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Diversity of carbohydrate blood group antigens emerged as a result of point mutations in
genes encoding glycosyltransferases. In the ABO and P1PK systems, which have the hig-
hest clinical relevance, polymorphism is caused by mutations in genes encoding ABO
transferase and P1/P* synthase. In the case of ABO blood group system, mutations in the
gene encoding ABO transferase may influence the donor specificity of the enzyme, resul-

Stowa kluczowe: ting in synthesis of A or B blood group antigens. In contrast, a point mutation in the

e cukrowe antygeny grupowe krwi gene encoding P1/P* synthase may cause change of the acceptor specificity of the

e ABO enzyme, resulting in synthesis of NOR antigen, which is responsible for inheritable NOR
e P1PK polyagglutination. On the other hand, point mutations in the noncoding fragment of that
e NOR gene may be the cause of P4/P, blood polymorphism, acting by upregulating the trans-

e punktowe mutacje cription of P1/P¥ synthase. The increased transcription may result in expression of P1
antigen, which is absent from erythrocytes from P, individuals. Thus, influence of point

mutations on erythrocyte phenotype may be of quantitative (antigens A, B, NOR) or

Ifeél;):g:iy drate blood-group qualitative nature (antigen P1). This article attempts to provide an insight into the diver-
antigens sity of genes encoding glycosyltransferases and its influence on synthesis of oligosaccha-

e ABO ride blood group antigens.
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e point mutations

polipeptydowych, zaplodnienie, rozwdj zarodka czy tez
odpowiedz odpornosciowa, a takze w procesach patologicz-
nych, takich jak przerzutowanie nowotwordéw lub procesy

Wstep

Glikokoniugaty stanowig najbardziej strukturalnie zréznico-
wang grupe zwigzkdw w zywych organizmach [1]. Glikany
odgrywajg role w wielu podstawowych procesach zyciowych,
takich jak przekazywanie sygnaléw, faldowanie lancuchéw

zapalne. Ponadto glikany pelnig funkcje ochronng, poniewaz
zabezpieczajg blone komdrkowsq przed dzialaniem czynnikéw
zewnetrznych, takich jak patogeny [2]. W skiad glikanéw
wchodzg czesto determinanty antygenowe ukladéw

* Adres do korespondencji: Laboratorium Immunochemii Glikokoniugatéw, Instytut Immunologii i Terapii Dos§wiadczalnej, ul. Rudolfa
Weigla 12, 53-114 Wroctaw, Polska. Tel.: +48 71 337 1172; fax: +48 71 337 2171.

Adres email: czerwins@iitd.pan.wroc.pl (M. Czerwinski).

0001-5814/$ - see front matter © 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.029


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2013.07.029&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2013.07.029&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.029
mailto:czerwins@iitd.pan.wroc.pl
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.029

252 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 251-259

grupowych krwi, takich jak ABO lub P1PK. Cukrowe czeSci
glikokoniugatéw powstaja w wyniku dziatania glikozylotrans-
feraz, ktérych wiekszo$¢ jest zlokalizowana w aparacie Gol-
giego, gdzie odbywa sie synteza de novo O-glikanéw, proteo-
glikanéw, glikolipidéw i obrébka N-glikanéw syntezowanych
w siateczce Srédplazmatycznej. Mimo tak duzej réznorod-
noéci i konkurencji o substraty pomiedzy enzymami
o podobnych swoistosciach, synteza glikokoniugatéw prze-
biega w sposéb uporzgdkowany.

Zmiany w sekwencji genéw kodujacych glikozylotransfe-
razy mogg prowadzi¢ do zmian ilosciowych lub jako$cio-
wych w syntezie oligosacharydowych antygendéw grupowych
krwi. Mutacje w kodujgcej czeSci genu mogg powodowac
zmiany swoisto$ci enzymu wobec donora lub akceptora
przenoszonej reszty cukrowej. Z kolei mutacje w czeSci
niekodujgcej moga prowadzi¢ do zwiekszenia transkrypcji
genu, a w ten sposéb do obecnosci na erytrocytach dodatko-
wych antygenéw.

Cukrowe antygeny grupowe krwi

Podzial krwi na grupy jest sposobem klasyfikacji krwi na

podstawie obecnosci okreslonych antygenéw na powierzchni

erytrocytow. Antygeny grupowe krwi moga by¢ rozpozna-
wane przez alloprzeciwciata, ktére powstaja w wyniku immu-
nizacji po przetoczeniu krwi niezgodnej grupowo lub

w kontakcie z antygenami wystepujgcymi powszechnie

w $rodowisku. Uklad grupowy krwi tworza antygeny kodo-

wane przez jedno locus genowe lub kilka loci ci$le ze sobg

sprzezonych, przez co rearanzacja genéw zachodzi w zniko-
mym stopniu badZ wcale. Obecnie wyréznia sie 339 antyge-
néw erytrocytamych, z czego 297 nalezy do 33 odrebnych

ukladéw grup krwi [3].

Antygeny grupowe krwi mogg by¢ biatkami, glikolipidami
lub glikoproteinami. Antygeny glikoproteinowe i glikolipi-
dowe, w ktérych determinantami antygenowymi sg tancuchy
oligosacharydowe, powstaja w wyniku dzialania glikozylo-
transferaz, czyli enzymoéw przenoszacych zaktywowane
reszty cukrowe na czasteczke akceptorowg z utworzeniem
wigzania glikozydowego. Donorami reszt cukrowych sg naj-
czesciej nukleotydocukry (np. UDP-Gal, CMP-NeuNAc). Akcep-
torami mogg by¢ oligosacharydy, lipidy, biatka, kwasy nuklei-
nowe i liczne zwigzki maloczgsteczkowe, np. antybiotyki.

