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Funcodes bioldgicas dos antigenos eritrocitarios

Biological functions of blood group antigens

Silvia L. Bonificio’
Marcia C. Z. Novaretti’

Os antigenos de grupos sanguineos eritrocitarios sdo estruturas macromoleculares
localizadas na superficie extracelular da membrana eritrocitaria. Com o desenvolvi-
mento de estudos moleculares, mais de 250 antigenos sdo conhecidos e estdo organiza-
dos em 29 sistemas de grupos sanguineos reconhecidos pela Sociedade Internacional
de Transfusdo Sanguinea (ISBT). Estudos tém revelado que os antigenos de grupo
sanguineo estdo expressos na membrana eritrocitaria com ampla diversidade estrutu-
ral, incluindo epitopos de carboidratos em glicoproteinas e/ou glicolipidios e em prote-
inas inseridas na membrana via um dominio, via dominios de multipassagem ou
ligados a glicosilfosfatidinositol. Além das diversidades estruturais, muitas fung¢oes
importantes tém sido associadas aos antigenos eritrocitdrios recentemente identificadas,
podendo ser esquematicamente divididas em: estruturais, transportadores, receptores
e moléculas de adesdo, enzimas, proteinas controladoras do complemento e outras.
Esta revisdo tem como foco as fungoes potenciais das moléculas que expressam os
antigenos eritrocitarios. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):xxx-xxx.
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Introdugao

Os antigenos de grupos sanguineos eritrocitarios sao
estruturas macromoleculares localizados na superficie
extracelular da membrana dos eritrocitos podendo ser de na-
tureza carboidrato, proteina ou glicoproteina.' Nos ultimos
anos, com o avango dos estudos moleculares, dos 29 siste-
mas de grupos sanguineos reconhecidos pela Sociedade In-
ternacional de Transfusdo Sanguinea,? os genes codifica-
dores de 28 sistemas foram clonados e sequenciados.’* Até
o momento, 989 alelos de 39 genes de grupos sanguineos
foram identificados,’ o que tem desvendado aspectos sobre
a funcionalidade e importancia da expressdo das proteinas
que carregam antigenos na membrana eritrocitaria.

Esta revisdo tem como foco mostrar as fungdes biolo-
gicas potenciais e os aspectos funcionais dos antigenos
eritrocitarios, que, didaticamente, podem ser classificados
em: proteinas estruturais, transporte, receptores/moléculas
de adesdo, enzimatica, complemento, proteinas regulatorias
e outras, sendo que um antigeno eritrocitario pode apresen-
tar mais que uma fung¢@o. (Tabela 1 e Figura 1)

Funcgéo Estrutural

O representante desse grupo ¢ o sistema de grupo
sanguineo Gerbich cujos antigenos estdo expressos nas
glicoproteinas de membrana tipo I, glicoforinas C e D (GPC
e GPD). Ambas sdo altamente glicosiladas contribuindo para
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Tabela 1. Sistemas de grupos sanguineos, genes, possiveis fun¢des

e tipos de proteinas

A glicoforina C também tem fungdo
de receptor (ver em receptor D).

