże się z histo-
nem H3.3 i jest niezbędne do ekspresji genu β-globin 
[79]. Częstość mutacji w genie KLF1 zbadana w Chinach 
u osób mieszkających na terenach endemicznego wystę-

pasożyta w erytrocytach z dużą ilością HbF przebiega 
prawidłowo, jednak dochodzi do zaburzeń w wiązaniu 
się białka PfEMP-1 do komórek śródbłonka [2]. Białko 
to, wytwarzane przez merozoity P. falciparum w zajętych 
erytrocytach, jest włączane do błony komórkowej krwi-
nek, gdzie działa jako receptor dla cząsteczek, takich jak 
CD36, ICAM1, CR1 i antygenów grupowych A i B, które 
są obecne m.in. na komórkach śródbłonka, erytrocytach 
oraz monocytach. Powoduje to sekwestrację zajętych ery-
trocytów i umożliwia pasożytowi uniknięcie zniszczenia 
w wątrobie oraz śledzionie, gdzie nieprawidłowe krwinki 
są usuwane [13,54]. Wykazano również, że niemowlęta, 
u których dochodzi do zarażenia P. falciparum w pierw-
szych miesiącach życia, przechodzą zimnicę łagodniej. 
Wydaje się, że rolę ochronną u niemowląt pełni przede 
wszystkim wysoki poziom hemoglobiny płodowej, która 
w chwili urodzenia stanowi 50-95% całkowitej hemoglo-
biny, a po trzech miesiącach spada do <5% [2]. 

β-talasemia intermedia

Choroba ta należy do złożonej grupy zaburzeń genetycz-
nych nazywanych ogólnie talasemiami lub niedokrwisto-
ściami tarczowatokrwinkowymi [98]. Termin β-talasemia 

Ryc. 3. �Regulacja ekspresji genów kodujących γ-globiny i β-globiny przez czynnik EKLF. W czasie rozwoju zarodkowego i płodowego lub w przypadku 
haploinsuficjencji KLF1 u dorosłych, poziom EKLF jest niski, czego wynikiem jest niska ekspresja genu β-globiny oraz czynnika Bcl11a, a wysoki poziom 
ekspresji genu kodującego γ-globinę (lewa strona ryc.). U osób dorosłych mających dwie funkcjonalne kopie KLF1 zwiększa się ilość EKLF w komórkach 
erytroidalnych, co powoduje podwyższenie ilości β-globin oraz Bcl11a i obniżenie ekspresji genów kodujących γ-globiny (wg [75] zmodyfikowano) 
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Duffy, Kidd, Diego, Scianna, Dombrock, Colton, Landste-
iner-Wiener i Kx jest regulowana przez EKLF. Wykazano, 
że może ona ulec obniżeniu nawet o ponad 90% (porów-
nując komórki mające „wyłączony” gen KLF1, z komór-
kami z jego postacią konsensową) [53]. Obniżenie liczby 
antygenów grupowych, należących do układów: MN 
(glikoforyna A), Lutheran, P1PK, Duffy, Diego, Scianna, 
Colton, Indian i Ok jest przeważnie powiązane z fenoty-
pem In(Lu) [23]. Przypuszcza się, że czynnik EKLF może 
również wpływać na ekspresję genu A4GALT, kodującego 
glikozylotransferazę, która syntezuje antygeny grupowe 
należące do układu P1PK [16,31,87].

Czynnik EKLF wpływa więc na ekspresję genów kodują-
cych antygeny grupowe krwi, które są receptorami dla 
wielu patogenów (zarodźce malarii: Plasmodium falcipa-
rum i P. vivax, uropatogenne szczepy E.coli, Streptococcus 
suis i Neisseria meningitidis), a także toksyn wytwarzanych 
przez enterokrwotoczne szczepy E.coli. Można zatem 
wysunąć przypuszczenie, że obniżenie ich ekspre-
sji będące wynikiem mutacji w genie KLF1 może zmie-
niać oddziaływanie komórek gospodarza z patogenami 
i toksynami. Mutacje te można więc uznać za czynnik 
pośrednio zwiększający lub zmniejszający podatność 
komórek gospodarza na dane choroby, podobnie jak 
w przypadku mutacji w genach kodujących antygeny 
grupowe [20]. Należy zaznaczyć, że antygeny grupowe 
układu ABO, który jest najważniejszym klinicznie ukła-
dem grupowym, nie podlegają regulacji przez ten czyn-
nik transkrypcyjny. 