Przedmiotem tego artykulu sg zmiany w sekwencji genéw
kodujacych glikozylotransferazy i ich wplyw na strukture
antygenéw cukrowych. W przypadku biatkowych antygenéw
grupowych zmiana jednego nukleotydu w genie kodujacym
dany bialkowy antygen moze powodowaé zmiane reszty
aminokwasowej i powstanie nowej determinanty antygeno-
wej. Z kolei w przypadku antygendw cukrowych mutacja
moze wplywaé na strukture antygenu w sposéb bardziej
zlozony, poprzez zmiane swoistosci glikozylotransferazy,
ktéra katalizuje tworzenie polgczenia cukrowego danego
rodzaju. Zmiana pojedynczego nukleotydu moze w tym przy-
padku wplywaé na zmiane fenotypu na kilka sposobéwr:

a) zmiana liczby czgsteczek danego antygenu na powierzch-
ni erytrocytéw (mozliwa przyczyna: zmiana aktywnos$ci
glikozylotransferazy lub zmiana poziomu ekspresji genu
kodujacego dang glikozylotransferaze),

b) zmiana monosacharydu, ktéry zostaje przytgczony do
tego samego akceptora (mozliwa przyczyna: zmiana swo-
istodci donorowej glikozylotransferazy),

c) zmiana akceptora, do ktérego zostaje przylaczony ten
sam rodzaj monosacharydu (mozliwa przyczyna: zmiana
swoistosci akceptorowej glikozylotransferazy).

Obecnie wyrdznia sie nastepujgce uklady grupowe, kto-
rych podstawe stanowig réznice w budowie lancuchéw
cukrowych: ABO, Lewis, P1PK, GLOB, FORS.

W dalszej czesci artykutu skupimy sie na dwéch najwaz-
niejszych w praktyce klinicznej ukladach: ABO i PI1PK.
Transferaza ABO jest przykladem enzymu, ktéry zmienia
swoistos¢ w wyniku punktowej mutacji, czego skutkiem jest
synteza oligosacharydéw o réznych strukturach terminal-
nych (A lub B). Geneza antygenéw ukladu PIPK jest
odmienna: w zalezno$ci od genotypu, podwyzszona aktyw-
nos¢ transkrypcyjna genu A4GALT prowadzi do zwiekszonej
syntezy a-1,4-galaktozylotransferazy, co z kolei powoduje
obecnos$¢ antygenu P1 na powierzchni erytrocytéw.

Uklad grupowy ABO

Uwaza sie, ze ukltad ABO (uklad nr 1 wedlug Miedzynarodo-
wego Towarzystwa Przetaczania Krwi Krwi, ISBT) ma naj-
wieksze znaczenie w transfuzjologii. W ukladzie tym wyréz-
nia sie cztery podstawowe fenotypy: A, B, AB i O (Tab. I-IV).

Antygeny ukladu grupowego ABO sg tanicuchami oligosa-
charydowymi glikolipidéw lub glikoprotein obecnymi zaréw-
no na erytrocytach, jak i innych komérkach somatycznych
oraz w wydzielinach. Podstawg ich budowy jest lancuch
prekursorowy o dwdéch mozliwych strukturach, réznigcych
sie rodzajem wigzania glikozydowego pomiedzy koncowa
galaktozg a poprzedzajgca jg N-acetyloglukozaming. W tan-
cuchu typu II wystepuje wigzanie 1,4, ktére jest charakte-
rystyczne dla krwinek, natomiast w innych komérkach
i w wydzielinach obecne jest wigzanie p1,3. W wyniku
przylaczenia fukozy do tanicucha prekursorowego typu I lub
Il powstaje antygen H (Fuca-1,2-Galp1,3/4), ktéry z kolei jest
strukturg prekursorowg dla antygenéw A i B. Antygeny te
réznig sie terminalng resztg cukrows: w antygenie A jest to
N-acetylogalaktozamina, a w antygenie B galaktoza (omo-
wione w [4]).

Geny kodujace transferazy ABO

Transferazy ABO, podobnie jak inne glikozylotransferazy, sg
biatkami transmembranowymi typu II. Czasteczka enzymu
skltada sie z krétkiego N-koncowego odcinka cytoplazma-
tycznego, fragmentu transmembranowego oraz dlugiej
czesci C-koncowej skierowanej do wnetrza aparatu Golgiego.
W C-konicowym fragmencie znajduje si¢ domena katali-
tyczna enzymu [5, 6].

Glikozylotransferazy odpowiedzialne za synteze antyge-
néw ukltadu grupowego ABO kodowane sg przez trzy geny
zlokalizowane w trzech osobnych loci: Hh, Sese i ABO.

Geny Hh (FUT1) i Sese (FUT2) kodujg o-1,2-L-fukozylo-
transferazy. Enzymy te katalizujg przylaczenie fukozy do
galaktozy, w wyniku czego powstaje antygen H. Jest on
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Tabela I - Podgrupy A i ich najwazniejsze wlasciwosci fenotypowe, genotypowe i serologiczne [3, 4]

Table I - Subgroups of A and their most important phenotypic, genotypic and serologic characteristics [3, 4]