F;c;is;glzlss Sistema Gene(s) Tipo de Proteina
Eetutura Gerbich GYPC Tipo | Funcao estrutural e transporte
E'T'trraur::;r?e Diego SLC4A1 Multipassagem SlStem? de Grupo Sangulneo Diego
Rh RHD, RHCE Multipassagem Qs ant}genos fio s1st§ma de grupo
KX K Multipassagem sanguineo D1ego estdo .locahzados na bar}-
Transporte Kidd SLC14A1 Multipassagem da .3’ a principal ¢ a mais abunfiantc.a protel-
na integral na membrana dos eritrocitos com
Colton AQP1 Multipassagem 10° copias por célula.’
Gil AQP3 Multipassagem A proteina banda 3 ¢ codificada pelo
Receptores/ ) gene SLC4A41 (Solute Carrier Family 4/
Adesdo Duffy bARC Multipassagem Anion Exchanger 1), localizado no cromos-
MNS GYPA, GYPB Tipo | ’ . -
_ ) somo 17q21-q22, pertence a familia dos
Indian ch44 Tipo | genes transportadores de anions e ¢ com-
X9 XG, Mic2 Tipo | posta por 911 aminoécidos.’
Scianna ERMAP Super Familia Ig Tipo | Os residuos 1-403 da proteina banda
Lutheran Ly Super Familia Ig Tipo | 3 formam o dominio citoplasmatico N-termi-
Lw ICAM4 Super Familia Ig Tipo | nal, que funciona como um ponto de anco-
Ok BSG Super Familia Ig Tipo | ragem para o citoesqueleto da membrana
JMH SEMAT7A Ligada a GPI através de interagcdes com as proteinas de
Enzima Kell KEL Tipo I membrana periféricas anquirina, 4.1R 4.2,
Yt ACHE Ligada & GP| sepdo esta a principal fun(;éo. deste .domi-
Dombrock po Ligada & GP| nio." Se.rve tarpbérp como sith de ligacao
. para enzimas glicoliticas como gliceraldeido-
Complemento Knops R Tipo' 3-fosfato dehidrogenase, fosfofrutoquinase
Cromer DAF Ligada a GPI e aldose, bem como para hemoglobina,
Ch/Rg C4A, C4B Adsorvido do Plasma catalase e hemicrones.!!
Outras ABO ABO Carbosiltransferase Tipo Il Os residuos 509-911 da banda 3 sio
Hh FUT1 Fucosiltransferase Tipo |l responsaveis pelo dominio citoplasmatico
I GCNT2 N-acetilglucosaminiltransferase C-terminal, que atravessa a membrana de 12
Tipo Il a 14 vezes, gerando seis a sete algas extra-
Lewis FUT3 Fucosiltransferase Tipo || celulares, formando um canal que troca ions
_ adsorvido no éri.trécito HCO, e CI, facilitando a fungdo dos eritro-
Globoside B3GALNT1 N-acetlIgalact_lczispaorr:lln|Itransferase citos na retirad?l C02 dos tecidos e, sub~se-
Desconhecida Raph CD151 Multipassagem quentemente, liberarem C02 nos pulmdes

a carga negativa do glicocalix.® O dominio citoplasmatico de
GPC/D interage com a proteina 4.1R e com a fosfoproteina 55
constituindo o maior sitio de ligagdo da base espectrina-actina
no complexo de jungdes da membrana do esqueleto desem-
penhando fungdo importante na estrutura eritrocitaria, na
manutencdo da forma celular e na estabilidade mecanica da
membrana.” A auséncia de ambas as proteinas leva ao raro
fenotipo Leach (Ge-2,-3,-4), caracterizado pela estabilidade
mecanica reduzida, distor¢ao na forma discéide dos eritrocitos
e niveis variados de eliptocitose.®

Além dos eritrocitos, as GPC e GPD estao expressas
em figado fetal, endotélio renal, cerebelo e ileo, porém em
menores quantidades e com diferentes niveis de glico-
silagdo; sugere-se que nesses tecidos desempenham fun-
¢oes analogas ao ja descrito para linhagem eritroide.

através da anidrase carbonica I1."* A quarta
alca extracelular da banda 3 tem uma cadeia
N-glican que carrega mais da metade dos antigenos A, B,He
I dos eritrocitos.

A func@o de troca i6nica também ¢ importante na ma-
nuten¢do do pH renal, onde a banda 3 esta localizada na
membrana basolateral das células intercaladas nos tibulos
distais e nas algas de Henle, sendo que anormalidades na
banda 3 causam acidose renal distal."

O N-terminal da banda 3 tem uma importante associa-
¢do com o citoesqueleto da membrana, conferindo a fungao
de integridade estrutural da membrana dos eritrdcitos, que,
quando alterada, modifica a forma dos eritrocitos, como de-
monstrado em pessoas com esferocitose hereditaria e em
ovalocitose do sudeste da Asia.'

A banda 3 tem ainda interagdes com a proteina de mem-
brana glicoforina A (GPA) e sugere-se que a presenga ou a
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Figura 1. Representagdo esquematica de antigenos de grupos sanguineos conforme suas fungdes biologicas

auséncia de GPA pode afetar a eficacia do transporte de
anions.'>'¢

Além dessas fungdes, a banda 3 pode estar envolvida
em acdo senescente dos eritrocitos. Os hemicrones, uma das
formas desnaturadas da hemoglobina, ligam-se a banda 3
formando agregados, que, por sua vez, geram epitopos
multivalentes sobre a superficie eritrocitaria, no qual, no re-
torno sanguineo, podem ser reconhecidos por autoanti-
corpos IgG promovendo a remogdo das células antigas da
circulagdo.