Układ Lutheran (005)

Lutheran jest pierwszym układem grupowym krwi, 
w przypadku którego stwierdzono związek między 
czynnikiem EKLF i genem kodującym antygeny gru-
powe. Antygeny tego układu są częścią glikoproteiny 
Lutheran (CD239), która jest kodowana przez gen LU 
(ryc. 4). Jak dotąd zidentyfikowano 22 antygeny gru-
powe, które powstały wskutek mutacji w genie LU. Gli-
koproteina Lutheran należy do cząsteczek nadrodziny 
immunoglobulinowej (IgSF) i występuje w dwóch izo-
formach (o masach cząsteczkowych: 85 i 78 kDa). Jej 
główną funkcją jest wiązanie lamininy, będącej skład-
nikiem macierzy zewnątrzkomórkowej występującej 
w śródbłonku naczyniowym [24,65]. Część zewnątrzko-
mórkowa glikoproteiny CD239 jest zbudowana z pięciu 
domen białkowych (dwóch określanych jako domeny 
zmienne V i trzech domen stałych C) [83]. Muta-
cje w KLF1 mogą być odpowiedzialne za pojawienie 
się fenotypu In(Lu), którego obecność zawsze świad-
czy o mutacji w genie KLF1. Fenotyp ten nie powo-
duje żadnych poważnych konsekwencji zdrowotnych, 
a jedynie częstsze występowaniem akantocytozy, czyli 
obecności we krwi erytrocytów o charakterystycz-
nym kształcie (tzw. akantocytów) [24]. Ponadto stwier-
dzono, że erytrocyty osób z fenotypem In(Lu) mają 
podwyższony poziom HbF oraz HbA2 [36], co w przy-
padku hemoglobiny płodowej może dodatkowo chronić 
przed zarodźcami malarii.

powania talasemii jest wyższa w porównaniu do terenów, 
gdzie talasemia nie występuje (częstość mutacji wyniosła 
odpowiednio 1,3 i 0,1%). Porównując pacjentów chorują-
cych na β-talasemię major z chorującymi na β-talasemię 
intermedia, ujawniono że mutacje w KLF1 występują tylko 
u tych drugich (3,4% zbadanych przypadków), a u osób 
z odmianą major nie wykryto ich wcale [50].

Czy β-talasemia może chronić przed zarodźcami malarii? 
Wykazano, że osoby z α- i β-talasemią mogą być mniej 
podatne na malarię, a β-talasemia może dodatkowo 
obniżać prawdopodobieństwo wystąpienia poważnych 
komplikacji będących skutkiem zarażenia P. falciparum 
[27]. Oporność na malarię może być związana z utratą 
zdolności pasożytów do atakowania kolejnych komórek 
gospodarza (głównie przez utrudnianie ich adhezji do 
komórek śródbłonka) lub wynikać ze zmniejszenia zdol-
ności ich namnażania się w erytrocytach [29].

Zaburzenia w metabolizmie żelaza

EKLF reguluje ekspresję genów kodujących enzymy 
szlaku biosyntezy hemu (np. ALAS2, ALAD) oraz białka 
biorące udział w przetwarzaniu żelaza (np. TFR2, 
SLC25A37). U osób mających mutacje klasy 2 i 3 w genie 
KLF1 proces wbudowywania żelaza do protoporfiryny 
IX jest nieefektywny, co powoduje zastępowanie go cyn-
kiem i tym samym wzrost poziomu protoporfiryny cyn-
kowej (ZnPP) [67].

