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Funcdes bioldgicas dos antigenos eritrocitarios
Biological functions of blood group antigens

Silvia L. Bonifacio!
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 séo 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 funcoes
importantes tém sido associadas aos antigenos eritrocitarios recentemente identificadas,
podendo ser esquematicamente divididas em: estruturais, transportadores, receptores
e moléculas de adeséo, enzimas, proteinas controladoras do complemento e outras.
Esta revisdo tem como foco as fungdes potenciais das moléculas que expressam os
antigenos eritrocitarios. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2) :XXX-XXX.
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Introducéo

Os antigenos de grupos sanguineos eritrocitérios sao
estruturas macromol eculares localizados na superficie
extracelular damembranados eritrécitos podendo ser de na-
tureza carboidrato, proteina ou glicoproteina.t Nos ultimos
anos, com o avanco dos estudos moleculares, dos 29 siste-
mas de grupos sanguineos reconhecidos pela Sociedade I n-
ternaciona de Transfusdo Sanguinea,? os genes codifica-
dores de 28 sistemas foram clonados e sequenciados.®* Até
0 momento, 989 alelos de 39 genes de grupos sanguineos
foram identificados,® o que tem desvendado aspectos sobre
a funcionalidade e importancia da expressao das proteinas
gue carregam antigenos namembranaeritrocitéria.

Esta revisdo tem como foco mostrar as funcées biol 6-
gicas potenciais e os aspectos funcionais dos antigenos
eritrocitarios, que, didaticamente, podem ser classificados
em: proteinas estruturais, transporte, receptores/moléculas
de adesdo, enzimética, complemento, proteinas regul atérias
e outras, sendo que um antigeno eritrocitério pode apresen-
tar maisque umafuncéo. (Tabelal eFFigural)

Funcéo Estrutural

O representante desse grupo € o sistema de grupo
sanguineo Gerbich cujos antigenos estéo expressos nas
glicoproteinas de membranatipo, glicoforinasC e D (GPC
e GPD). Ambas sdo altamente glicosiladas contribuindo para
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Tabela 1. Sistemas de grupos sangliineos, genes, possiveis fungdes

e tipos de proteinas

A glicoforina C também tem funcéo

Possiveis

dereceptor (ver em receptor D).

FUncs Sistema Gene(s) Tipo de Proteina
ungoes -
Eetutura Gerbich GYPC Tipo 1 Funcgéo estrutural e transporte
Estrutura e : ¢ ;
Transporte Diego SLC4A1 Multipassagem SIStemé'} de Grupo S_angumeo Diego
Rh RHD, RHCE Multipassagem Qs ant_lgenos 90 S|ste_:ma de grupo
Kx K Multipassagen sanguineo D_|ego eﬂao_locallzados na bar]-
) _ da3, aprincipa eamaisabundante protei-
Transporte Kidd SLCT4AT Multipassagem naintegral namembranadoseritrocitoscom
Colton AQP1 Multipassagem 10° copias por célula?
Gi AQP3 Multipassagem A proteina banda 3 é codificada pelo
Receptores/ _ gene SLC4A1 (Solute Carrier Family 4/
Adesdo Dutty DARC Multipassagem Anion Exchanger 1), localizado no cromos-
MNS GYPA, GYPB T!pm somo 17qg21-g22, pertence a familia dos
Indian CD44 Tipo | genes transportadores de &nions e é com-
X9 X6, Mic2 Tipo | postapor 911 amino&cidos.
Scianna ERMAP Super Familia Ig Tipo | Os residuos 1-403 da proteina banda
Lutheran Lu Super Familia Ig Tipo | 3formam o dominio citoplasmético 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 SEMATA Ligada a GPI através de interacGes com as proteinas de
Enzima Kell KEL Tipo I membranaperiféricasanquiring 4.1R e4.2,
Yt ACHE Ligada a GPI s_endo esta a pri ntfi pal fun(;é’o_ deste_domj-
Dombrock o Ligada 3 GPI nio.° Se_:rvetar_nbe,rr_l como S|t|o_dellga,(;ao
paraenzimasglicoliticascomo glicera deido-
Complemento Knops CR1 Tipo! 3-fosfato dehidrogenase, fosfofrutoquinase
Cromer DAF Ligada & GP| 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 sfo
Hh FUT1 Fucosiltransferase Tipo |1 responsaveis pelo dominio citoplasmatico
I GCNT2 N-acetilglucosaminiltransferase C-terminal, que atravessaamembranade 12
Tipo Il a 14 vezes, gerando seis a sete algas extra-
Lewis FUT3 Fucosiltransferase Tipo Il celulares, formando um canal quetrocaions
Sobosid mseanT N at_‘:S"l“’id" no eritrocito HCO, e Cl, facilitando afung&o dos eritro-
oboside acelilga act%spzr'rrlmutra nsferase citos na reti radg COZ dostecidos e, sub~se-
) . guentemente, liberarem CO, nos pulmdes
Desconhecida Raph CD151 Multipassagem 2