Sistema de Grupo Sanguineo Rh

Os antigenos do sistema Rh estdo expressos em duas
proteinas, produtos de dois genes altamente homologos RHD
e RHCE, localizados no cromossomo 1. A proteina RhD ex-
pressa o antigeno D e a proteina RhCE expressa os antigenos
CE em varias combinagdes (ce, Ce, cE ou CE). A expressio
dos antigenos Rh na superficie dos eritrocitos depende da
presenca da glicoproteina Rh-associada (RhAG), produto do
gene RHAG localizado no cromossomo 6. Os genes RHD e
RHCE possuem aproximadamente 30% de sequéncias idén-
ticasa RHAG."

As proteinas RhD, RhCE e RhAG sao proteinas de
membrana integrais, atravessam a membrana eritrocitaria 12
vezes e estdao associadas em um complexo Rh. As proteinas
RhD e RhCE ndo sdo glicosiladas e os epitopos especificos
que definem os antigenos do sistema Rh estdo localizados
nas algas extracelulares das proteinas. A proteina RhAG pos-
sui uma estrutura similar as proteinas Rh, porém possui o
N-glican asparagina-37, que carrega os antigenos do sistema
ABH e Ii. Analises estruturais recentes tém sugerido que o
complexo de proteinas Rh forma uma estrutura trimérica.'s"?

Dois outros genes da familia de genes RH, RHBG ¢
RHCG, ambos com aproximadamente 50% de sequéncia idén-
tica ao gene RHAG, produzem duas glicoproteinas nao-
eritrdides, RhBG e RhCG, presentes nos rins, figado, pele e
cérebro.” As proteinas Rh apresentam homologia e simila-
ridade com a familia de proteinas transportadoras de amo-
nia em bactérias, leveduras ¢ plantas, fazendo com que o
mecanismo de transporte de amonia seja extensivamente
estudado.” Parece que as proteinas Rh funcionam também
como um complexo integrado de troca O,/CO, devido a as-
sociagdo entre a banda 3 e o complexo Rh na membrana
eritrocitaria.'®?%%

O complexo Rh mantém ainda interagdes através de
ligagcdes nao-covalentes com outras proteinas, incluindo
CDA47, glicoforina B, LW(ICAM-4) e possivelmente a glico-
proteina Duffy.*

O dominio C-terminal das proteinas Rh ¢ RhAG
interage com a anquirina, sendo uma importante associa-
¢éo do complexo Rh com a Banda 3. Devido a essas intera-
¢oes, individuos com o fendtipo Rh nulo podem ter uma
sindrome caracterizada por anemia hemolitica cronica, de
intensidade variavel, aumento na fragilidade osmética e
anormalidades na morfologia dos eritrocitos (estomato-
esferocitose).?>26%7

Sistema de Grupo Sanguineo Kx

Kx ¢ o tinico antigeno do sistema de grupo sanguineo
Kx, esta expresso na proteina Xk e ¢ codificada pelo gene
XK, localizado no locus Xp21.1. A proteina Xk tem os domi-
nios terminais (NH, e COOH) intracelulares, atravessa a
membrana dez vezes, entretanto a identidade das moléculas
que ela transporta ¢ desconhecida.®®
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Nos eritrocitos, a proteina XK esta covalentemente li-
gada a glicoproteina Kell por uma ponte dissulfeto, forman-
do um complexo que afeta suas expressdes reciprocamente.
OfenotipoK | (auséncia da glicoproteina Kell nos eritrocitos)
ndo estd associado a alteragdes morfoldgicas ou alguma
patologia.?°

A auséncia da proteina XK ¢ chamada de fenotipo
McLeod, caracterizado pela associagdo de acantocitose,
distrofia muscular (forma tardia) e cardiopatia. Podem ainda
acompanhar o quadro alteragdes neurologicas que t€ém como
manifestagdo inicial arreflexia e movimentos coreiformes. Pode
ocorrer discrepancia entre a ocorréncia de mutagdes na prote-
ina XK e achados clinicos iniciais.*' A proteina XK esta expres-
sa também em células hepaticas fetais, em musculo esquelético
de adultos e minimamente no cérebro, pancreas ¢ coragao.