Mutacje w genie KLF1 a układy grupowe krwi

Obecnie wyróżnia się 37 układów grupowych krwi, które 
są reprezentowane przez antygeny grupowe wcho-
dzące w skład białek, glikoprotein lub glikosfingolipi-
dów. Powstają w wyniku mutacji w genach kodujących 
białka integralne, powierzchniowe lub glikozylotransfe-
razy (enzymy przenoszące zaktywowane reszty cukrowe 
na akceptory białkowe, lipidowe czy oligosacharydowe). 
Za antygeny grupowe krwi uważa się cząsteczki rozpo-
znawane przez alloprzeciwciała, które mogą powstać 
w wyniku immunizacji po przetoczeniu krwi niezgodnej 
grupowo lub na skutek kontaktu z antygenami wystę-
pującymi w środowisku [21]. Są wykrywane głównie na 
erytrocytach, ale mogą występować również na innych 
komórkach, takich jak nabłonek czy śródbłonek oraz 
w wydzielinach, np. mleku, tak więc powinno się je 
raczej nazywać antygenami grupowymi krwi i tkanek 
(histo-blood group antigens) [12]. Uważa się, że anty-
geny grupowe mogą mieć związek ze zmianami podatno-
ści komórek na patogeny, ponieważ są receptorami dla 
pierwotniaków, bakterii i wirusów [20,15]. Ponadto, ich 
obecność na powierzchni nabłonka umożliwia oddziały-
wanie z bakteriami tworzącymi mikrobiom jelitowy, co 
także może mieć wpływ na wiązanie patogennych bak-
terii [25]. Antygeny te zajmują więc unikalną pozycję 
w złożonej sieci genów i mechanizmów patologicznych.

Ekspresja genów kodujących antygeny grupowe nale-
żące do układów: MN (glikoforyna A), Rh, RhAG, Kell, 
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presji genu A4GALT przez czynnik EKLF lub inne czynniki 
transkrypcyjne [37]. Antygeny NOR są syntezowane przez 
α1,4-galaktozylotransferazę, w której w wyniku mutacji 
punktowej w genie A4GALT (c.631C>G) doszło do zamiany 
reszty glutaminy na resztę kwasu glutaminowego w pozycji 
211 łańcucha polipeptydowego. Fenotyp NOR zidentyfiko-
wano jak na razie tylko u członków dwóch rodzin, w Sta-
nach Zjednoczonych i w Polsce [82]. 

Wykazano, że u osób z fenotypem In(Lu) częściej występuje 
fenotyp P2, w którym antygen P1 jest nieobecny [72]. Jak 
dotąd nie wyjaśniono przyczyny tego zjawiska, ale praw-
dopodobnie dzieje się tak wskutek mutacji w genie KLF1, 
powodujących fenotyp In(Lu), w którym obserwuje się 
obniżony poziom antygenów układu P1PK, w tym także P1, 
co może prowadzić do pojawienia się fenotypu P2.

Antygen Pk jest receptorem dla toksyn Shiga, bakterii 
Streptococcus suis (powodującej choroby odzwierzęce) 
[46] i uropatogennych szczepów E. coli (powodujących 
odmiedniczkowe zapalenie nerek) [102]. Toksyny Shiga 
są wytwarzane przez bakterie Shigella dysenteriae o sero-
typie 1 oraz enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli 
(EHEC – enterohaemorrhagic Escherischia coli), które 
określa się także skrótami STEC (Shiga toxin-producing 
Escherichia coli) lub VTEC (Verotoxin-producing Escheri-
chia coli). Mogą wywoływać u ludzi krwotoczne zapalenie 
okrężnicy oraz zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS) 
[42]. Toksyny Shiga po związaniu do antygenu Pk na 
powierzchni komórki, wnikają do jej wnętrza, gdzie dzia-
łają jako N-glikozydazy odcinające adeninę w 28S RNA 
podjednostki 60S rybosomu, co uniemożliwia wiązanie 
tRNA w trakcie translacji. Powoduje to zahamowanie 
syntezy białek i śmierć komórki w wyniku apoptozy [14]. 

U osób z fenotypem P2 chorujących na robaczyce prze-
wodu pokarmowego zauważono występowanie pod-
wyższonego miana przeciwciał anty-P1 w porównaniu 
do osób zdrowych (w zarażeniu motylicą o 20-200 razy, 
a w przypadku 10% przebadanych osób zarażonych 
tasiemcem bąblowcowym, o 5-20 razy) [7,11]. Wyja-
śnienie tego zjawiska może mieć związek z obecnością 
terminalnych struktur Galα1→4Gal (takich samych jak 
w antygenach Pk i P1) na mucynach pasożytów nale-
żących do następujących rodzin: Echinococcus, Fasciola, 
Paragonimus i Ascaris, które są rozpoznawane przez 

