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Streszczenie

Nauka o grupach krwi, czyli o antygenach na krwinkach czerwonych i skierowanych do nich przeciwciatach rozwija sie od
112 lat. Poczatek dato jej genialne odkrycie uktadu grupowego ABO przez Karola Landsteinera. Umozliwito ono w znacznym
zakresie dobor bezpiecznej krwi do przetaczania oraz rozwdj chirurgii, immunologii, hematologii i transplantologii. Do 2011
roku znano 30 uktadow grupowych obejmujacych ponad 300 antygendéw. Podstawa poznania nowego antygenu grupowego
jest nadal jego reakcja ze swoistym przeciwciatem, wytworzonym przez osobe bez danego antygenu. Dla sklasyfikowania
ukfadu grupowego musi by¢ znane podtoze genetyczne, czyli gen kodujacy dany antygen i allele kodujace antygeny prze-
ciwstawne oraz budowa biochemiczna struktur btonowych bedacych ich nosnikami. W lutym 2012 roku ukazaty sie publika-
cje o potencjalnie dwoch nowych uktadach grupowych Langereis (Lan) i Junior (Jr), ktérych pojedyncze antygeny odkryto
kilkadziesiat lat temu. W 2011 roku przedstawiono wyniki badan nad uktadem grupowym znanym czesciowo od ponad
80 lat, ktory obecnie nazwano P1Pk. W pracy przedstawiona jest fascynujgce droga odkrywania tajemnic tych uktadow dzieki
wykorzystaniu najnowszych technik badawczych oraz poznawanie ich biologicznej, nie tylko transfuzjologicznej roli.

Stowa kluczowe: klasyfikacja grup krwi ISBT, uktad grupowy Langereis, uktad grupowy Junior, uktad grupowy P1Pk

Summary

Science of blood groups, which means red blood cells antigens and antibodies directed towards them, has been develop-
ing for 112 years. It started with brilliant discovery of ABO blood group system by Karl Landsteiner. This finding has allowed to
match appropriate blood for transfusion and enhanced development of surgery, immunology, haematology and transplantol-
ogy. Until 2011, 30 blood group systems, containing over 300 antigens, have been known. Every new blood group antigen
is still described after reaction with specific antibodies, produced by the person without this antigen. In order to classify the
new blood group system, genetic basis have to be described, i. e. the gene coding the antigen and alleles coding antithetical
antigens, as well as biochemical structure of membrane component carrying these antigens. In February 2012 two papers
have been released, regarding two potentially new blood group systems, Langeris (Lan) and Junior (Jr). Both of them contain
only one antigen discovered decades ago. In 2011 results have been described on the blood group system known partially
for over 80 years, currently known as P1Pk. In this paper the authors reveal fascinating road to discovery the secrets of group
systems mentioned above using the latest research techniques, as well as exploring of their biological, not only transfusio-
logical, role.

Key words: ISBT blood group systems classification, blood group system Langeris, blood group system Junior, blood group
system P1Pk

WSTEP

Nauka o grupach krwi zwana dawniej serologia,
dzi$ zasadnicza cze$¢ immunohematologii, rozwija sie
od 112 lat. Jej poczgtki siegajg genialnego odkrycia
(1900/1901) Karola Landsteinera, wiedenskiego leka-
rza, ktoéry podzielit ludzi na trzy grupy w zaleznos$ci od
aglutynacyjnych cech ich krwi w stosunku do krwi in-
nych oséb (1, 2). Odkrycie to, nagrodzone w 1921 roku
nagroda Nobla, dato poczatek transfuzjologii i miato
kluczowe znaczenie dla rozwoju chirurgii, immunolo-
gii, hematologii, a pézniej transplantologii. Przez wiele
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lat znano tylko jeden unikatowy — ze wzgledu na obec-
nos$¢ naturalnych regularnych przeciwciat — uktad ABO
(O od niemieckiego ohne, czyli bez A, bez B, w Polsce
dotad nazywane zero). Przyjeto najpierw zasade nada-
wania poznawanym antygenom oznaczen literowych
i po ponad ¢éwieréwieczu od odkrycia ABO zidentyfi-
kowano kilka nowych antygenéw uodporniajac zwie-
rzeta, ktére wytwarzaty swoiste przeciwciata, podobne
do przeciwciat wystepujgcych czasem u ludzi. Wykryto
antygeny: M, N, S i P, z ktérymi moga reagowac natu-
ralne (powstajace przez kontakt z r6znymi antygenami
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$rodowiska), nieregularne (wystepuja rzadko i zani-
kajag) przeciwciata, co odréznia je od naturalnych, ale
regularnych przeciwciat skierowanych do antygenéow
uktadu ABO (sg zawsze obecne, poza wyjgtkowymi
patologiami).