Func¢ao de Transporte

Sistema de Grupo Sanguineo Kidd

O gene JK ou SLC14A1 (conhecido como HUT11I) esta
localizado no locus 18q12.3 e ¢ um gene da familia de trans-
portadores de uréia. O gene JK codifica a glicoproteina Kidd,
que atravessa a membrana dez vezes, carrega um N-glican na
terceira alga extracelular e expressa os antigenos do sistema
de grupo sanguineo Kidd.*

A possibilidade de que a proteina carreadora dos anti-
genos de grupo sanguineo Kidd transporte uréia tem base em
observagoes de que eritrocitos Jk(a-b-) sdo relativamente re-
sistentes a lise por uréia 2M. A glicoproteina Kidd funciona
transportando uréia rapidamente, intra e extraeritrocitaria, quan-
do os eritrocitos atravessam altas concentragdes de uréia na
medula renal, prevenindo dessa forma a desidrata¢do.*

Sistema de Grupo Sanguineo Colton

O gene AQP-1, localizado no locus 7pl14, codifica a
proteina AQP1, uma proteina de canal de d4gua da familia das
aquaporinas. A proteina AQP1 atravessa a membrana eritro-
citaria seis vezes, possui os dominios terminais (NH, e COOH)
intracelulares e expressa o polimorfismo do grupo sanguineo
Colton.*

A fungdo de AQP1 ¢é facilitar a reidratagdo dos eritrocitos
depois da sua redugdo no meio hipertonico da medula renal.
A deficiéncia completa da proteina AQP1 pode se tornar rele-
vante em condigdes de estresse. Eritrocitos com o raro
fendtipo Co(a-b-) apresentam cerca de 80% de redugao na
permeabilidade osmotica, aparentemente sem anormalidades,
porém, quando desprovidos de dgua, apresentam diminui-
¢do da capacidade de concentrago urinaria.

Aproteina AQP1 também ¢ expressa nos rins, pulmoes,
endotélio vascular, olhos e cérebro.*

Sistema de Grupo Sanguineo GIL
O gene AQP3 esta localizado no locus 9p13.3 e produz
a proteina AQP3, que realiza o transporte seletivo de uréia e

glicerol em adigdo a agua. A proteina AQP3 atravessa a mem-
brana seis vezes, tem trés al¢as extracelulares; a terceira alga
apresenta glicosilagdo e tem os dominios terminais intra-
celulares.®

A expressdo do antigeno de grupo sanguineo GIL na
proteina AQP3 foi evidenciada em dois individuos onde o
plasma apresentava anticorpos contra antigeno de alta
frequéncia e os eritrocitos de ambos ndo reagiam com anti-
AQP3.% A proteina AQP3 esta expressa em outros tecidos e
células como rins, figado, pancreas, pulmao, bago, prostata e
leucocitos. ™

Funcgao de Receptor / Adeséo

Sistema de Grupo Sanguineo Duffy

O gene FY esta localizado no locus 1q22-q23, € respon-
savel pela glicoproteina Duffy, também chamada DARC (Duffy
Antigen Receptor for Chemokines), expressa em células
eritroides e ndo eritroides. A glicoproteina Duffy possui sete
dominios transmembranares, porém ndo apresenta a fungao
de transporte, pois a regido N-terminal estd orientada para a
superficie exofacial .’

Os antigenos Duffy tém fun¢@o de receptor de mero-
zoitas de Plasmodium vivax em humanos e de P. knowlesi
em macacos.™

A glicoproteina Duffy ¢ uma receptora de citoquinas
nos eritrocitos, liga uma variedade de quimiocinas pré-infla-
matdrias agudas e cronicas, incluindo interleucina 8, MGSA,
MIP-1 e Rantes.*

Os receptores DARC estdo potencialmente envolvidos
na angiogénese do cancer****2 em pré-eclampsia e em hiper-
tensdo maligna.