Układ MNS (002) 

Antygeny grupowe krwi układu MNS znajdują się na 
glikoforynach A, B i E (kodowanych odpowiednio przez 
geny GYPA, GYPB i GYPE), które są białkami bogato gli-
kozylowanymi i usjalowanymi, występującymi tylko na 
erytrocytach [49]. Glikoforyny C i D (kodowane przez gen 
GYPC) zawierające antygeny grupowe Gerbich występują 
również na innych komórkach, poza erytrocytami [23]. 
Należy podkreślić, że geny GYPB i GYPC nie są regulo-
wane przez czynnik EKLF, a pod jego kontrolą znajdują 
się jedynie GYPA i GYPE (jednak jak dotąd nie wykryto 
na erytrocytach kodowanej przez ten gen glikoforyny E) 
[95]. Glikoforyna A znajdująca się na powierzchni ery-
trocytów bierze udział w wiązaniu zarodźców mala-
rii P. falciparum. Można więc przypuszczać, że mutacje 
w genie KLF1 mogą zwiększać oporność na te pasożyty 
przez zmniejszanie ilości glikoforyny A na krwinkach, 
co powodowałoby obniżenie liczby oddziaływań recep-
tor-ligand (ligandem w tym wypadku jest cząsteczka 
na powierzchni zarodźca). Brak glikoforyny A, znany 
jako fenotyp En(a-), który został opisany tylko w pięciu 
rodzinach, powoduje około dziesięciokrotnie mniejszą 
podatność komórek gospodarza na inwazję merozoitów 
P. falciparum, w porównaniu z krwinkami zawierającymi 
prawidłową glikoforynę A [66]. Analogicznie, fenotyp 
S-s-U – (glikoforyna B nieobecna), skutkuje podwyż-
szoną opornością na malarię; fenotyp ten spotyka się 
z częstością 36% u Pigmejów z Konga [28]. Wpływ muta-
cji w genie KLF1 na ekspresję glikoforyn nie był dotych-
czas badany.

Układ P1PK (003)

Układ P1PK obejmuje trzy glikosfingolipidowe antygeny: 
Pk i P1 z terminalną sekwencją cukrową Galα1→4Gal oraz 
antygen NOR z sekwencją terminalną Galα1→4GalNAc [43]. 
Antygeny Pk i NOR należą do szeregu globo glikosfingolipi-
dów, a antygen P1 do szeregu neolakto. Antygeny P1 i Pk 
są syntezowane przez α1,4-galaktozylotransferazę (zwaną 
też syntazą Pk), kodowaną przez A4GALT [44]. Dwa najczę-
ściej spotykane fenotypy układu P1PK to: P1, kiedy na ery-
trocytach są obecne antygeny P1 i Pk oraz P2, kiedy obecny 
jest tylko antygen Pk. Wykazano, że ilość transkryptu genu 
A4GALT u osób z fenotypem P1 jest większa niż u osób 
z fenotypem P2, co może być związane z regulacją eks-

Tabela 2. Klasy mutacji w genie KLF1 (wg [67] zmodyfikowano) 

Klasa Mutacja Aktywność czynnika EKLF Skutki fenotypowe

1
Zmiany sensu poza domeną wiążącą 

DNA
Prawidłowa aktywność lub niewielkie 

obniżenie
In(Lu)

2 Zmiany sensu w domenie wiążącej DNA Obniżenie aktywności
In(Lu), HPFH, NSHA, β-talasemia intermedia, HbA2↑, HbF↑, 

MCV↓, MCH↓, ZnPP↑, CD44↓, PK↓

3 Kodony STOP lub zmiany ramki odczytu Silne obniżenie lub utrata funkcji
In(Lu), HPFH, NSHA, β-talasemia intermedia, hydrops fetalis, 

HbA2↑, HbF↑, MCV↓, MCH↓, ZnPP↑, CD44↓, PK↓
4 p.E325K w domenie wiążącej DNA Utrata funkcji CDA IV
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Tabela 3. �Zaburzenia hematopoetyczne i fenotypy związane z mutacjami w genie KLF1 oraz ich możliwy związek z opornością na patogeny. (wg [75] 
zmodyfikowano) 