Podgrupy A Charakterystyka
Ay o allel A101 nalezacy do tej podgrupy jest konsensowym i prawdopodobnie najstarszym ewolucyjnie allelem genu ABO
o pozostate allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe, ktore nie wplywaja na fenotyp
A, o allele tych podgrup zawierajg mutacje powodujgce podstawienia aminokwasowe lub przesuniecia ramy odczytu, ktérych
A, wynikiem jest obnizenie aktywno$ci enzymatycznej
e zmniejszona liczba czgsteczek antygenu A na erytrocytach
Ay o allele tej podgrupy zawierajg mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe, ktérych wynikiem jest obnizenie
aktywnosci enzymatycznej
e zmniejszona liczba czgsteczek antygenu A na erytrocytach
o niektére allele tej podgrupy dziedziczone sg niezgodnie z prawami Mendla, prawdopodobnie w wyniku wzmocnienia
allelicznego
Aq o allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe lub przesuniecia ramy odczytu, ktérych
wynikiem jest obnizenie aktywnosci enzymatycznej
e najmniejsza liczba czasteczek antygenu A na erytrocytach w poréwnaniu z pozostatymi podgrupami
e erytrocyty oséb z tg podgrupa nie sa aglutynowane przez przeciwciata anty-A
o przeciwciata anty-A wigza sie do erytrocytow o tym fenotypie, co mozna stwierdzi¢ za pomocg adsorpcji i elucji
e U 0s6b z ta podgrupa czesto wystepuja przeciwciata anty-A
Am o allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe, ktérych wynikiem jest obnizenie
aktywnosci enzymatycznej
e zmniejszona liczba czasteczek antygenu A na erytrocytach, ale prawidiowy poziom antygenéw A i H w §linie; przyczyna
tego zjawiska sg prawdopodobnie mutacje w regionie promotorowym genu ABO (tak jak u wiekszosci oséb o fenotypie B,),
ktore powodujg obnizenie jego ekspresji
o erytrocyty oséb z tg podgrupa nie sa aglutynowane lub sa stabo aglutynowane przez przeciwciata anty-A
e W surowicy oséb z tg podgrupa zazwyczaj nie ma przeciwcial anty-A
Ay o dawniej allele tej podgrupy zaliczano do podgrupy A,
o allele tej podgrupy powstajg prawdopodobnie w wyniku mutacji w genie ABO, ktére zachodzg w komorkach rozrodczych
(co odréznia allele Ay od tych zaliczanych do podgrupy Ar,)
e erytrocyty oséb tej podgrupy stabiej wigzg przeciwciata anty-A niz erytrocyty Am
o w $linie u wydzielaczy A, jest mniej czgsteczek antygenu A niz w $linie u wydzielaczy Ap,
e W surowicy u oséb o fenotypie A, transferaza A jest tatwo wykrywalna, natomiast u 0séb o fenotypie A, surowica zawiera
ledwie $ladowe iloSci tego enzymu
Acna o allele tej podgrupy sa wynikiem rekombinacji lub mutacji w regionach niekodujacych genu ABO, ktére powoduja
nieprawidlowg obrébke transkryptu i synteze biatka o obnizonej aktywnosci
e erytrocyty tej podgrupy sa stabo aglutynowane przez przeciwciata anty-A
o w Slinie u wydzielaczy nie ma antygenu A, ale jest antygen H
A o fenotyp ten stwierdza sie u oséb z najrzadszymi allelami ABO, ktérych nie mozna przyporzadkowac¢ do pozostatych

podgrup

prekursorem antygenéw A i B na erytrocytach i komérkach
Srédblonka. Fukozylotransferazy 1 i 2 majg taka samg
swoisto§¢ donorowg i akceptorowsg, ale kodujace je geny
ulegaja ekspresji w réznych tkankach. Ekspresja genu Hh
wystepuje w tkankach pochodzenia mezodermalnego, dla-
tego aktywnos$¢ fukozylotransferazy 1 decyduje o obecnos$ci
antygenéw A, B i H na powierzchni erytrocytéw. Allel h
zawiera mutacje powodujgce synteze nieaktywnego biatka
[7]. W zwigzku z tym u homozygot h/h nie ma aktywnej
fukozylotransferazy, a zatem mamy wtedy do czynienia
z pozorng grupa O. Fenotyp taki nosi nazwe ,Bombay”
i oznaczany jest jako On lub ABH,,. Gen Sese, kodujacy
fukozylotransferaze 2, ulega ekspresji w tkankach pochodze-
nia endodermalnego. W zwigzku z tym fukozylotransferaza
2 bierze udzial w syntezie antygenéw A, B i H wystepuja-
cych na powierzchni komérek nablonkowych i w wydzieli-
nach (np. w $linie i innych plynach ustrojowych).
U niektérych oséb wystepuje allel se kodujgcy nieaktywny
enzym, dlatego w zalezno$ci od genotypu ludzi mozna
podzieli¢ na tzw. wydzielaczy (o genotypie Se/Se lub Se/se)
oraz niewydzielaczy (o genotypie se/se), u ktérych oba allele
kodujg nieaktywng fukozylotransferaze 2 [8].

Gen ABO koduje transferaze A (N-acetylogalaktozaminy-
lotransferaza) lub transferaze B (galaktozylotransferaza). Ist-
niejg trzy podstawowe allele genu ABO: A i B sg dominujace,
natomiast O jest recesywny.

Allele genu kodujacego transferazy A i B rdznig sie
siedmioma punktowymi mutacjami, z ktérych cztery powo-
duja zmiane reszty aminokwasowej w tancuchu polipepty-
dowym, ale tylko dwie (C796A i G803C powodujace podsta-
wienia aminokwasowe Leu266Met i Gly268Ala) prowadza do
zmiany swoistoéci enzymu wobec przenoszonej reszty
cukrowej. Poza tym wykazano, ze reszty aminokwasowe:
Met214, Phe216, Glu223, Asp291 i Arg352 odgrywaja wazng
role w aktywnosSci enzymu [6]. Zmiana ktérejkolwiek
z wymienionych reszt aminokwasowych obniza aktywnos$é
enzymu. Ponadto aktywno$¢ enzymatyczna transferazy
B jest mniejsza niz aktywno$¢ transferazy A, a w zwigzku
z tym liczba czgsteczek antygenu B na powierzchni erytro-
cytu jest mniejsza niz liczba czgsteczek antygenu A [9].