Przetomem w badaniach antygenéw krwinek czer-
wonych byto wprowadzenie do laboratoriéw serolo-
gicznych techniki antyglobulinowej (1945 rok), zwanej
odczynem lub testem Coombsa, w ktérej do wywotania
reakcji aglutynacji uzywa sie zwierzecych przeciwciat
anty-IgG, skierowanych do ludzkich immunoglobulin
na krwinkach czerwonych (3). Okazato sie, ze przeta-
czanie krwi oraz kontakt matki z krwig dziecka w czasie
porodu, prowadzg czasem do immunizacji charaktery-
stycznymi antygenami krwinek czerwonych. Powsta-
ja woéwczas przeciwciata klasy 1gG, nazwane odpor-
no$ciowymi. Pierwszym antygenem wykrytym przez
ludzkie przeciwciata odpornosciowe byt antygen D,
okreslany najpierw jako czynnik Rh. Nazwe Rh nadano
podzniej catemu uktadowi grupowemu obejmujgcemu
obecnie kilkadziesigt antygenéw. Do dzi$ wykryto set-
ki antygenéw czerwonokrwinkowych, posiadajacych
mate lub duze znaczenie kliniczne, w zaleznosci od
ich oddziatywania ze swoistymi przeciwciatami o okre-
$lonej aktywnosci hemolitycznej. Prowadzac badania
rodzinne ustalano zwigzki antygenoéw i klasyfikowano
je tworzgc kolejne uktady grupowe. Od roku 1990, kie-
dy wykryto geny uktadu ABO i ustalono ich sekwencje
nukleotydowe, szybko rozwija sie genetyka antygenéw
grupowych (4). Badania molekularne i biochemiczne
umozliwiajg charakterystyke uktadéw grupowych na
poziomie DNA, na poziomie biatek strukturalnych be-
dacych nos$nikami antygenéw oraz enzymoéw tworza-
cych weglowodanowe determinanty antygenowe na
glikoproteinach i glikolipidach btonowych. Sto lat po
odkryciu Landsteinera, czyli na poczatku XXI wieku
znano ponad 20 uktadéw grupowych obejmujacych
ponad 200 antygenéw, a w 2011 roku 30 uktadéw z
ponad 300 antygenami (5, 6).

Doniesienia z poczatku biezacego roku pozwalaja
oczekiwaé na zatwierdzenie dwéch nowych uktadéw
grupowych: Langeries i Junior. Ponadto zweryfikowa-
no informacje o znanym od 80 lat uktadzie grupowym
nr 003 okres$lanym najpierw jako P, potem P1, obecnie
P1PK.

WYKRYWANIE, NAZEWNICTWO | KLASYFIKACJA
GRUP KRWI

Pojecie grup krwi odnosi sie obecnie do wszyst-
kich antygenéw na krwinkach czerwonych. Nad ich
nazewnictwem i klasyfikacjag czuwa od 1990 roku
Robocza Komisja ISBT (International Society of
Blood Transfusion), ktéra co kilka lat informuje o
liczbie uktadéw grupowych, antygenéw, o lokaliza-
cji genow w chromosomach i ich budowie. Uktady
posiadajg kolejne numery, ostatnio od 001 (ABO) do
030 (RhAG), odpowiadajace kolejnosci wykrywania.
Antygeny w kazdym uktadzie posiadajg tez oznacze-
nia numeryczne (np. antygen A: 001001, B: 001002,

D: 004001, E: 0040083 itd.). Zapis ten jest wygodny dla
rejestracji elektronicznej, jednak w codziennej pracy
i w publikacjach immunohematolodzy postugujg sie
pierwotnymi nazwami literowymi lub nazwami i ich
skrétami nadawanymi pézniej od nazwisk ludzi, u kté-
rych zidentyfikowano odpowiednie przeciwciata, a za
ich pomoca nowe antygeny np. Kell, Duffy, Kidd, Col-
ton, Diego itd. (5-7).