Sistema de Grupo Sanguineo Gerbich

A glicoforina C ¢ receptora para PfEBP-2, uma protei-
na do parasita Plasmodium falciparum, que se liga a
eritrocitos humanos. O dominio de ligagdo da proteina
PfEBP-2 sobre GPC é restrito aos aminoacidos 14 a 22, con-
tidos no exon 2.%

Sistema de grupo sanguineo MNS

As glicoforinas GPA ¢ GPB sdo proteinas do tipo I,
codificadas por genes homoélogos, GYPA ¢ GYPB, localiza-
dos no cromossomo 4. O alto nivel de homologia entre GYPA
e GYPB e o envolvimento de um terceiro gene, GYPE, aumen-
tam as chances de recombinagdes génicas, gerando glico-
forinas hibridas. Ambas as proteinas contém residuos de
carboidratos com elevado conteudo de acido sialico, carre-
gando alta carga negativa, prevenindo dessa forma a agluti-
nacdo espontanea dos eritrocitos e, portanto, sdo as que
mais contribuem para o glicocalix."*

A GPA expressa os antigenos M e N, tem um niimero
elevado de copias (~10° copias por eritrocito) e é tdo abun-
dante quanto a banda 3 na superficie eritrocitaria. O alto
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conteudo de acido sidlico na GPA serve como ligante para
virus, bactérias e parasitas e ¢ um fator critico no processo
de invasdo pelo Plasmodium falciparum. Células que nio
expressam GPA (En(a-) e MXM¥) séo mais resistentes a inva-
sdo pelo Plasmodium falciparum do que células normais.®
GPA interage com a Banda 3 resultando na expressdao do
antigeno Wr®.'¢

A GPB expressa os antigenos S e s e tem menor densi-
dade antigénica (2-3 x 10° copias por eritrocito) do que GPA.
A GPB esta ausente em células M*M* e naquelas com o
fenétipo S-s-U-.

Sistema de Grupo Sanguineo Indian

Os antigenos do sistema Indian estdo expressos na
glicoproteina CD44, que ¢ codificada pelo gene CD44 locali-
zado no cromossomo 11. CD44 estd amplamente expresso
nos eritrocitos, linfocitos T e B, granuldcitos, mondcitos e
em outros tecidos.* As fungdes de CD44 sdo diversas, estdo
envolvidas na adesdo de leucécitos as células endoteliais,
na resposta a estimulos imunologicos e participam da ativa-
¢do das células T e B. A maioria dessas interagdes envolve
ligagdes de CD44 para hialuronano, um glicoaminoglicano
de alto peso molecular, que é o maior componente da matriz
extracelular e também esta presente nas superficies celula-
res. CD44 também pode ligar algumas formas de colageno,
fibronectina e laminina.*’

Isoformas de CD44 estdo associadas com metastase de
células cancerosas, € formas soluveis de CD44 foram encon-
tradas no soro de pacientes com cancer e em alguns linfomas
nao-Hodgkin.*

Sistema de Grupo Sanguineo Xg

O antigeno de grupo sanguineo Xg* esta expresso na
glicoproteina Xg, produto do gene XG, localizado no
cromossomo Xp22.32. Outro gene, MIC2, esta intimamente
ligado ao gene XG e produz a glicoproteina CD99, que pos-
sui 48% de sequéncia homologa a glicoproteina Xg. A
glicoproteina CD99 tem propriedade de adesdo e papel im-
portante na diferencia¢do de células hematopoéticas, po-
rém a fung@o da glicoproteina Xg nos eritrocitos ¢ desco-
nhecida. 648

Sistema de grupo Sanguineo Scianna

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Scianna
estdo expressos na proteina associada a membrana eritro-
citaria (ERMAP). E provavelmente uma molécula receptora e
transdutora de sinais especifica para células eritroides.*

Sistema de Grupo Sanguineo Lutheran

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Lutheran
estdo expressos em duas proteinas (Lu e B-CAM), produtos
do gene Lu localizado no cromossomo 19 e que diferem entre
si somente no tamanho do dominio citoplasmatico. Ambas
as proteinas possuem o dominio N-terminal extracelular,

contendo cinco dominios da superfamilia das imunoglo-
bulinas ligados por pontes dissulfeto.!

As glicoproteinas Lu/B-CAM estdo amplamente expres-
sas em outros tecidos, e nos eritrocitos sdo receptoras para
laminina, uma proteina presente em todas as membranas ce-
lulares.>

Os eritrocitos de pacientes com doenga falciforme ex-
pressam aproximadamente mais da metade das glicoproteinas
Lu/B-CAM do que eritrocitos normais e estdo associadas
com a oclusdo vascular nesses pacientes devido a aderéncia
dos eritrocitos com as células do endotélio vascular. Estu-
dos tém demonstrado que as glicoproteinas Lu/B-CAM es-
tdo expressas em maior quantidade em diferentes tumores
malignos e podem estar envolvidas, junto com outras prote-
inas receptoras de adesdo, em metastase tumoral.>"!