Obie transferazy ABO katalizujg reakcje z utworzeniem
wigzania «-glikozydowego. Poniewaz taki sam rodzaj wigza-
nia wystepuje pomiedzy UDP i reszta cukrowa w donorach
dla tych enzymdw, sg one zaliczane do glikozylotransferaz
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Tabela II - Podgrupy B i ich najwazniejsze wlasciwosci fenotypowe, genotypowe i serologiczne [3, 4]

Table II - Subgroups of B and their most important phenotypic, genotypic and serologic characteristics [3, 4]

Podgrupy B Charakterystyka

B; o allel B101 rézni sie od konsensowego allelu A101 siedmioma pojedynczymi mutacjami, z ktérych cztery powodujg
podstawienia aminokwasowe
o pozostale allele tej podgrupy zawierajg mutacje powodujgce podstawienia aminokwasowe, ktdore nie wplywajg na fenotyp

Bs o allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe lub nieprawidlowg obrébke transkryptu,
ktérych wynikiem jest obnizenie aktywnosci enzymatycznej
e zmniejszona liczba czgsteczek antygenu B na erytrocytach

By o allele tej podgrupy zawierajg mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe, ktérych wynikiem jest obnizenie
aktywnosci enzymatycznej
e zmniejszona liczba czgsteczek antygenu B na erytrocytach
e erytrocyty oséb o tym fenotypie sg stabo aglutynowane

Bm o allele tej podgrupy sa najczesciej pozbawione duzego fragmentu intronu 1, ktdry obejmuje miejsce wigzania czynnika
transkrypcyjnego GATA-1; GATA-1 jest czynnikiem transkrypcyjnym charakterystycznym dla komérek hematopoetycz-
nych, dlatego w wyniku delecji w intronie 1 synteza transferazy B w tych komoérkach jest zmniejszona, natomiast w innych
komérkach synteza tego enzymu jest prawidiowa
e zmniejszona liczba czgsteczek antygenu B na erytrocytach, ale prawidlowy poziom antygenéw B i H w §linie u
wydzielaczy

Bel o allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujgce podstawienia aminokwasowe lub przesuniecia ramy odczytu, ktérych
wynikiem jest obnizenie aktywnosci enzymatycznej
o erytrocyty oséb z ta podgrupa nie sa aglutynowane przez przeciwciata anty-B
o przeciwciata anty-B wigza sie do erytrocytéw o tym fenotypie, co mozna stwierdzi¢ za pomocg adsorpcji i elucji
e U 0s6b z tg podgrupa mogg wystepowac przeciwciata anty-B

Bw o fenotyp ten stwierdza sie u oséb z najrzadszymi allelami ABO, ktérych nie mozna przyporzadkowac¢ do pozostatych
podgrup

Tabela III - Podgrupy powstajace w wyniku dzialania transferazy ABO o podwéjnej swoistosci i ich najwazniejsze

wlasciwosci fenotypowe, genotypowe i serologiczne [3, 4]
Table III - Subgroups emerging as a result of overlapping specificities of A- and B-transferases [3, 4]

Podgrupy Charakterystyka

A4(B) o fenotyp ten powstaje w wyniku dziatania transferazy ABO o podwoéjnej swoistosci, ktéra moze przytaczaé do tancucha
prekursorowego zaréwno GalNAc, jak i Gal
e erytrocyty o tym fenotypie maja typowa dla fenotypu A, liczbe czasteczek antygenu A i malg liczbe czgsteczek antygenu
B, ktéry mozna wykry¢ za pomocg niektérych przeciwcial anty-B
e w opisanych przypadkach wystepowata typowa dla fenotypu A; aktywnosc¢ transferazy A, ale zwiekszona aktywnos¢
fukozylotransferazy w osoczu i zwiekszona liczba czgsteczek antygenu H

B(A) o allele tej podgrupy zawierajg najczesciej mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe w pozycjach waznych dla
swoistoSci enzymu, czego wynikiem jest podwdjna swoistosc¢ transferazy ABO
o erytrocyty oséb z tg podgrupa maja typowa dla fenotypu B liczbe czasteczek antygenu B na erytrocytach i matg liczbe
czasteczek antygenu A, ktéry mozna wykry¢ za pomocg niektérych przeciwciat anty-A
e u 0s6b z tg podgrupa stwierdza sie zwiekszong aktywno$¢ transferazy B w osoczu

cisAB o allele tej podgrupy zawierajg najczesciej mutacje powodujace podstawienia aminokwasowe w pozycjach 266 i 268, ktore

decydujg o swoistosci enzymu, czego wynikiem jest podwdjna swoistosé transferazy ABO
o erytrocyty o tym fenotypie sg aglutynowane zaréwno przez przeciwciala anty-A, jak i anty-B
o erytrocyty o tym fenotypie majg na ogét mniejszy poziom antygenu B niz A

katalizujgcych reakcje z zachowaniem konfiguracji anome-
rycznego atomu wegla. Podobnie jak w przypadku wiegk-
szosci glikozylotransferaz, centrum katalityczne enzymu
zawiera motyw DXD (Asp211, Val212 i Asp213). Dwie reszty
kwasu asparaginowego wigza jon Mn?*, ktérego funkcjg jest
wigzanie reszt fosforanowych w UDP-cukrze [10].