Nadal podstawg identyfikacji antygenu jest jego re-
akcja ze swoistym przeciwciatem. Nastepnie musi by¢
znany sposéb dziedziczenia antygenu, wykryty jego
gen, allele oraz sekwencje nukleotydéw. Aby umiescic¢
antygen w ukfadzie grupowym wykazuje sie zwigzek z
jego przeciwstawnym odpowiednikiem (np. Jk? i Jk®, K
i k, itd.) oraz ustala sie budowe biochemiczng nosnika
antygenow nalezacych do tego samego uktadu. Anty-
geny, ktére nie spetniajg warunkdw zaliczenia do ukta-
doéw grupowych pozostajg w kolekcjach lub w seriach,
gdy sg antygenami powszechnymi (> 90% w popula-
cji) lub prywatnymi (< 1%). Kolekcje i serie sg rodza-
jem ,poczekalni” do czasu odkrycia cech umozliwiajg-
cych wprowadzenie antygenu do istniejagcego uktadu
grupowego lub utworzenie nowego uktadu (7).

UKLAD GRUPOWY LANGEREIS LAN

Antygen Lan znany jest od 1961 roku jako antygen
powszechny wystepujacy we wszystkich populacjach
z czestoscig > 99%. Zostat odkryty, gdy stwierdzono
pierwszy raz przeciwciata u osoby nie posiadajgcej go
i byt sklasyfikowany jako antygen o duzej czestosSci
wystepowania w serii 901 z numerem 901.002. Opisa-
no przeciwciata anty-Lan odpowiedzialne za poprze-
toczeniowe reakcje hemolityczne od bardzo stabych
do ciezkich. Choroba hemolityczna ptodu/noworodka
posiadajacego grupe krwi Lan (+), ktérego matka ma
grupe Lan (-) i przeciwciata anty-Lan, jest fagodna lub
nie wystepuje. Ze wzgledu na matg liczbe oséb Lan (-)
nie mozna wykluczy¢ innych niz opisane dotad obja-
wow (7).

Ostatnio, wykorzystujac limfocyty Japonki o grupie
krwi Lan (-), ktéra wytworzyta przeciwciata anty-Lan,
wyprodukowano przeciwciato monoklonalne OSK43
(8). Uzyto je do oznaczania oséb Lan (+) i Lan (-) meto-
dami hemaglutynaciji, cytometrii przeptywowej i immu-
nofluorescenciji. W populacji japonskiej wérod 713 384
dawcéw krwi wykryto 14 oséb Lan (-), ktére stanowity
0,002% populaciji. Stwierdzono silniejsza ekspresje an-
tygenu Lan na krwinkach z pepowiny niz na krwinkach
osbb dorostych.

Za pomoca przeciwciata OSK43 uzyskano metodag
immunoprecypitacji biatko btonowe z lizatu krwinek
czerwonych. Wazyto ono 80 kDa i technikg spektro-
metrii masowej zostato zidentyfikowane jako ABCBS,
nalezace do rodziny ABC (ATP-binding cassette)
transporteréw wykorzystujgcych energie z ATP (9, 10).
ABCB6 znane byly wczes$niej jako podrodzina mito-
chondrialnych transporteréw porfiryn, biorgcych udziat
w syntezie hemu i posiadajgcych duzg ekspresje w
komérkach erytropoetycznych. Metoda elektrofore-
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zy w zelu poliakrylamidowym stwierdzono obecno$¢
ABCB6 wsrod biatek btonowych erytrocytow oséb Lan
(+) i brak u oséb Lan (-).

Klon K-562 - ludzkich komérek erytroleukemii
- transfekowano materiatem genetycznym ABCBS6 i
uzyskano ekspresje ABCB6 w btonie komorkowej. Ko-
mérki te reagowaty nastepnie z przeciwciatem OSK43 o
swoistos$ci anty-Lan, co potwierdzito, ze biatko ABCB6
jest nosnikiem antygenu LAN (8).