acarganegativado glicocdix.® O dominio citoplasmético de
GPC/D interage com aproteina4.1R ecom afosfoproteina55
constituindo o maior sitio deligacao dabase espectrina-actina
no complexo de juncbes da membrana do esquel eto desem-
penhando funcdo importante na estrutura eritrocitaria, na
manutencdo daforma celular e na estabilidade mecénica da
membrana.” A auséncia de ambas as proteinas leva ao raro
fendtipo Leach (Ge-2,-3,-4), caracterizado pela estabilidade
mecanicareduzida, distor¢do naformadiscoide doseritrocitos
e niveis variados de €liptocitose.®

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-
silac8o; sugere-se que nesses tecidos desempenham fun-
¢Oes andlogas ao ja descrito paralinhagem eritroide.
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através daanidrase carbonicall.’? A quarta
alcaextracelular dabanda3tem umacadeia
N-glican que carregamais dametade dos antigenosA, B,H e
| dos eritrdcitos.

A funcao de trocaidnicatambém é importante nama-
nutencdo do pH renal, onde a banda 3 esta localizada na
membrana basolateral das células intercaladas nos tibulos
distais e nas acas de Henle, sendo que anormalidades na
banda 3 causam acidose rend distal.*®

O N-terminal dabanda 3 tem umaimportante associa-
¢do com o citoesquel eto da membrana, conferindo afungédo
de integridade estrutural da membrana dos eritrocitos, que,
guando alterada, modificaaformados eritrocitos, como de-
monstrado em pessoas com esferocitose hereditéria e em
ovalocitose do sudeste da Asia.*

A banda3 tem aindainteragdes com aproteinade mem-
brana glicoforina A (GPA) e sugere-se que a presenga ou a
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Figura 1. Representacdo esquematica de antigenos de grupos sanguineos conforme suas fungées biolégicas

auséncia de GPA pode afetar a eficacia do transporte de
anions.>1¢

Além dessas funcdes, a banda 3 pode estar envolvida
em acdo senescente dos eritrocitos. Os hemicrones, umadas
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 |gG promovendo a remogao das células antigas da

circulaggo.

Sistema de Grupo Sanguineo Rh

Os antigenos do sistema Rh estdo expressos em duas
proteinas, produtos de dois genes altamente homologosRHD
eRHCE, localizados no cromossomo 1. A proteina RhD ex-
pressao antigeno D e aproteina RhCE expressaos antigenos
CE em varias combinagdes (ce, Ce, CE ou CE). A expressao
dos antigenos Rh na superficie dos eritrdcitos depende da
presencadaglicoproteinaRh-associada (RhAG), produto do
gene RHAG localizado no cromossomo 6. Os genes RHD e
RHCE possuem aproximadamente 30% de sequéncias idén-
ticasaRHAGY

As proteinas RhD, RhCE e RhAG sdo proteinas de
membranaintegrais, atravessam amembranaeritrocitérial2
vezes e estao associadas em um complexo Rh. As proteinas
RhD e RhCE néo séo glicosiladas e os epitopos especificos
gue definem os antigenos do sistema Rh estéo localizados
nas algas extracel ulares das proteinas. A proteina RhA G pos-
sui uma estrutura similar as proteinas Rh, porém possui 0
N-glican asparagina-37, que carrega os antigenos do sistema
ABH e li. Andlises estruturais recentes tém sugerido que o
complexo de proteinas Rh formaumaestruturatrimérica.®
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Dois outros genes da familia de genes RH, RHBG e
RHCG, ambos com aproximadamente 50% de sequénciaidén-
tica ao gene RHAG, produzem duas glicoproteinas nao-
eritroides, RhBG e RhCG, presentes nosrins, figado, pelee
cérebro.?? As proteinas Rh apresentam homologiae simila-
ridade com afamilia de proteinas transportadoras de amo-
nia em bactérias, leveduras e plantas, fazendo com que o
mecanismo de transporte de amdnia seja extensivamente
estudado.? Parece que as proteinas Rh funcionam também
como um complexo integrado detrocaO,/CO, devido aas-
sociacdo entre a banda 3 e o complexo Rh nha membrana
eritrocitéria.l022

