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RESUMO

Os antigenos ABH e Lewis sd0 oligossacarideos, e estdo relacionados
bioquimicamente, pois sdo produzidos a partir das mesmas substancias
precursoras. A hiossintese de cadeias oligossacaridicas implica a
participacdo de vérias glicositransferases, produtos dos genes do sistema
ABO, Hh, Sese e Lele. Estes antigenos sa0 expressos nos eritrocitos,
tecidos e fluidos corporais. A via biosintética ocorre de maneira
diferenciada nas hemécias e em células de outros tecidos. Muito tem se
guestionado a respeito da relacéo entre os antigenos de grupos sanguiineos
ABH e Lewis e as doengas. Esses antigenos sdo receptores de inimeros
mi croorgani Smos.
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INTRODUCAO
Biossintese dos Antigenos de Grupos Sanguineos Abh e Lewis

Os antigenos ABH e Lewis sdo oligossacarideos, e estdo relacio-
nados bioquimicamente, pois sd0 produzidos a partir das mesmas
substancias precursoras. A biossintese de cadeias oligossacaridicas
implicaa participagdo devérias glicosiltransferases, produtos dos genes
do sistema ABO, Hh, Sese eLe€le, que adicionam moléculas de agUcar
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especificas em substancias precursoras (LE PENDU,1989). Estes antige-
Nnos S80 expressos nos eritrocitos, tecidos e fluidos corporais como o
muco vaginal. A via biosintética ocorre de maneira diferenciada nas
hemécias e em células de outros tecidos, devido a natureza bioguimica e
genética (ORIOL et al. 1986)

Quiatro tipos principais dos antigenos ABH tem sido encontrados
nas secrecOes e/ou eritrocitos, classificados de acordo com a estrutura
terminal da cadeia (CLAUSEN,1987):

Tipo 1: Gal p1—->3 Glc NAc B1->R

Tipo 2: Gal f1—»4 Glc NAc B1->R

Tipo 3: Gal p1—»3 Ga NAc a1—>R

Tipo 4: Gal p1—»3 Gal NAc B1—>R

Essas cadelas precursoras tem capacidade de se transformar em
antigeno H pela adicdo de uma L-fucose aligagdo o (12 ) da galactose
terminal, sendo esta adicio papel das o-2-fucosiltranferases. E observada
uma frequéncia maior de cadeias do tipo 1 e do tipo 2 nas secregdes e/ou
eritrocitos.

As mudancgas na estrutura das cadeias precursoras dependerdo da
constituicdo genética de cada individuo em relacdo aos genes dos loci
polimérfico ABO, Hh e Se/se e Lelle (WATKINS, GREENWELL,
1987).

Os genes Se e H dirigem a producdo de distintas a2-
fucosiltransferases, que trabalham em diferentes cadeias precursoras.
Nestas cadeias, pela acdo das enzimas produto dos genes Se e H, um
monossacarideo de L-fucose € transferido a galactose terminal,
determinando a substéancia precursora H a partir da qual atuam enzimas
codificadas pelos genes do locus ABO. Por outro lado, o gene Lewis é
responsavel pela sintese de uma a.3/4 — fucosiltransferase que determina a
adicdo de uma fucose ao residuo N-acetilglucosamina do precursor de
cadeiatipo 1 e 2 respectivamente. Assim, o antigeno L€ é sintetizado em
cadeias tipo 1 e 0 antigeno Le® a partir da interacdo com o gene Se. Em
precursores tipo 2, os isdmeros destes antigenos sdo denominados L€* e
Le’.(HENRY et al. 1995).

Nos individuos secretores, 0 gene secretor dominante (Se) € a
forma ativa no epitélio glandular, onde ele determina a producédo de
antigenos H pelo tecido, enquanto que 0 gene recessivo (se) € incapaz de
fazé-lo. O estado secretor modula a producdo do antigeno H nas células
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epiteliais, liberando-o nas secrecdes e plasma. O gene secretor Se dirige a
producdo de uma fucosiltransferase especifica para a cadeia do tipo 1,
levando a producdo do antigeno H de cadeia do tipo 1. O gene H esta4
intimamente ligado com o gene secretor no cromossomo 19, e codifica
um outro tipo de a2-fucosiltransferase a qual transfere uma L-fucose para
a cadeia precursora do tipo 2, que é expressada predominantemente nos
tecidos de origem ectodermal e mesodermal como nos eritrocitos,
determinando a formacado do antigeno H de cadeia do tipo 2. (WATKINS
et al. 1988)