Izolowano DNA oséb Lan (+) i 11 niespokrewnio-
nych Lan (-) oraz zsekwencjonowano gen odpowia-
dajacy za synteze biatka ABCB6. Stwierdzono, ze allel
ABCB6 —/- u oséb Lan (-) wystepuje na chromosomie
2 w locus ABCB6, ktory wykryto u oséb Lan (+). Scha-
rakteryzowano mutacje punktowe w siedmiu z szesna-
stu eksonéw oraz w jednym intronie. Potwierdzono re-
cesywne dziedziczenie tej grupy krwi wynikajgce albo
z homozygotycznosci tej samej mutacji null, albo hete-
rozygotycznosci dwéch réznych mutaciji (8).

Po 50 latach od wykrycia antygenu Lan, w nowej de-
kadzie XXI wieku poznano jego podtoze genetyczne,
stwierdzono obecno$¢ recesywnego allelu null, ktéry
mimo niewielkich réznic na poziomie DNA nie daje pro-
duktu, scharakteryzowano biatko ABCB6 odpowiada-
jace za swoisto$¢ grupy krwi Lan (+). W ten sposoéb
spetniono kryteria niezbedne do utworzenia uktadu
grupowego, ktéry nazwano Langeries z symbolem Lan
i dwiema grupami krwi: Lan (+) i Lan (-).

Uznajac udziat ABCB6 w transporcie porfiryn i he-
mopoezie (11, 12) badano je u ludzi Lan (-). Nie stwier-
dzono uposledzenia produkcji hemu ani objawow
porfirii. By¢ moze ABCB6 nie jest jedynym biatkiem
niezbednym do transportu porfiryn lub osoby Lan (-)
maja mechanizm kompensujgcy niedobér tego biat-
ka. Sugestie te potwierdza rola przypisywana ABCG2,
scharakteryzowanemu jako no$nik oméwionego nizej
uktadu grupowego Junior (13).

Woczesniej badano obecno$¢ ABCB6 na komoérkach
nowotworowych, podejrzewajgc, ze jak inne transpor-
tery z rodziny ABC, moze mie¢ zwigzek z opornoscig
na leki przeciwnowotworowe (14, 15). Wobec braku
jednoznacznych opinii, obecnie powtérzono badania
z OSK43 anty-Lan. Z przeciwciatami reagowaty tylko
komorki raka watroby sposréd 6 rodzajow komorek
nowotworowych (8). Zasugerowano, ze ludzi z grupa
krwi Lan (-) powinno sie monitorowaé pod katem far-
makokinetyki i hepatotoksycznosci. Moga by¢ oni bar-
dziej wrazliwi na leki przeciwnowotworowe niz osoby
Lan (+) posiadajgce biatko ABCBS6, a ich hepatocyty
moga by¢ narazone na substancje toksyczne bardziej
niz hepatocyty oséb Lan (+).

UKLAD GRUPOWY JUNIOR JR

Antygen Jr2 znany jest od 1970 roku jako antygen
powszechny w serii 901 i byt dotychczas sklasyfikowa-
ny pod numerem 901.003 (7). Wiadomo, ze biorcy krwi
o grupie Jr (a-), ktérzy wytworzyli przeciwciata anty-Jr?
sa wyzwaniem dla transfuzjologéw, bowiem niezwykle
trudno znalez¢ dla nich zgodnego dawce, a podanie
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krwi niezgodnej w zakresie Jr prowadzi do ostrej reak-
cji hemolitycznej. U kobiety z przeciwciatami anty-Jr2
mozna spodziewac sie w cigzy ciezkiej lub $miertelnej
postaci choroby hemolitycznej ptodu/noworodka. Naj-
wiecej ludzi Jr (a-) wykryto w populacji japonskiej oraz
u Cyganéw z zachodniej Europy (13).