Nazwa zaburzenia 
lub fenotypu

Mutacja lub zmiana 
aminokwasu w genie 

KLF1
Skutki fenotypowe Oporność na patogeny i toksyny Źródło

Wrodzona anemia 
dyserytropoetyczna 

typu IV
p.E325K

- objawy anemii
- wzrost poziomu HbF (>40%), 

utrzymanie ekspresji globin 
embrionalnych, dodatkowe wtręty 

cytoplazmatyczne w erytroblastach i 
erytrocytach

- obniżenie liczby cząsteczek CD44, 
BCAM, ICAM4 i AQP1

- Plasmodium spp.(?) [39,75]

β-talasemia 
intermedia

p.G176RfsX179
p.H299D

- objawy anemii
- obniżenie ekspresji genów kodujących 

β-globiny
- łagodne podwyższenie poziomu 

hemoglobiny HbA2

- Plasmodium falciparum [50, 97]

Fenotyp In(Lu)

Promotor (c. -124T>C)
p. W30X
p.S102P

p. A104GfsX249
p.L127X

p. P173PfsX64
p. G174RfsX179
p.G176RfsX179
p. G184EfsX167
p.P190LfsX47

p.Y197X
p. E213X

p.L222SfsX15
p. R268X
p. S270X
p.K288E
p.K292X
p. L300P
p.H299Y

p. R301LfsX52
p. C316Y

p.R319EfsX34
p. S323W
p.L326R
p.R328L
p. R328H
p.R331G
p. K332E
p.H357Q

- obniżenie liczby antygenów 
grupowych układów: Lutheran, 

MN (glikoforyna A), P1PK, 
Duffy, Diego, Scianna, Colton, 

Indian i Ok

- Plasmodium falciparum i 
Plasmodium vivax (?)

- pasożyty należące do 
rodzajów Echinococcus, 
Fasciola, Paragonimus, 

Ascaris (?)
- Neisseria meningitidis (?)

- uropatogenne szczepy 
Escherichia coli (?)

- Streptococcus suis (?)
- toksyny Shiga (?)

[18,36,63,66,73,75,77]
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Układ Diego (010)

Układ grupowy Diego obejmuje 22 antygeny grupowe 
znajdujące się na białku pasma 3, które jest główną trans-
membranową glikoproteiną występującą na erytrocytach, 
komórkach nabłonka żołądka oraz kanalikach nerkowych 
[26]. Białko to odpowiada za wymianę anionu HCO – na jon 
Cl– przez błonę komórkową oraz oddziałuje ze szkieletem 
komórkowym, tworząc swoiste kompleksy z wieloma biał-
kami (m.in. glikoforynami). Wykazano, że białko pasma 3 
ulega stopniowej degradacji w czasie życia erytrocytu, co 
powoduje rozpoznawanie i usuwanie starych erytrocytów 
w wątrobie i śledzionie [22]. Ostatnio udowodniono także 
związek między strukturą białka pasma 3, a takimi zabu-
rzeniami, jak dziedziczna anemia hemolityczna i dystalna 
kwasica kanalików nerkowych [3]. 

Mutacje w genie SLC4A1, który koduje białko pasma 3, 
mogą powodować powstanie nieprawidłowo sfałdowa-
nego białka i utratę zdolności przenoszenia anionów. 
Obecność takich mutacji stwierdzono w południowo-
azjatyckiej owalocytozie, w której erytrocyty mają pod-
wyższoną sztywność oraz zmieniony kształt [10]. Uważa 
się, że fenotyp ten może spowodować podwyższenie 
oporności na malarię, bo prawidłowe białko pasma 3 
bierze udział w sekwestracji erytrocytów zajętych przez 
merozoity P. falciparum [1]. Ponieważ czynnik EKLF może 
regulować ekspresję genu kodującego białko pasma 3 
(w dodatku u osób z fenotypem In(Lu) stwierdzono obni-
żoną liczbę antygenów grupowych układu Diego), teore-
tycznie mutacje w genie KLF1 mogą sprzyjać ochronie 
tych osób przed mózgową postacią malarii, powodowaną 
przez ten gatunek zarodźca.