Domena wigzaca akceptor jest umiejscowiona w obrebie
reszt aminokwasowych 228-337, a rozpoznawanym frag-
mentem tancucha jest disacharyd Fuca-1,2-Gal. Kluczowymi
resztami zaangazowanymi w rozpoznawanie tej struktury
sg: His233, Glu303 i Thr245, ktére wigza czasteczke galak-
tozy, oraz Asp326, ktéra wigze fukoze. Dodatkowo, zaréwno
reszta galaktozy jak i fukozy tworzy silne wigzania z grupg
B-fosforanowg UDP, co sugeruje, ze wigzanie tej czasteczki

jest niezbednym krokiem poprzedzajagcym rozpoznanie
akceptora.

Zmiana reszty aminokwasowej w pozycjach Leu/Met266
i Gly/Ala268 moze mie¢ wplyw na swoistos¢ donorows
enzymu. Badania kinetyczne wykazaly, ze zamiana leucyny
na metionine w pozycji 266 ma wiekszy wplyw na zmiane
swoistosci niz obecno$¢ reszty Gly lub Ala w pozycji 268.
Aminokwas w pozycji 266 (Leu/Met) znajduje sie w miejscu
umozliwiajagcym oddzialywanie z grupa hydroksylowa
(w przypadku GTB) lub acetamidowa (w przypadku GTA),
natomiast Gly/Ala 268 wigze sie z grupami hydroksylowymi
przy trzecim i czwartym atomie wegla reszty cukrowej
w donorze. Mozna wiec powiedzie¢, ze obecno$¢ leucyny lub
metioniny w pozycji 266 decyduje bezposrednio o wigzaniu
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Tabela IV - Podgrupy O i ich najwazniejsze wtasciwosci fenotypowe, genotypowe i serologiczne [3, 4]

Table IV — Subgroups of O and their most important phenotypic, genotypic and serologic characteristics [3, 4]

Podgrupy O Charakterystyka
0, o wszystkie allele tej podgrupy zawieraja mutacje powodujaca przesuniecie ramy odczytu i powstanie przedwczesnego
kodonu zatrzymania translacji, czego wynikiem jest synteza skroconego biatka, pozbawionego domeny katalitycznej
e oprocz wyzej opisanej delecji allele tej podgrupy mogg zawiera¢ dodatkowe mutacje, ktére nie wpltywajg na fenotyp
0, o allele tej podgrupy koduja biatko pelnej dtugosci, ktére jest nieaktywne w wyniku podstawient aminokwasowych w

pozycjach kluczowych dla aktywnosci enzymatycznej

o niektére allele tej podgrupy koduja biatko o bardzo malej aktywnosci transferazy A. U oséb z takimi allelami wigzanie
przeciwciat anty-A do erytrocytéw mozna wykazac tylko za pomocg metody adsorpcji i elucji. Ponadto u oséb z takimi
allelami przeciwciata anty-A sg czesto nieobecne lub ich miano jest obnizone

réznych cukréw, czyli odpowiednio N-acetylogalaktozaminy
w grupie A i galaktozy w grupie B, a znaczenie reszty 268 jest
mniejsze. W przypadku transferazy B oba aminokwasy
(Met266 i Ala268) majg wieksze tancuchy boczne niz w przy-
padku transferazy A (Leu266, Gly268), dlatego domena wig-
zgca nukleotydocukier w GTB moze zwigzaé reszte galaktozy,
ale nie moze przytgczy¢ N-acetylogalaktozaminy, poniewaz
czasteczka GalNAc jest wieksza. Z kolei transferaza A ma zbyt
obszerng kieszen wigzgcg, aby reszta galaktozy mogta utwo-
rzy¢ wszystkie niezbedne wigzania z resztami amino-
kwasowymi. Ponadto, obnizone dno miejsca aktywnego GTA
pozwala na odstoniecie histydyny w pozycji 233, ktéra moze
utworzy¢ wigzanie wodorowe z grupg acetamidowg N-acety-
logalaktozaminy, dzieki czemu cukier ten moze by¢ wlasciwie
umiejscowiony [11].

Rzadko wystepujace dziedziczenie grup ABO niezgodne
z prawami Mendla jest najczesciej zwigzane ze zjawiskiem
wzmocnienia allelicznego. Zjawisko to polega na wzmacnia-
niu ekspresji jednego z alleli przez drugi homologiczny allel.
W wyniku takiego mechanizmu jeden z alleli, ktérego
ekspresja jest staba lub nie ma jej wcale, w wyniku obecno-
§ci drugiego allelu daje sygnal wiekszy niz spodziewany.
Mechanizm dziatania allelicznego wzmocnienia nie jest do
konca poznany, aczkolwiek istniejg hipotezy tlumaczace
jego powstawanie. Wedlug jednej z nich, wzmocnienie
alleliczne jest wynikiem homologicznej rekombinacji pod-
czas podzialéw mitotycznych komoérek somatycznych.
Wymiana fragmentu chromosomu pomiedzy dwoma alle-
lami niekodujgcymi aktywnego biatka mogtaby w ten sposéb
prowadzié¢ do powstania allelu kodujgcego aktywng glikozy-
lotransferaze [12]. Autorzy drugiej hipotezy sugeruja, ze
wzmocnienie alleliczne jest skutkiem zdolnosci transferaz
ABO do tworzenia dimerycznych komplekséw. Utworzenie
heterodimeru z transferazg kodowang przez drugi allel
(A, B czy nawet nieaktywnym enzymem kodowanym przez
allel 0,) mogloby przywracaé lub zwiekszaé aktywnosé
nieprawidlowego enzymu [13].