Po sukcesie badan nad antygenem Lan i zidentyfi-
kowaniu ukfadu Lan, podjeto analogiczne badania nad
antygenem Jr2. Przeciwciato monoklonalne anty-Jr? o
symbolu HMR0921, znane od 1994 roku (16), uzyto
do precypitacji no$nika antygenu z bton ludzkich ery-
trocytow. Nie uzyskano produktu prawdopodobnie ze
wzgledu na matg liczbe miejsc antygenowych lub zbyt
mate powinowactwo przeciwciata. HMR0921 zastoso-
wano do poszukiwania antygenu Jr2 na erytrocytach
przedstawicieli réznych gatunkéw ssakéw, stosujac
czutg technike cytometrii przeptywowej (13). Stwier-
dzono najsilniejsze reakcje z krwinkami kotéw i te
krwinki uzyto do immunoprecypitacji. Uzyskano biatko
o ciezarze 70 kDa, ktére za pomoca spektrometrii ma-
sowej zidentyfikowano jako Abcg2, kodowane przez
koci odpowiednik ludzkiego genu ABCG2. Nastepnie
transfekowano ludzka linie komoérkowg K-562 i uzyska-
no ekspresje genu ABCG2. Tak przygotowane komor-
ki K-562 reagowaty z przeciwciatem monoklonalnym
HMRO0921. W analizie elektroforetycznej biatek z bton
erytrocytow ludzi Jr (a+) uzyskano biatko ABCG2, kté-
rego obecnosci nie stwierdzono u oséb Jr (a-).

Badano DNA genu ABCG2 u 18 niespokrewnionych
0s06b z grupa krwi Jr (a-) i wykryto 8 mutacji null. Wiek-
szo$¢ Jr (a-) byta homozygotyczna w zakresie jednej
mutacji, niektérzy byli heterozygotami dla dwdch muta-
cji null. Inne mutacje zidentyfikowano w Japonii i Korei,
inne u Cyganéw. Czesto$¢ wystepowania genéw null
w Japonii ustalono na poziomie 1,4-2,4%, co moze od-
powiada¢ za fenotyp Jr (a-) u 0,026-0,066% populaciji.
Po wykryciu genetycznego podtoza grupy krwi Jr (a+)
i Jr (a-), lokalizacji genu w 4. chromosomie i przedsta-
wieniu sekwenciji alleli oraz scharakteryzowaniu no$ni-
ka antygenu jako biatka ABCG2, mozna utworzyé ko-
lejny ukfad grupowy o nazwie Junior i symbolu Jr.

Woczesniej badano biologiczng i kliniczng role
ABCG2. Uznano, ze jest to transporter, ktéry ma udziat
w tworzeniu bariery miedzy $rodowiskiem a organi-
zmem, o czym $wiadczy najwieksza jego ilo$¢ w to-
zysku, przewodzie pokarmowym i na granicy krew
- mdzg (17-19). Taka rola wigze sie zazwyczaj z udzia-
tem w opornosci na leki (20). Przypisuje sie duze zna-
czenie ABCG2 w wielolekowej opornosci komoérek
raka piersi (21-23). Z kolei jeden z alleli ABCG2 uznano
za odpowiedzialny za skaze moczanowg, co wykazano
u japonskich mezczyzn (24). Obecnie, gdy poznano
zwigzek tego nosnika biatkowego z antygenem Jr, to
dysponujac krwig ludzi o grupie krwi Jr (a-) przystapio-
no do weryfikacji niektérych hipotez (13). Zbadano po-
ziom moczanow u oséb Jr (a-) i stwierdzono, ze byt on
podwyzszony, jednak nieistotnie w stosunku do oséb
Jr (a+). Poniewaz wsrdd badanych przewazaty kobie-
ty, sugerowano, ze nie mozna wykluczyé ochronnego
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wpltywu zenskich hormonéw i dlatego nalezy kontynu-
owac badania. Z kolei u trzech kobiet Jr (a-) wykonano
badania porfiryn, gdyz przypisano role ABCG2 w ich
transporcie, podobna do ABCBS6, ktéry jest no$nikiem
uktadu Lan. Stwierdzono niewykrywalny lub bardzo ni-
ski poziom porfiryn w osoczu i wysoki wewnatrz krwi-
nek czerwonych. Badania beda przeprowadzone u ko-
lejnych oséb o grupie krwi Jr (a-).