Sistema de Grupo Sanguineo LW

A glicoproteina LW (ICAM-4 e CD242) ¢ produto do
gene /CAM4, localizado no cromossomo 19, e expressa o
antigeno de grupo sanguineo LW. Essa glicoproteina possui
o dominio N-terminal extracelular, com dois dominios da
superfamilia das imunoglobulinas, que tem sequéncia homo-
loga a proteina da familia de moléculas de adesdo intercelular
(ICAMs). E provével que a glicoproteina LW tenha partici-
pacdo na adesd@o dos eritrocitos durante a hematopoiese e
em doencas vasculares.’>>

Sistema de Grupo Sanguineo Ok

A glicoproteina Ok (sinénimo CD147) expressa o
antigeno Ok, possui o dominio N terminal extracelular con-
tendo dois dominios de imunoglobulinas. A fun¢o da glico-
proteina Ok nos eritrocitos ¢ desconhecida, entretanto
sequéncias homdlogas conservadas dentro do dominio
citoplasmatico e transmembranar sugerem que a glicoproteina
Ok seja um componente do complexo transdutor de sinais
intercelular/intracelular.

Sistema de Grupo Sanguineo JMH

O antigeno JMH esta expresso na glicoproteina sema-
forina 7A, produto do gene SEMA7A localizado no cromos-
somo 15q23-24. A glicoproteina Sema7A esta expressa nos
eritrocitos, células linfoéides e mieldides e varios tecidos do
sistema nervoso. Esta envolvida no crescimento do axonico
¢ na ativagdo de macréfagos e monocitos, porém, nos
eritrocitos, sua fungdo ¢ desconhecida.>

Funcao Enzimatica

Sistema de Grupo Sanguineo Kell

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Kell
estdo expressos na glicoproteina Kell, produto do gene
KFEL localizado no cromossomo 7. Essa glicoproteina pos-
sui sequéncia homologa com a familia de endopeptidases
neutras (Neprisilina zinco-metaloproteinase), uma enzima

108




Bonifacio SL et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,31(2):104-111

conversora de endotelina 3, podendo clivar também os pre-
cursores de endotelinas 1 e 2, porém com menos eficiéncia.
Endotelinas sdo potentes vasoconstritores e ¢ possivel que
a glicoproteina Kell esteja envolvida com a regulag@o do tono
vascular.®®

A glicoproteina Kell ¢ expressa principalmente na li-
nhagem eritroide e testiculos e menor expressdo no cérebro,
tecidos linfoides e coragdo.

Sistema de Grupo Sanguineo Yt (Cartwright)

Acetilcolinesterase (AChE) ¢ a proteina que expressa
os antigenos do sistema de grupo sanguineo Yt e ¢ produto
do gene ACHE localizado no cromossomo 7q22. A fung¢fo
nos eritrocitos nao ¢ conhecida, porém a fungo de regulago
de acetilcolina nas jungdes neuromusculares tem sido bem
explorada, mas o polimorfismo Yt/Yt® ndo afeta atividade
enzimatica de AChE. -

Sistema de Grupo Sanguineo Dombrock

A glicoproteina Dombrock expressa os antigenos do
sistema Dombrock. O gene DO ¢ idéntico ao gene ARTY,
codificador da enzima mono-ADP-ribosiltransferase, porém
nenhuma atividade enzimatica nos eritrocitos foi demons-
trada.>

Elementos do Complemento

Sistema de Grupo Sanguineo Chido/Rodgers

C4A e C4B sdo produtos de dois genes altamente
homologos localizados no complexo de histocompatibilidade
maior no cromossomo 6 e carregam os antigenos Rodgers e
Chido, respectivamente. Eles ndo estdo localizados sobre
estruturas intrinsecas dos eritrocitos, sao absorvidos do plas-
ma nos eritrocitos. Funcionalmente, C4B liga mais eficiente-
mente nos eritrocitos, causando hemolise.*

Sistema de Grupo Sanguineo Cromer

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Cromer
estdo localizados na glicoproteina DAF (Decay Accelerating
Factor), ligada @ membrana eritrocitaria através de uma GPI,
produto do gene DAF localizado no cromossomo 1. A DAF
auxilia a proteger os eritrocitos de lise por complemento
autologo pela inibigdo da agdo de C3-convertase, estando
presente em todas as células que estdo em contato com o
plasma (incluindo células sanguineas e do endotélio vas-
cular), no epitélio gastrointestinal e trato urinario e o sistema
nervoso.”’