O complexo Rh mantém ainda interagdes através de
ligagcBes ndo-covalentes com outras proteinas, incluindo
CDA47, glicoforinaB, LW(ICAM-4) e possivelmente aglico-
proteina Duffy.?

O dominio C-terminal das proteinas Rh e RhAG
interage com a anquirina, sendo umaimportante associa-
¢&o do complexo Rh com aBanda 3. Devido aessasintera-
¢oes, individuos com o fendtipo Rh nulo podem ter uma
sindrome caracterizada por anemiahemoliticacrénica, de
intensidade variavel, aumento na fragilidade osmética e
anormalidades na morfologia dos eritrécitos (estbmato-
esferocitose).?22.27

Sistema de Grupo Sanguineo Kx

Kx € o tnico antigeno do sistema de grupo sanguineo
KX, esté expresso na proteina Xk e é 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 aidentidade das moléculas
que €ela transporta é desconhecida.?®
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Nos eritrdcitos, a proteina XK esté covalentementelli-
gadaaglicoproteinaKell por uma ponte dissulfeto, forman-
do um complexo que af eta suas expressdes reci procamente.
OfendtipoK , (ausénciadaglicoproteinaKell noseritrocitos)
nao esta associado a alteragbes morfoldgicas ou alguma
patologia.?*°

A auséncia da proteina XK € chamada de fen6tipo
McLeod, caracterizado pela associagcdo de acantocitose,
distrofia muscular (formatardia) e cardiopatia. Podem ainda
acompanhar o quadro alteragtes neurol 6gicas que tém como
manifestacdoinicial arreflexiae movimentoscoreiformes. Pode
ocorrer discrepanciaentre aocorrénciade mutagdes na prote-
inaXK eachadosclinicosiniciais3' A proteinaXK estaexpres-
satambém em célulashepédticasfetai's, em miscul o esquel ético
de adultos e minimamente no cérebro, pancreas e coracao.

Funcéo de Transporte

Sistema de Grupo Sanguineo Kidd

O geneJK ou SLC14A1 (conhecido como HUT11) esta
localizado no locus 18g12.3 e € um gene dafamiliade trans-
portadoresdeuréia. O gene JK codificaaglicoproteinaKidd,
gue atravessaamembranadez vezes, carregaum N-glican na
terceiraalcaextracelular 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 uréiatem base em
observacOes de que eritrocitos Jk(a-b-) sdo relativamente re-
sistentes a lise por uréia 2M. A glicoproteina Kidd funciona
trangportando uréiarapidamente, intraeextragritrocitéria, quan-
do os eritrécitos atravessam altas concentragoes de uréia na
medularenal, prevenindo dessaformaadesidratacéo.®

Sistema de Grupo Sanguineo Colton

O gene AQP-1, localizado no locus 7pl4, codifica a
proteinaAQP1, umaproteinade canal de aguadafamiliadas
aquaporinas. A proteinaAQP1 atravessaamembranaeritro-
citériaseisvezes, possui osdominiosterminais(NH, e COOH)
intracel ulares e expressa o polimorfismo do grupo sanguineo
Colton.*

Afuncdo deAQP1 éfacilitar areidratacdo doseritrocitos
depois da suareducéo no meio hipertdnico damedularenal.
A deficiénciacompletadaproteinaAQPL pode setornar rele-
vante em condi¢des de estresse. Eritrécitos com o raro
fendtipo Co(a-b-) apresentam cerca de 80% de reducdo na
permeabilidade osmética, aparentemente sem anormalidades,
porém, quando desprovidos de agua, apresentam diminui-
¢do da capacidade de concentragdo urindria.