Odkrycie genetycznego i biochemicznego podto-
za nowego ukiadu grupowego Junior i grup krwi:
Jr (a+) i Jr (a-) ma duze znaczenie dla transfuzjolo-
gii i immunohematologii, ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem choroby hemolitycznej ptodu/noworodka i
ochronna rola nosnika antygenu Jr w tozysku. Wy-
krycie, ze ludzie z grupa krwi Jr (a-) nie posiadaja trans-
portera ABCG2, jest wazne dla badan nad opornoscia
na leki i stosowaniem indywidualnych ich dawek, nad
transportem mocznika i hemopoeazg (25-28).

UKLAD GRUPOWY P1PK

Poczatki charakterystyki omawianego uktadu siega-
ja 1927 roku, kiedy Landstainer i Levin odkryli antygen
P (obecnie P1), szczepigc kréliki krwinkami czerwony-
mi ludzi i uzyskujgc surowice ze swoistymi przeciwcia-
fami (29). Nazwe antygenu, a nastepnie uktadu grupo-
wego utworzono jako kolejng litere po zastosowanych
wczeéniej w serologii literach M, N i O. Do uktadu P
zaliczono antygeny: P, Px i LKE. PdzZniejsze badania
biochemiczne wykazaty wzajemng zalezno$¢ biosyn-
tezy tych antygendw oraz jej zwigzek z syntezg innych
antygenow weglowodanowych, ktérych geny koduijg
glikozylotransferazy odpowiedzialne za swoiste cukry

w uktadach ABO, H, Lewis. Na poczatku XXI wieku, ze
wzgledu na niewyjasnione podtoze genetyczne zmie-
niono klasyfikacje uktadu P (symbol ISBT: P1, nr 001),
w ktérym wyrézniono dwie grupy krwi: P1 w obecnosci
antygenu i P2 bez antygenu P1. Antygen P zaliczono
do uktadu grupowego Globozyd (nr 028), Px i LKE do
kolekcji Globozyd (nr 209) (5, 7).

Droge biochemicznej syntezy antygenéw P1,
P¥, P, LKE przedstawiono na rycinie 1 (30). Anty-
gen P* powstaje z laktozyloceramidu, do ktérego
4-a-galaktozylotransferaza (a4GalT) dotgcza galakto-
ze. Odkryto gen A4GALT kodujgcy ten enzym i jego
lokalizacje w chromosomie 22 (31, 32). Antygen P
(globozyd) powstaje z antygenu P¥, gdy enzym 3-B-N-
-acetylogalaktozaminylotransferaza dodaje do fan-
cucha N-acetylogalaktozamine. Sklonowano gen
B3GALNT1 kodujacy ten enzym i okreslono jego lo-
kalizacje w chromosomie 3 (33). Dalsze przytagczanie
do tancucha galaktozy i kwasu sjalowego powoduje
powstanie antygenu LKE. Antygen P1 powstaje z para-
globozydu (laktozyloceramid z N-acetyloglukozaming
i galaktozg) rowniez przez dotaczenie galaktozy przez
4-a-GalT kodowang przez gen zlokalizowany w chromo-
somie 22 (34). U os6b z grupag krwi P2 (P1-) nie docho-
dzi do takiego przeksztatcenia paraglobozydu, natomiast
laktozyloceramid ulega dalszym przemianom. Obecno$¢
krytycznych mutacji w genach A4GALT i B3GALNT1 jest
genetycznym podiozem rzadkiego fenotypu p, w ktérym
na krwinkach czerwonych nie ma antygenéw Pk i P oraz
fenotypu Pk bez antygenu P (35, 36).

Mimo prowadzonych badan diugo nie udawato sie
wyjasni¢, dlaczego osoby z fenotypem p nie majg

Laktozyloceramid
C-Omh oom
l (Gb3)
Pk
O“D—O".“h \
Paraglobozyd [ SOSOR N
Globozyd
P
o4Gal-T1 l
& O-O-8-h
(OROSNZOR BN LKE
P1 sjalozyloparaglobozyd p
.—glukoza O—galaktoza D— N-acetyloglukozamina .—N-acetyloalaktozamina <>—kwas sjalowy b—ceramid