Podgrupy w ukladzie ABO

Oprécz trzech podstawowych grup (A, B i O) wyrézniamy
wiele podgrup réznigcych sie gléwnie liczbg czgsteczek anty-
genu obecnego na krwinkach. Wynika to z réznorodnych
rzadkich mutacji w genie ABO, ktére mogg powodowac
zmiany aktywnosci enzymu. Zmieniona aktywno$¢ najczes-
ciej wynika z obecno$ci mutacji prowadzacej do podstawienia

aminokwasowego w lancuchu polipeptydowym enzymu.
Aktywnos¢ transferaz kodowanych przez opisane dotad allele
mozna ulozy¢ wedlug malejgcej liczby czgsteczek antygenu
na erytrocytach w nastepujacym szeregu [14]:

— dla alleli A: A;>A,>Az>A>Aq

— dla alleli B: B;>B3>Bx>Be;

Antygeny ukladu grupowego ABO jako receptory
dla patogenéw

Uwaza sie, ze zréznicowanie w obrebie ukladu grupowego
ABO powstalo w wyniku presji ze strony patogendéw, przede
wszystkim zarodZca malarii (Plasmodium falciparum) [15].
Chociaz antygeny te nie uczestniczg w procesie wnikania
zarodzcéw malarii do komoérek, to sa one wigzane przez
receptor wystepujacy na powierzchni erytrocytéw zakazo-
nych przez P. falciparum, nazywany PfEMP-1 (P. falciparum
erythrocyte membrane protein-1) [16]. Receptor ten rozpoznaje
antygeny A i B na powierzchni erytrocytéw, plytek
krwi i komérek Srédblonka, co powoduje wychwytywanie
z krwioobiegu zakazonych erytrocytéw, ktére unikajg w ten
spos6b zniszczenia w $ledzionie. Osoby o grupie O maja
wiec wieksze szanse wyzdrowienia niz osoby o grupie A i
W mniejszym stopniu B, czego potwierdzeniem moga by¢
wyniki badan czestosci grup A, B i O w réznych populacjach.
W regionach, gdzie malaria wystepuje endemicznie, udziat
grupy O wynosi od 47% (Ghana) do 90% (region Amazonki)
[17]. W przypadku innych patogenéw grupa O moze z kolei
by¢ zwigzana z ostrzejszym przebiegiem zakazenia, czego
przykladem sg szczepy O1 El Tor i O139 przecinkowca
cholery (Vibrio cholerae) [15]. Glass i wsp. [18] sugerujg, ze
zmniejszona czesto$¢ wystepowania grupy O i zwiekszona
czesto$¢ wystepowania grupy B w Bangladeszu na obszarze
delty Gangesu wynika bezposrednio z presji ze strony
przecinkowca cholery.

Uklad grupowy P1PK

Uklad grupowy P1PK do niedawna nazywano uktadem P. Do
roku 2002 zaliczano do tego uktadu trzy antygeny: PX, P11 P,
ale antygen P (Gb4) zostal ostatnio wilgczony do uktadu
grupowego GLOB. Uklad grupowy P1PK, obejmuje dwa anty-
geny zakonczone sekwencjg Galal1,4-Gal (P¥ i P1) oraz jeden
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Ryc. 1 - Schemat biosyntezy glikosfingolipidéw zawierajacych d
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Fig. 1 - Biosynthesis of glycosphingolipids carrying antigenic determinants of ABO and P1PK blood group systems

antygen zakonczony sekwencja Gala-1,4-GalNAc (NOR,
odpowiedzialny za dziedziczng poliaglutynacje NOR) [3].

Antygeny ukladu grupowego P1PK

Antygeny P1, P¥ (globotriaozyloceramid, Gb3, CD77) i NOR s3
tancuchami cukrowymi glikosfingolipidéw. Antygeny P*
i NOR naleza do szeregu globo, natomiast P1 syntezowany
jest w szeregu neolakto (Ryc. 1).

Biosynteza antygendéw P1PK przebiega zatem w dwoéch
osobnych szlakach, a substratem wyjéciowym jest laktozylo-
ceramid. Antygeny P1 i PX syntezowane s3 przy udziale
syntazy P1/P¥ (a-1,4-galaktozylotransferazy), ktéra moze
mieé¢ posta¢ konsensowg lub zawiera¢ podstawienie ami-
nokwasowe 211GIn>Glu (zamiana reszty glutaminy na
reszte kwasu glutaminowego w pozycji 211 tancucha poli-
peptydowego). Obie formy enzymu katalizujg synteze wigza-
nia a-1,4-glikozydowego pomiedzy resztg galaktozy pocho-
dzacg z donorowego nukleotydocukru (UDP-galaktoza)
a terminalng reszty galaktozy laktozyloceramidu [19-21].
U o0séb o fenotypie GLOB:1, antygen P* jest wydtuzany przez
syntaze P, w wyniku czego powstaje antygen P [22]. Ponadto
u oséb o fenotypie NOR, syntaza P1/P* z podstawieniem
211GIn > Glu wydluza antygen P poprzez przyltaczenie kolej-
nej reszty galaktozy, w wyniku czego powstaje antygen
NOR1. Dalsze wydtuzenie tancucha oligosacharydowego ma
miejsce w wyniku dzialania syntazy P (w ten sposéb

powstaje NORy,) i wariantowej syntazy P1/P* (NOR2). Z kolei
szereg neolakto rozpoczyna laktotriaozyloceramid (Lc3),
ktéry moze zosta¢ wydluzony poprzez przylaczenie reszty
galaktozy do terminalnej reszty N-acetyloglukozaminy,
w wyniku czego powstaje paraglobozyd. U oséb o fenotypie
P; paraglobozyd staje sie nastepnie substratem do syntezy
antygenu P1, ktéry powstaje w wyniku dziatania konsenso-
wej lub wariantowej syntazy P1/P¥ [23].