O locus ABO esté localizado no braco longo do cromossomo 9.
Um residuo de N-acetil-galactosamina e€/ou um residuo de galactose é
acrescentado ap antigeno H determinando os antigenos A e/ou B
respectivamente. Os alelos mais importantes do l6cus ABO séo: A, B eO
. O deo O é desprovido de atividade enzimatica e seus portadores sO
expressam o antigeno H, em concentragbes maximas nas hemécias e
secrecOes do organismo. O gene O apresenta uma sequéncia de
nucleotideos quase idéntica ao do gene A, exceto pela simples delecédo da
base guanina na posicdo 261, alterando o quadro de leitura do cédigo
genético com o estabel ecimento de um codon de parada, levando a sintese
de uma enzima truncada e inativa incapaz de modificar o antigeno H. Por
isso é considerado um gene silencioso ou amorfo (SZULMA, 1980).

Nos individuos com fenétipo A, o gene A produz uma enzima
chamada o-3-N-acetil-D-Galactosaminiltransferase que transporta o
acucar N- acetil Galactosamina para a galactose terminal na posicéo 1— 3
da cadeia precursora H. Nos individuos com fenétipo B, o gene B
codifica a enzima a-3-D-Gaactositransferase, que adiciona uma
mol écula de de galactose a posi¢do 1— 3 da galactose terminal da cadeia
precursora. Os fenétipos eritrocitarios sdo definidos pelo antigeno
presente na membrana e pelo anticorpo sérico natural correspondente ao
antigeno ausente (SZULMA, 1980)

Os antigenos Lewis sao formados a partir dos mesmos precursores
utilizados no sistema ABO, pois existe uma interacdo entre o locus Lewis
e secretor na expressdo destes antigenos. Le? e Le’ sdo os dois principais
antigenos do sistema Lewis. O individuo portador do genétipo sese Let
forma o antigeno monofucosilado L€ devido a auséncia do produto do
gene secretor. A associagdo do Le* com o determinante antigénico Le” ou
H tipo 1, em pessoas com o gene Se, determina o tipo de antigeno L€,
produto da interacdo entre os locis Secretor e Lewis. O antigeno Le
consiste de uma cadeia difucosilada resultante da acéo da enzima do gene
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Se que adiciona uma fucose na 3 Gal da cadeia precursora tipo 1 e da
enzima do gene Le, que adiciona uma fucose na BGIcNac da mesma
cadela

O termo Le" foi designado para determinantes antigénicos
especificos de individuos Lewis negativo e ndo secretores dos antigenos
ABH (lele, sese). Da mesma forma, o Le” para designar os determinantes
antigénicos presentes nos individuos Lewis negativos e secretores de
ABH (lele, Se). Deste modo, o antigeno L€, que é o tipo 1 ndo
fucosilado, pode ser referido como um precursor do antigeno L€,
enquanto que o antigeno Le, como um antigeno monofucosilado,
a(1—2) do tipo 1, precursor do antigeno Le.

Estudos demonstram certas discrepancias na expressao fenotipica
dos antigenos Lewis. Foi observado que alguns individuos que sdo Le(a
b-) nas hemécias, mostram atividade Le” em suas secrecdes. Nestes casos,
foi também verificado que Le® frequentemente ndo esta presente junto
com Le€. Isto pode sugerir que a conversdo do precursor disponivel H tipo
1 (ou Le”) em L€’ e a conversdo do precursor de H do tipo 1(precursor
tipo 1 ou L€ ) em L€ tornou-se to ineficiente, que produz epitopos
Lewis fenotipicamente indetectaveis, sugerindo que estes individuos
apresentem um gene Lewis fraco(Le") (HENRY et al. 1995; MAKNI,
1987).

Sd0 descritos dois subgrupos de Le(ab-): genuino, que nado
apresenta antigenos nos eritrocitos e na saliva, e também ndo apresenta
atividade enzimatica na saliva, e ndo genuino, que ndo apresenta antigeno
nos eritrécitos, mais os expressa na saliva, acompanhados da enzima
Lewis ou FUT Ill. Estudos propuseram que o cardter Le(a-b-) genuino
seria resultante do gendétipo homozigoto recessivo lele, e o carater néo
genuino seria derivado do gendétipo heterozigoto Lele, cujo efeito de
dosagem génica proporcionaria uma expressao variavel dos antigenos que
em certas condicdes fisiolégicas ou patolégicas passariam a ser
sintetizados em quantidades indetectaveis sorologicamente, ou sgja, 0S
individuos Lewis(a-b-) ndo genuinos mudariam de Lewis positivo para
Lewis negativo no sangue, mas continuariam a expressar Lewis na saliva
(SRNTOFT et al. 1991).
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