A proteinaA QP1 também é expressanosrins, pulmades,
endotélio vascular, olhos e cérebro.®

Sistema de Grupo Sanguineo GIL
O gene AQP3 estalocalizado no locus 9p13.3 e produz
aproteinaAQP3, querealizao transporte seletivo de uréiae
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glicerol em adicdo aégua. A proteinaAQP3 atravessaamem-
branaseisvezes, temtrésalcasextracelulares; aterceiraalca
apresenta glicosilacéo 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 eritrécitos de ambos néo reagiam com anti-
AQP3.% A proteina AQP3 esta expressa em outros tecidos e
célulascomorins, figado, pancreas, pulméo, baco, préstatae
leucocitos.®

Funcéo de Receptor / Adesao

Sistema de Grupo Sanguineo Duffy

O geneFY estalocalizado no locus 1g22-g23, érespon-
savel pelaglicoproteinaDuffy, também chamadaDARC (Duffy
Antigen Receptor for Chemokines), expressa em células
eritréides e ndo eritréides. A glicoproteina Duffy possui sete
dominios transmembranares, porém nao apresenta a funcéo
detransporte, poisaregido N-terminal esté orientadaparaa
superficieexofacial ¥

Os antigenos Duffy tém funcéo de receptor de mero-
zoitas de Plasmodium vivax em humanos e de P. knowlesi
em macacos.®

A glicoproteina Duffy € uma receptora de citoquinas
nos eritrécitos, ligaumavariedade de quimiocinas pré-infla-
matOrias agudas e cronicas, incluindo interleucina8, MGSA,
MIP-1 e Rantes.*

Osreceptores DARC estéo potencia mente envolvidos
naangiogénese do cancer*442 em pré-eclampsiae em hiper-
tensdo maligna.

Sistema de Grupo Sanguineo Gerbich

A glicoforinaC éreceptorapara PFEBP-2, umaprotei-
na do parasita Plasmodium falciparum, que se liga a
eritrécitos humanos. O dominio de ligagdo da proteina
PfEBP-2 sobre GPC érestrito aos aminoécidos 14 a22, con-
tidos no exon 2.4

Sistema de grupo sanguineo MNS

As glicoforinas GPA e GPB sdo proteinas do tipo I,
codificadas por genes homoélogos, GYPA e GYPB, localiza-
dos no cromossomo 4. O alto nivel de homologiaentre GYPA
e GYPB eo envolvimento de um terceiro gene GYPE, aumen-
tam as chances de recombinacfes génicas, gerando glico-
forinas hibridas. Ambas as proteinas contém residuos de
carboidratos com elevado contetido de &cido sidico, carre-
gando alta carga negativa, prevenindo dessaformaaagluti-
nacdo espontéanea dos eritrécitos e, portanto, sdo as que
mai s contribuem parao glicocalix.*

A GPA expressa os antigenos M e N, tem um niimero
elevado de copias (~10° copias por eritrocito) e é tao abun-
dante quanto a banda 3 na superficie eritrocitéaria. O ato
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contelido de &cido sialico na GPA serve como ligante para
virus, bactérias e parasitas e € um fator critico no processo
de invasdo pelo Plasmodium falciparum. Células que néo
expressam GPA (En(a-) e M*M*) sdo maisresistentesainva-
sdo pelo Plasmodium falciparum do que células normais.®
GPA interage com a Banda 3 resultando na expresséo do
antigeno Wr®.16

A GPB expressaos 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 MMk e naguelas com o
fendtipo S-s-U-.

Sistema de Grupo Sanguineo Indian

Os antigenos do sistema Indian estdo expressos na
glicoproteinaCD44, que € codificadapelo gene CD44 locali-
zado no cromossomo 11. CD44 estd amplamente expresso
nos eritrocitos, linfocitos T e B, granulécitos, monadcitos e
em outros tecidos.* As fungdes de CD44 sdo diversas, estdo
envolvidas na adesdo de leucdcitos as células endoteliais,
naresposta a estimul os imunol 6gicos e participam da ativa-
¢do das células T e B. A maioria dessas interagdes envolve
ligacBes de CD44 para hialuronano, um glicoaminoglicano
de alto peso molecular, que é 0 maior componente da matriz
extracelular e também esta presente nas superficies celula-
res. CD44 também pode ligar algumas formas de col dgeno,
fibronectinaelaminina.®’

| soformas de CD44 est&o associadas com metéstase de
células cancerosas, eformas sol iveisde CD44 foram encon-
tradas no soro de pacientes com cancer e em algunslinfomas
nao-Hodgkin.*