Fenotypy ukladu grupowego P1PK

Antygen P* wystepuje powszechnie w ludzkich erytrocytach
(z wyjatkiem oséb o fenotypie p), natomiast antygen P1
znajdowany jest tylko u czeSci oséb (okolo 75%).
W zaleznos$ci od obecno$ci antygenu P1 na erytrocytach
mamy do czynienia z grupg krwi P; lub P, (brak antygenu
P1). Antygen NOR wystepuje rzadko (obecnie znane sg tylko
dwie rodziny) - erytrocyty, ktére majg na powierzchni
antygen NOR, ulegajg poliaglutynacji, poniewaz w surowicy
wiekszosci ludzi wystepujg naturalne przeciwciala rozpo-
znajace glikotop Gala-1,4-GalNAc [24]. Ponadto antygen
NOR, jak dotad, wykrywany byt tylko w przypadku erytrocy-
téw, ktéore majg dwa pozostale antygeny PIPK [25].
W przypadku braku antygenéw P1PK na erytrocytach mamy
do czynienia z fenotypem p [26]. Przyczyng powstania
fenotypu p sa mutacje w genie A4GALT kodujacym syntaze
P1/PX, ktére powoduja, ze enzym ten jest nieaktywny.
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Tabela V - Fenotypy, genotypy i charakterystyczne dla
nich antygeny w ukladzie grupowym P1PK [3, 4]

Table V - Phenotypes, genotypes and antigens of P1PK blood
group system [3, 4]

Fenotyp Genotyp Antygeny
P, P'P! lub P'p? P1, P*

P, P?p? PX

P,NOR P'NOR P* lub P'NOR P2 P1, PX, NOR

Poniewaz glikosfingolipid P* jest bezpoérednim prekursorem
W syntezie antygenu P, erytrocyty o fenotypie p majg
zawsze fenotyp GLOB:-1. Wykazano, ze aktywna syntaza P
u oséb o fenotypie p przenosi reszte N-acetylogalaktoza-
miny na terminalng reszte galaktozy paraglobozydu [27]
(Tab. V).

Molekularne podstawy ukladu grupowego P1PK

Syntaza P1/P* jest a-1,4-galaktozylotransferaza (UDP-galak-
toza: B-D-galaktozylo-B1-R  4-a-D-galaktozylotransferazg)
kodowang przez gen A4GALT, znajdujacy sie w chromoso-
mie 22. Podobnie jak wiekszos¢ glikozylotransferaz, syntaza
P1/P¥ jest bialkiem transmembranowym typu II, z domeng
katalityczng w obrebie C-koncowego fragmentu biatka, skie-
rowang do $wiatla aparatu Golgiego. Znane sg liczne muta-
cje powodujgce, ze syntezowany enzym jest nieaktywny.
Brak aktywnosci syntazy P1/P* jest przyczyng rzadkiego
fenotypu p (brak determinant P¥, P1, NOR, a takze P).

Genetyczne podstawy zréznicowania grupowego P,/P, nie
zostaly do konca wyjaénione. Wiadomo, ze antygeny P1 i P*
syntezowane sg przez te samg a-1,4-galaktozylotransferaze,
o takiej samej sekwencji aminokwasowej. Podczas analizy
regionu promotorowego powyzej miejsca startu transkrypcji
genu A4GALT znaleziono dwie mutacje: -551_-550insC oraz
-160A>G, ktérych obecno$¢ byta skorelowana z fenotypem
P,, jednak nie udato sie doSwiadczalnie potwierdzi¢ zwigzku
znalezionych mutacji z tym fenotypem [28] Ponadto Tilley
i wsp. [29] wykazali, Ze mutacje -551_-550insC i -160A > G
wystepuja w ukladzie homozygotycznym réwniez u osdéb
o fenotypie P;.

Z badan Iwamury i wsp. [28] oraz Thuresson i wsp. [23]
wynika, ze poziom transkrypcji genu A4GALT jest wyzszy
u 0s6b o fenotypie P; niz u oséb o fenotypie P,. Uwaza sie,
ze podwyzszona ilo$¢ transkryptu w komérce moze powo-
dowaé zwiekszong biosynteze enzymu, czego wynikiem
moze byé obecnoéé¢ obu determinant (P¥ i P1) na powierzch-
ni erytrocytu.

Thuresson i wsp. [23] wykazali istnienie dodatkowego
transkryptu genu A4GALT, zawierajgcego pierwszy ekson
oraz fragment pierwszego intronu, nazywany eksonem 2a.
W eksonie tym znajduje sie jednonukleotydowy polimorfizm
C/T skorelowany ze statusem P;/P,: zamiana C na T
u osobnikéw o fenotypie P, powoduje powstanie nowego
kodonu start, a tym samym nowej ramy odczytu, czego
wynikiem jest powstanie fragmentu kodujacego 28-amino-
kwasowy peptyd. Nie wyjasniono jednak, w jaki sposéb ten
krétki peptyd moze wplywac na obnizenie transkrypcji genu
A4GALT. Autorzy sugeruja, ze pelni on role czynnika trans-
krypcyjnego obnizajacego transkrypcje genu A4GALT [23].