Układ Ok (024)

Antygeny układu Ok znajdują się na basiginie (BSG, CD147), 
która jest białkiem adhezyjnym obecnym na erytrocy-
tach, leukocytach, komórkach nerwowych, komórkach 
siatkówki oraz śródbłonku. Basigina oddziałuje z wieloma 

przeciwciało anty-P1, wytwarzane najprawdopodob-
niej w odpowiedzi na kontakt układu odpornościowego 
z pasożytami [55,69]. Wysokie miano tych przeciwciał 
może sprzyjać zwalczaniu tych pasożytów [15].

Potwierdzenie związku między czynnikiem EKLF, a eks-
presją A4GALT mogłoby pomóc w znalezieniu nowych 
metod zapobiegania, a także zwalczaniu chorób spowo-
dowanych przez toksyny Shiga, bakterie Streptococcus 
suis, uropatogenne szczepy E. coli oraz pasożyty odpo-
wiedzialne za robaczyce przewodu pokarmowego.

Układ Duffy (008)

Antygeny układu grupowego Duffy znajdują się na gli-
koproteinie o tej samej nazwie (kodowanej przez gen 
DARC), która składa się z 336 reszt aminokwasowych. 
Jest obecna m.in. na erytrocytach oraz komórkach 
śródbłonka [52], a jej główną funkcją jest wiązanie nad-
miaru chemokin z osocza bez aktywacji szlaków sygnało-
wych, dlatego nazywa się ją także „cichym” receptorem 
chemokin lub nietypowym receptorem chemokin (ACR) 
[94,32]. Oprócz trzech głównych fenotypów, jakimi są 
Fy(a+b+), Fy(a+b-) i Fy(a-b+) [52], istnieje również fenotyp 
Duffy-ujemny spotykany głównie w Afryce, w którym 
białko Duffy jest obecne na śródbłonku, ale nie ma go na 
erytrocytach. U osób z tym fenotypem zidentyfikowano 
mutację (c.-46T>C), która powoduje utratę zdolności 
wiązania czynnika transkrypcyjnego GATA1 do promo-
tora genu DARC, co może chronić przed inwazją zarodź-
ców P. vivax, chociaż osoby Duffy-ujemne sporadycznie 
mogą również być zarażane [33,88,89]. Wykazano, że 
białko Duffy jest jednym z dwóch receptorów dla mero-
zoitów tego gatunku [34]. Jest to dobry przykład wyka-
zujący związek między czynnikiem transkrypcyjnym, 
ekspresją genu kodującego antygen grupowy i powsta-
niem oporności na patogen. Można zatem przypuszczać, 
że obniżenie ilości białka Duffy w wyniku mutacji w KLF1 
również mogłoby hamować wnikanie zarodźców do ery-
trocytów i rozwój malarii. 

Nazwa zaburzenia 
lub fenotypu

Mutacja lub zmiana 
aminokwasu w genie 

KLF1
Skutki fenotypowe Oporność na patogeny i toksyny Źródło

Wrodzona 
trwałość 

hemoglobiny 
płodowej (HPFH)

p.M39L
p.K288X

-wzrost poziomu hemoglobiny płodowej 
(3,3-19,5%)

- mikrocytoza

- Plasmodium falciparum [73,75]

p. S270X
p. K332Q

- wzrost poziomu hemoglobiny płodowej 
(22,1-30,9%)

- wzrost poziomu protoporfiryny 
cynkowej

c.d. Tabela 3. Zaburzenia hematopoetyczne i fenotypy związane z mutacjami w genie KLF1 oraz ich możliwy związek z opornością na patogeny. (wg [75] 
zmodyfikowano)
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odpowiednika oraz że w przypadku BSG goryli w ogóle nie 
dochodzi do powstawania kompleksów PfRH5-basigina. 
Doniesienia te tłumaczą małą podatność szympansów na 
P. falciparum, który jest zarodźcem swoistym dla człowieka, 
i całkowitą oporność goryli na ten gatunek [91]. Erytrocyty 
osób z fenotypem Ok(a-), u których basigina ma podsta-
wienie p.E92K wykazują obniżone powinowactwo wobec 
receptora PfRH5 w porównaniu z erytrocytami z konsen-
sową formą basiginy. Fenotyp ten występuje rzadko; jak 
dotąd znaleziono go jedynie u członków ośmiu japońskich 
rodzin, ale obecność wariantowych form basiginy w regio-
nach endemicznych dla malarii nie była badana [104,17]. 
U osób z fenotypem In(Lu) także dochodzi do obniżenia 
ekspresji genu kodującego BSG, co przypuszczalnie może 
zwiększać oporność na P. falciparum.