Sistema de Grupo Sanguineo Xg

O antigeno de grupo sanguineo X g# esta expresso na
glicoproteina Xg, produto do gene XG, localizado no
cromossomo X p22.32. Outro gene, MIC2, estaintimamente
ligado ao gene XG e produz aglicoproteina CD99, que pos-
sui 48% de sequéncia homologa a glicoproteina Xg. A
glicoproteina CD99 tem propriedade de adeséo e papel im-
portante na diferenciacéo de células hematopoéticas, po-
rém a fungdo da glicoproteina Xg nos eritrécitos € desco-
nhecida.**%®

Sistema de grupo Sanguineo Scianna

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Scianna
estdo expressos na proteina associada a membrana eritro-
citéaria(ERMAP). E provavel mente umamol éculareceptorae
transdutora de sinais especifica para célul as eritréides.®

Sistema de Grupo Sanguineo Lutheran

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Lutheran
estéo 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 citoplasmético. Ambas
as proteinas possuem o dominio N-terminal extracelular,
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contendo cinco dominios da superfamilia das imunoglo-
bulinas ligados por pontes dissulfeto.!

AsglicoproteinasLu/B-CAM estdo amplamente expres-
sas em outros tecidos, e nos eritrocitos sao receptoras para
laminina, uma proteina presente em todas as membranas ce-
lulares>®

Os eritrécitos de pacientes com doencafalciforme ex-
pressam aproximadamente mais dametade das glicoproteinas
Luw/B-CAM do que eritrécitos normais e estéo associadas
com a oclusdo vascular nesses pacientes devido aaderéncia
dos eritrécitos com as células do endotélio vascular. Estu-
dos tém demonstrado que as glicoproteinas Lu/B-CAM es-
t80 expressas em maior quantidade em diferentes tumores
malignos e podem estar envolvidas, junto com outras prote-
inas receptoras de adesdo, em metéstase tumoral .5t

Sistema de Grupo Sanguineo LW

A glicoproteina LW (ICAM-4 e CD242) é produto do
gene ICAM4, localizado no cromossomo 19, e expressa o
antigeno de grupo sanguineo LW. Essa glicoproteina possui
o dominio N-terminal extracelular, com dois dominios da
superfamiliadasimunoglobulinas, que tem sequénciahomo-
logaaproteinadafamiliade molécul as de adesdo intercel ular
(ICAMs). E provavel que aglicoproteina LW tenha partici-
pacdo na adesdo dos eritrocitos durante a hematopoiese e
em doencas vasculares.5>%

Sistema de Grupo Sanguineo Ok

A glicoproteina Ok (sinbnimo CD147) expressa 0
antigeno Ok, possui 0 dominio N terminal extracelular con-
tendo dois dominios deimunoglobulinas. A funcdo daglico-
proteina Ok nos eritrocitos é desconhecida, entretanto
sequéncias homélogas conservadas dentro do dominio
citoplasmético etransmembranar sugerem que aglicoproteina
Ok sgja 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 SEMAT7A localizado no cromos-
somo 150g23-24. A glicoproteina Sema7A esta expressa nos
eritrocitos, células linfoides e miel Gides e vérios tecidos do
sistema nervoso. Esta envolvida no crescimento do axdnico
e na ativagdo de macrofagos e mondcitos, porém, nos
eritrécitos, sua funcéo é desconhecida.>

Funcdo Enzimatica

Sistema de Grupo Sanguineo Kell

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Kell
estdo expressos na glicoproteina Kell, produto do gene
KEL localizado no cromossomo 7. Essaglicoproteina pos-
sui sequéncia homologa com afamilia de endopeptidases
neutras (Neprisilina zinco-metal oproteinase), uma enzima
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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
aglicoproteinaKell estgjaenvolvidacom aregulagéo do tono
vascular.®

A glicoproteina Kell é expressa principamente nali-
nhagem eritréide e testicul os e menor expressao no cérebro,
tecidos linfoides e corago.