Wydaje sie jednak malo prawdopodobne, zeby 28-aminok-
wasowy peptyd wykazywal tak zlozone dzialanie, tak wiec
mamy tu raczej do czynienia z procesem degradacji mRNA
niosgcego przedwczesny kodon zatrzymania translacji (non-
sense-mediated mRNA decay). Jest to proces kontroli jakosci
mRNA, ktéry powoduje zniszczenie czgsteczek mRNA zawie-
rajacych przedwczesne kodony zatrzymania. Takie czas-
teczki mRNA mogtyby kodowaé skrécone biatka, szkodliwe
dla komoérek. Podobny mechanizm mial prawdopodobnie
miejsce w przypadku a-1,3-galaktozylotransferazy, ktéra jest
nieaktywna u ludzi [30]. Zatem rola polimorfizmu 42C > T
obecnego w eksonie 2a w zréznicowaniu grupowym P,/P,
oczekuje jeszcze na pelne wyjasnienie.

Antygen NOR powstaje w wyniku mutacji 631C>G
w genie A4GALT, ktéra powoduje zastgpienie reszty gluta-
miny w pozycji 211 tanicucha polipeptydowego syntazy P1/P
resztg kwasu glutaminowego (podstawienie 211GIn > Glu).
Zmiana ta rozszerza swoisto$¢ akceptorowg enzymu,
w wyniku czego ma on zdolno$¢ przylaczania reszty galak-
tozy zaréwno do terminalnej galaktozy laktozyloceramidu
lub paraglobozydu (tak jak konsensowa syntaza P1/P¥), jak
i do N-acetylogalaktozaminy globozydu. Jest to pierwszy
opisany przypadek zmiany swoistosci akceptorowej glikozy-
lotransferazy wskutek mutacji punktowej [31].

Antygeny ukladu grupowego P1PK jako receptory
dla patogenéw

Antygen P* jest receptorem dla toksyn Shiga, produkowa-
nych przez bakterie Shigella dysenteriae o serotypie 1 i entero-
krwotoczne szczepy Escherichia coli (EHEC; enterohaemorrhagic
Escherichia coli). Szczepy E. coli produkujgce toksyny Shiga
okre$lane sg jako STEC (Shiga toxin-producing Escherichia coli)
lub VTEC (Verotoxin-producing Escherichia coli). Podobnie jak
Shigella dysenteriae o serotypie 1 mogg one wywolywaé
u ludzi krwotoczne zapalenie okreznicy oraz zespdt hemoli-
tyczno-mocznicowy [32-34]. Czynnikiem wirulencji patogen-
nych szczepéw jest toksyna Shiga, ktéra wigze sie do
antygenu P* na powierzchni komérek nabtonka jelitowego
i powoduje zahamowanie syntezy biatka oraz $mieré¢
komérki. Rola antygenu P1 w wigzaniu toksyny Shiga nie
jest jednoznacznie okreslona.

Antygen P* jest réwniez koreceptorem dla ludzkiego
wirusa niedoboru odpornoéci (HIV). HIV podczas wnikania
do komorki oddziatuje z glikolipidami znajdujgcymi sie na
powierzchni komorki gospodarza. Biatko kapsydu wirusa
gp120 wigze sie z bialkiem CD4 i koreceptorem, ktérym jest
receptor dla chemokin CCR5 lub CXCR4. Po zwigzaniu biatka
CD4 przez biatko kapsydu gp120 nastepujg zmiany konfor-
macyjne w petli V3 umozliwiajgce zwigzanie koreceptora.
W petli tej znajduje sie réwniez motyw wigzacy glikolipidy,
w tym antygen P* [35].

Wykazano, ze zwiekszona synteza glikosfingolipidu P*
dziala jako naturalny czynnik uodparniajgcy komérki na
zakazenie HIV. Wigze sie to ze zdolnoscig glikolipidu do
wspoélzawodnictwa o miejsce wigzania koreceptora chemo-
kin w biatku kapsydowym gp120, dzieki czemu zapobiega on
oddzialtywaniu gp120 z koreceptorem i hamuje fuzje HIV
z blong komoérki gospodarza [36].
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Antygen P jest komérkowym receptorem dla parwowi-
rusa B19, ktéry u dzieci wywoluje rumien zakazny (zwany
»piata chorobg”), a u dorostych zapalenie stawéw [37].
Osoby o fenotypie p (ktére nie majg antygenu P) nie sg
podatne na zakazenie parwowirusem B19 [38, 39]. Rola
antygenu NOR nie jest znana. Wiadomo, Ze antygen ten nie
jest receptorem dla toksyny Shiga [40].

Podsumowanie i kierunki dalszych badan

Cukrowe antygeny grupowe krwi (m.in. ABO i P1PK)
powstaly w wyniku presji ze strony patogendw, takich jak
np. zarodziec malarii lub przecinkowiec cholery. Presja ta
spowodowata, ze mutacje w genach kodujacych glikozylo-
transferazy staly sie ewolucyjnie korzystne. Mutacje te
mogly wpltywac na fenotyp erytrocytéw poprzez modyfikacje
swoistoSci enzyméw lub zmiany liczby antygenéw i ich
czgsteczek na powierzchni komoérek. Obecnie, chociaz wiele
juz wiadomo na temat genetyki i biochemii cukrowych
antygenéw grupowych krwi, ciggle opisywane sg nowe
antygeny i wariantowe formy genéw kodujacych glikozylo-
transferazy. Podejmowane sg réwniez préby wyjasnienia
nierozstrzygnietych do dzi§ probleméw, takich jak moleku-
larne przyczyny wzmocnienia allelicznego czy genetyczne
podstawy zréznicowania w obrebie uktadu grupowego P1PK.
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