Ryc. 1. Synteza antygendw P1, Pk, P i LKE.
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antygenu P1, a osoby P2 majg antygen Pk oraz jaka
zmiana w genie odpowiada za grupy krwi P1 i P2.
Poszukiwano przyczyn zréznicowanej ekspresji anty-
genu P1, pytajac czy mozna jg wyjasni¢ jedynie zygo-
tycznoscig genu. Rozwazano trzy hipotezy obecnosci
fenotypu P1 i P2. Pierwsza zakfadata istnienie jednego
enzymu o4GalT, ktéry przenosi galaktoze zaréwno na
laktozyloceramid, jak i paraglobozyd, jednak do wy-
korzystania paraglobozydu jako substratu konieczne
bytoby biatko regulatorowe (37). Druga hipoteza za-
ktadata istnienie dwdch genéw kodujacych dwa rézne
enzymy, ktérych inaktywacja prowadzitaby do wysta-
pienia fenotypu p (37). Trzecia hipoteza postulowata
istnienie jednego genu z trzema allelami: jeden kodu-
je enzym o4GalT, ktéry przytacza reszte cukrowg do
obydwu zwigzkéw, drugi koduje enzym a4GalT, ktory
przeksztatca tylko laktozyloceramid, trzeci koduje nie-
aktywng transferaze (38).

Mimo coraz wiekszej dostepnosci metod genotypo-
wania grup krwi, ciagle nie udawato sie zastosowacd
ich z sukcesem do oznaczania oséb P1 i P2. Dopiero
w styczniu 2011 ukazaty sie wyniki badan szwedzkich
naukowcow rzucajgce wiecej $wiatta na uktad grupo-
wy 003 (39). Sklonowali oni gen A4GALT i wykryli, ze
oprécz znanych trzech eksonéw zawiera on dodatkowy
ekson nazwany 2a. Badajgc ten fragment DNA ziden-
tyfikowali polimorfizm odpowiedzialny za fenotyp P1 i
P2. Jest nim pojedyncza zmiana nukleotydu w pozycji
42. Wszystkie badane probki krwi P1 byty homo- lub
heterozygotami pod wzgledem obecnosci cytozyny
w tej pozycji, za$ prébki P2 byty homozygotami, a 42.
nukleotyd zawierat tymine. Badania wykonane metodg
cytometrii przeptywowej potwierdzity zaleznos¢ eks-
presji antygenu P1 na krwinkach od homo- lub hete-
rozygotycznosci (odpowiednio silniejsze i stabsze re-
akcje z anty-P1). Podobne réznice zauwazono badajac
ilo$¢ antygenu P, ktérego wiecej byto u homozygot P1
niz u heterozygot P1/P2. Biorgc pod uwage te wyniki
za stuszng uznano hipoteze trzecig. Zidentyfikowano
dwa allele tego samego genu, jeden odpowiedzialny
za fenotyp P1, drugi za P2. Wykryto, ze rézne zmia-
ny nukleotydowe w obu tych genach doprowadzity
do fenotypu p, o czym $wiadczyty badane allele p w
szwedzkiej populacji (40). Autorzy nie odrzucili katego-
rycznie pierwszej hipotezy zaktadajacej istnienie jakie-
go$ czynnika regulatorowego. Zmiana nukleotydowa
w pozycji 42 u 0s6b P2 daje poczatek ramce odczytu i
koduje peptyd sktadajacy sie z 28 aminokwaséw. Zba-
dano tez poziom transkryptéw genu A4GALT u oséb
P1/P1, P1/P2 i P2/P2 i wykazano réznice w ich ilosci
(80 razy wiecej transkryptéw u oséb P1 niz u P2). Po-
wyzsze obserwacje oraz zréznicowang ekspresje an-
tygenéw P1 i P« w zalezno$ci od genotypu, cytowani
szwedzcy autorzy prébowali ttumaczy¢ w ten sposéb,
ze czynnik (sekwencja genomowego DNA, nowy trans-
krypt lub peptyd) zwigzany z P2 moze obniza¢ trans-
krypcje A4GALT (obnizone warto$ci mRNA kodujace-
go enzym) i zmniejsza¢ wytwarzanie enzymu a4GalT.
Antygen Px moégtby powstawaé nawet przy matej ilosci
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enzymu, bo laktozyloceramid ma do niego duze powi-
nowactwo, podczas gdy antygen P1 tworzy sie tylko
przy duzej ilosci enzymu.