Sistema de Grupo Sanguineo Knops

Os antigenos deste sistema sdo carreados no recep-
tor do complemento 1, que ¢ uma glicoproteina de membra-
na do tipo I, produto do gene CR/ e membro de uma grande
familia de proteinas conhecidas como controladoras do com-
plemento.

O receptor do complemento 1 protege eritrocitos de
auto-hemolise por inibigdo das vias classicas e alternativas
do complemento por clivagem direta de C4b e C3, remove
complexos imunes da circulagdo e envolvidos na formagdo
de roseta entre eritrocitos infectados e ndo infectados com
Plasmodium falciparum.*®

Outras

Sistema de Grupo Sanguineo ABO

Os antigenos ABO, embora sejam os mais importantes
na pratica transfusional ndo tém a fisiologia elucidada. A ex-
pressao dos antigenos ABO depende da atividade de glico-
siltransferases especificas codificadas pelo gene 4BO, loca-
lizado no cromossomo 9q34.1-34.2.

Os antigenos de carboidratos A, B, H, bem como Le ¢
P, estdo presentes em outras superficies celulares, além dos
eritrocitos, e também sdo encontrados em outros animais,
bactérias e em algumas plantas.

Recentemente foram publicadas evidéncias de que va-
riagdes nas glicosiltransferases ABO aumentam o risco
para infestagdes por Plasmodium falciparum, enquanto o
grupo O protege dessa infestagdo.’®¥

Em pacientes leucémicos foi reportado grande numero
de polimorfismos ABO ainda ndo descritos na literatura, ten-
do sido postulado que os antigenos ABO tenham algum pa-
pel potencial no processo de leucemogénese.*

Sistema de Grupo Sanguineo Lewis

Os antigenos Lewis sdo provenientes do plasma e
adsorvidos nos eritrocitos. A sua expressao depende da inte-
racdo de duas fucosiltranferases diferentes, produtos dos
genes FUT2 e FUTS3 localizados no cromossomo 19p13.3.
Estdo expressos em muitos tecidos humanos, incluindo célu-
las da mucosa da superficie gastrica. Helicobacter pylori, o
maior agente causador de tlceras gastricas, liga-se as células
da mucosa da superficie gastrica que contém fucose, especifi-
camente antigenos Le® e H (cadeias tipo 1), sendo o antigeno
Leb o receptor predominante para esse organismo.**

Sistema de Grupo Sanguineo Globosideo

O antigeno P ¢ produto do gene B3GALT3, localizado
no cromossomo 3q25 e receptor de eritrovirus, que especifi-
camente infecta progenitores eritréides. O eritrovirus infec-
cioso B19 causa eritema em criangas ¢ adultos normais e
algumas vezes, complicagdes como anemia aplasica grave.*

Sistema de Grupo Sanguineo Raph

MER2 ¢ o tinico antigeno do sistema Raph. Esta locali-
zado na glicoproteina CD151, membro da superfamilia de pro-
teinas tetraspanina, produto do gene CD151 localizado no
cromossomo 11p15.5. CD151 tem fungdo significante no cé-
rebro, ouvido interno e provavelmente na eritropoiese. A
auséncia de CD151 esta associada com faléncia renal.®!
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Abstract

Erythrocyte blood group antigens are macromolecules structures

located on the extracellular surface of the red blood cell membrane.

The development of molecular studies allowed the recognition of
more than 250 antigens by the International Society for Blood
Transfusion (ISBT). These studies have also shown that blood group

antigens are carried on red blood cell membrane of wide structural
diversity, including carbohydrate epitopes on glycoproteins and/or
glycolipids and on proteins inserted within the membrane via single
or multi-pass transmembrane domains, or via glycosyl-

phosphatidylinositol linkages. In addition, to their structural
diversity, many important functions associated with blood group

antigens have been recently identified and can be didactically divided
into: structural proteins, transporters, receptors and adhesion

molecules, enzymes, complement control proteins and others. This

review will focus on the potential functions of the molecules that
express blood group antigens. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;

31(2):104-111.

Key words: Blood group antigens; biological functions, erythrocyte
membrane; blood group systems.
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