białkami, do których zalicza się m.in. transportery kwasów 
monokarboksylowych (MCT), czynnik RdCVF, transporter 
glukozy GLUT1, cyklofilinę, integryny czy apolipoprote-
inę D [58]. Wykazano, że basigina bierze udział w wiąza-
niu patogenów, takich jak bakterie Neisseria meningitidis 
(przez oddziaływanie z ich pili i umożliwienie adhezji do 
komórek śródbłonka naczyniowego) i zarodźce P. falcipa-
rum (basigina jest ligandem dla receptora PfRH5 wystę-
pującego na ich powierzchni) [58]. Zmniejszona liczba 
cząsteczek basiginy może więc zmniejszać ryzyko zacho-
rowania na choroby spowodowane przez te patogeny 
(odpowiednio zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych 
i malarię). Wykazano także, że powinowactwo receptora 
PfRH5 do basiginy występującej u szympansów jest co 
najmniej dziesięciokrotnie mniejsze niż do jej ludzkiego 

Ryc. 4. Struktura białka Lutheran (CD239) wraz z zaznaczonymi pięcioma domenami (numery 1-5) oraz lokalizacją antygenów grupowych (wg [23] zmodyfikowano)
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się, że istnieje związek między mutacjami w KLF1 
i zmniejszeniem podatności na malarię; można więc 
mówić w tym przypadku o presji selekcyjnej. Istnieją 
jednak także przesłanki mówiące o neutralności, 
a nawet szkodliwości mutacji w genie KLF1, szczegól-
nie tych związanych z poważnymi hemoglobinopa-
tiami, które mogą kończyć się śmiercią. Pozytywny 
wpływ na organizm sugeruje się jedynie w przypadku 
wzrostu stężenia HbF u osób z łagodnymi postaciami 
β-hemoglobinopatii [67]. 

Związek między układami grupowymi krwi i pato-
genami jest obecnie zagadnieniem szeroko dysku-
towanym i nie ogranicza się jedynie do układów 
przedstawionych w poniższym opracowaniu [20]. Spo-
śród 37 układów grupowych można wyróżnić dziewięć, 
których antygeny mają związek z opornością na pier-
wotniaki: ABO, MNS, Rh, Lewis, Duffy, Gerbich, Knops, 
Ok i Sid; siedem układów związanych jest z oporno-
ścią na bakterie: ABO, P1PK, Lutheran, Lewis, Cromer, 
Knops i FORS; pięć układów związanych jest z oporno-
ścią na wirusy: P1PK, Lewis, Duffy, Cromer i GLOB [20]. 
Tak więc 14 układów grupowych krwi może mieć zwią-
zek ze zmianami oporności na patogeny, z czego trzy 
z nich: MN (glikoforyna A), Rh i Duffy są bezpośrednio 
regulowane przez czynnik EKLF, a antygeny nale-
żące do układów: Ok i Lutheran mogą być regulowane 
pośrednio, ponieważ ich ekspresja spada pod wpływem 
mutacji powodujących fenotyp In(Lu). W przypadku 
układu P1PK powiązania z tym czynnikiem pozostają 
jak na razie w sferze domysłów, m.in. dlatego, że mole-
kularne podstawy tego układu grupowego są w dalszym 
ciągu nie do końca poznane. 

Istnieje zgodność poglądów, że mutacje w genie KLF1 
powodujące hemoglobinopatie, niedobór kinazy piro-
gronianowej i zmiany w metabolizmie żelaza mogą być 
czynnikiem chroniącym przed malarią. Nieznany jest 
natomiast związek między czynnikiem EKLF, antyge-
nami grupowymi krwi i podatnością na choroby zakaźne 
oraz pasożytnicze. Badania te stają się obecnie częścią 
nurtu medycyny personalizowanej, która kładzie nacisk 
na powiązanie cech genetycznych pacjenta z metodami 
leczenia. W przypadku genu KLF1 i grup krwi odkrycie 
takich powiązań byłoby nowym elementem tej koncep-
cji. Ostatnio większego znaczenia nabrało prowadze-
nie na większą skalę badań diagnostycznych u osób 
z trudnymi do sklasyfikowania zaburzeniami, ale rów-
nież tych z już zdiagnozowanymi chorobami, ponieważ 
mutacje w genie KLF1 mogą mieć o wiele poważniejszy 
wpływ na organizm człowieka niż wcześniej przypusz-
czano. Dostęp do nowoczesnych metod diagnostycz-
nych, takich jest sekwencjonowanie całych genomów, 
może ułatwić wykrycie tych zmian [67]. 
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Podsumowanie