Ostatnie doniesienia ujawnity, ze inny antygen moze
zostaé wtgczony do nowego uktadu P1PK. Jest to an-
tygen NOR, opisany tylko w dwéch rodzinach: po raz
pierwszy w amerykanskiej rodzinie w 1982 roku, po
raz drugi w Polsce w 1999 roku. Krwinki czerwone z
tym antygenem majg na swojej powierzchni nietypo-
we glikosfingolipidy — produkty wydtuzania globozydu,
ktore sa wykrywane przez przeciwciata naturalnie wy-
stepujace w surowicy wiekszosci ludzi. Za powstanie
antygenu NOR odpowiedzialna jest homozygotyczna
mutacja w genie A4GALT w pozycji 631, w ktérej cy-
tozyna jest podstawiona guanina, czego skutkiem jest
zamiana aminokwasu glutaminy na kwas glutaminowy
w tancuchu biatkowym w pozycji 211. Powstajacy w
ten sposodb enzym oprécz przytaczania galaktozy do
galaktozy, nabywa tez zdolno$¢ przytaczania galakto-
zy do N-acetylogalaktozaminy, a osoby z opisang mu-
tacjga majg antygen Pk i antygen NOR (41).

W 2011 roku opisano jeszcze jeden antygen zwia-
zany z omawianymi antygenami. Nazwano go PX2 i na
razie znajduje sie w kolekcji 209 Globozyd. Juz w 1982
roku Kannagi zaobserwowat, ze u oséb o fenotypie p
glikosfingolipid x2 moze by¢ strukturalng baza do po-
wstania antygenu P-like (42). Dziesie¢ lat p6Zniej Thorn
opisat strukture glikosfingolipidu x2 oraz zaobserwo-
wat, ze u 0s6b z fenotypem p ulega on nagromadzeniu
w ilo$ciach znacznie wiekszych niz u pozostatych oséb
(43). Odkrycie tego antygenu ttumaczy, dlaczego oso-
by z rzadkim fenotypem P¥, z przeciwciatami anty-P w
surowicy, nie zawsze majg zgodne préby krzyzowe z
krwinkami p, mimo ze krwinki te nie majg antygenu P.
Prawdopodobnie mutacja genu wytwarzajacego anty-
gen P u oséb P¥ powoduje tez zahamowanie produkcji
glikosfingolipidu x2, pojawiajg sie naturalne przeciw-
ciata anty-x2, ktére reaguja z krwinkami p posiadajacy-
mi glikosfingolipid x2 w duzej ilosci (44).

Ostatnie badania odkryty wiele faktéw zwiazanych z
antygenami powstajacymi z laktozyloceramidu, umoz-
liwity nowa klasyfikacje antygenéw oraz lepsze pozna-
nie i zrozumienie mechanizméw ich tworzenia. Nadal
pozostaje wiele pytan dotyczacych omawianych anty-
gendéw i konieczne sg dalsze badania. Moga by¢ one
pomocne w zrozumieniu biologicznej i filogenetycznej
roli tych powszechnych w przyrodzie struktur. Ciekawa
jest zréznicowana wsrdéd ludzi czestos¢ wystepowa-
nia antygenu P1: u rasy czarnej 94%, u rasy kauka-
skiej 78%, a w Kambodzy i Wietnamie tylko u 20% (7).
Antygen wystepuje na prawie wszystkich komorkach
ludzkiego ciata. Antygen P1 jest receptorem niektérych
szczepow E. coli oraz toksyny czerwonki. Wystepuije
w postaci rozpuszczalnej w ptynie owodniowym, w
watrobie zakazonej motylica, w biatku jaja gotebia, w
ptynie z torbieli bgblowca. Antygen Pk wystepuje na
krwinkach czerwonych u wszystkich ludzi w niewiel-
kich ilosciach, w rzadkim fenotypie Pk (czesto$¢ ok.
0,01%) nie ulega przeksztatceniu do antygenu P i ma
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bardzo silng ekspresje. Antygen LKE jest obecny u
98% ludzi. Przeciwciata skierowane do wymienionych
antygendw zwykle nie majg znaczenia klinicznego, sa
naturalne, nieregularne i nie reagujg w temperaturze
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