Sistema de Grupo Sanguineo Yt (Cartwright)

Acetilcolinesterase (AChE) é a proteina que expressa
0s antigenos do sistema de grupo sanguineo Yt e é produto
do gene ACHE localizado no cromossomo 7¢g22. A fungdo
nos eritrocitos ndo é conhecida, porém afungéo deregulacéo
de acetilcolina nas jungdes neuromusculares tem sido bem
explorada, mas o polimorfismo Yt¥Yt° nédo afeta atividade
enziméticadeAChE.*%

Sistema de Grupo Sanguineo Dombrock

A glicoproteina Dombrock expressa os antigenos do
sistema Dombrock. O gene DO é idéntico ao gene ARTA4,
codificador daenzimamono-ADP-ribosiltransferase, porém
nenhuma atividade enzimética nos eritrécitos foi demons-
trada.%®

Elementos do Complemento

Sistema de Grupo Sanguineo Chido/Rodgers

C4A e C4B sdo produtos de dois genes altamente
homal ogos | ocalizados no complexo de histocompatibilidade
maior No cromossomo 6 e carregam os antigenos Rodgers e
Chido, respectivamente. Eles néo estéo localizados sobre
estruturasintrinsecas dos eritrocitos, séo absorvidosdo plas-
manos eritrocitos. Funcionalmente, C4B ligamaiseficiente-
mente nos eritrocitos, causando hemdlise.®

Sistema de Grupo Sanguineo Cromer

Os antigenos do sistema de grupo sanguineo Cromer
estdo localizados naglicoproteinaDAF (Decay Accelerating
Factor), ligadaamembranaeritrocitériaatravés de umaGPl,
produto do gene DAF localizado no cromossomo 1. A DAF
auxilia a proteger os eritrécitos de lise por complemento
autélogo pela inibicdo da acdo 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 etrato urinério e 0 sistema
nervoso.®

Sistema de Grupo Sanguineo Knops

Os antigenos deste sistema sdo carreados no recep-
tor do complemento 1, que € umaglicoproteinade membra-
nadotipo I, produto do gene CR1 e membro de umagrande
familiade proteinas conhecidas como controladoras do com-
plemento.
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O receptor do complemento 1 protege eritrécitos de
auto-hemdlise por inibicdo das vias classicas e aternativas
do complemento por clivagem direta de C4b e C3, remove
complexos imunes da circulagdo e envolvidos na formagédo
de roseta entre eritrocitos infectados e ndo infectados com
Plasmodium falciparum.*

Outras

Sistema de Grupo Sanguineo ABO

OsantigenosABO, embora sejam os maisimportantes
napréaticatransfusional ndo tém afisiologiaelucidada. A ex-
pressdo dos antigenos ABO depende da atividade de glico-
siltransferases especificas codificadas pelo gene ABO, loca-
lizado no cromossomo 9934.1-34.2.

Os antigenos de carboidratosA, B, H, bem como Lee
P, estéo 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-
riacBes nas glicosiltransferases ABO aumentam o risco
para infestagbes por Plasmodium falciparum, enquanto o
grupo O protege dessa infestacao.%*

Em pacientes|eucémicosfoi reportado grande nimero
de polimorfismosABO aindan&o descritos naliteratura, ten-
do sido postulado que os antigenos ABO tenham algum pa-
pel potencia no processo de leucemogénese.®

Sistema de Grupo Sanguineo Lewis

Os antigenos Lewis sdo provenientes do plasma e
adsorvidos nos eritracitos. A sua expressdo depende dainte-
racdo de duas fucosiltranferases diferentes, produtos dos
genes FUT2 e FUT3 localizados no cromossomo 19p13.3.
Estdo expressos em muitos tecidos humanos, incluindo célu-
las da mucosa da superficie géstrica. Helicobacter pylori, o
maior agente causador de Ulceras gastricas, liga-se as células
damucosa da superficie géstricaque contém fucose, especifi-
camente antigenos L&’ e H (cadeiastipo 1), sendo o antigeno
Leb o receptor predominante para esse organismo.*

Sistema de Grupo Sanguineo Globosideo

O antigeno P é produto do gene B3GALT3, localizado
no cromossomo 3025 e receptor de eritrovirus, que especifi-
camente infecta progenitores eritréides. O eritrovirusinfec-
cioso B19 causa eritema em criangas e adultos normais e
algumas vezes, complicagdes como anemiaaplasicagrave.®

Sistema de Grupo Sanguineo Raph

MER?2 €0 tnico antigeno do sistemaRaph. Estalocali-
zado naglicoproteinaCD151, membro dasuperfamiliade pro-
teinas tetraspanina, produto do gene CD151 localizado no
cromossomo 11p15.5. CD151 tem funcao significante no cé-
rebro, ouvido interno e provavelmente na eritropoiese. A
ausénciade CD151 esti associadacom falénciarenal .5
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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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