Wiadomo, że mutacje genu kodującego czynnik trans-
krypcyjny EKLF mogą mieć związek z hemoglobino-
patiami, do których zalicza się HPFH i β-talasemię 
intermedia oraz z CDA typu IV, która należy do zabu-
rzeń hematopoetycznych. Zmiany będące skutkiem 
pojawienia się tych zaburzeń mogą podwyższać opor-
ność na zarodźca malarii. Wysoki poziom hemoglo-
biny płodowej w zajętych zarodźcem erytrocytach 
powoduje zmniejszenie powierzchniowej ekspre-
sji białka PfEMP-1 i utrudnia wiązanie krwinek do 
śródbłonka naczyniowego oraz innych erytrocytów. 
Sprzyja to rozpoznaniu zarażonych krwinek w wątro-
bie i śledzionie, a następnie ich degradacji. Podobny 
mechanizm zaobserwowano u osób z anemią sierpo-
watokrwinkową mających wariantową hemoglobinę 
HbS oraz w przypadku obecności hemoglobiny HbC 
[101]. Niedobór kinazy pirogronianowej w erytro-
cytach (wywołany zmniejszeniem ilości EKLF) może 
utrudniać wnikanie merozoitów P. falciparum do krwi-
nek oraz przyspieszać degradację zajętych przez 
zarodźce erytrocytów. Prawdopodobnie ma to związek 
ze spadkiem ilości adenozynotrifosforanu (ATP) oraz 
nagromadzeniem przejściowych produktów glikolizy; 
dochodzi wtedy do zaburzeń w oddziaływaniach mię-
dzy cytoszkieletem i błoną komórkową (co najpraw-
dopodobniej hamuje wnikanie zarodźca do krwinki), 
a także przyczynia się do zmian w samej błonie, które 
powodują eliminację erytrocytów zajętych przez 
zarodźce przez układ odpornościowy [5]. 

Mutacje w genie KLF1 mogą także powodować obni-
żenie ekspresji genów kodujących antygeny grupowe 
krwi należące do kilkunastu różnych układów grupo-
wych: MN (glikoforyna A), Rh, RhAG, Kell, Duffy, Kidd, 
Diego, Scianna, Dombrock, Colton, Landsteiner-Wiener 
i Kx, Indian i Ok. Ponieważ niektóre z tych antygenów są 
receptorami dla patogenów, zmniejszenie ich liczby na 
powierzchni komórek może zmieniać podatność na cho-
roby [20,96]. Związek między antygenami grupowymi 
krwi i opornością na zarodźca malarii udowodniono dla 
wielu układów grupowych, m.in. ABO. Wykazano, że 
antygeny tego układu uczestniczą w wiązaniu erytrocy-
tów zajętych przez P. falciparum do komórek śródbłonka 
i uniemożliwiają w ten sposób ich zniszczenie w śledzio-
nie. Jest to dobry przykład wpływu presji patogenów na 
wykształcenie takich cech organizmu, które zwiększają 
zdolność jego przetrwania [6,19].

Analizując ogólny związek między układami gru-
powymi krwi i chorobami, można wziąć pod uwagę 
dwie teorie ewolucyjne. Pierwsza z nich sugeruje 
pozytywny wpływ mutacji na cechy organizmu, co 
umożliwia lepsze dostosowanie się do warunków śro-
dowiskowych [61]. Druga teoria, zwana teorią mole-
kularnej ewolucji, mówi że mutacje mają charakter 
przypadkowy, a większość zmian ewolucyjnych jest 
neutralna pod względem selekcyjnym [45]. Jak więc 
odnieść do tych teorii mutacje w genie KLF1? Uważa 
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