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RESUMO

Com a introducéo da técnica de antiglobulina indireta por Coombs, em meados da década de 40,
foram descobertos varios anticorpos antieritrocitarios. Seguindo essa descoberta Cutbush e Ikin
descobriram no inicio da década de 50 o antigeno duffy, com isso o grupo sanguineo Duffy.
Correlativamente foi revelado que a proteina Duffy apresenta os antigenos Fy? ,Fyb =V =Vall = Vo
,Fy® | entretanto o presente estudo tratar-se-4 apenas do Fy? ,Fyb ; doravante codificados pelos
alelos FYA e FYB. Os alelos FYA e FYB sao responsaveis pelos fenétipos Fy(a+b-), Fy(a-b+), Fy
(a+b+) e Fy (a-b-). O gene Fy é constituido por dois éxons e seu l6cus foi mapeado no cromossomo
1g22-g23. Sao carreados por uma glicoproteina de 336 aminoacidos também DARC (Duffy Antigen/
Receptor for Chemokines), que tem alta afinidade a quimiocinas, sendo também os receptores para
Plasmodium vivax. Na (ltima década, inUmeras pesquisas tém sido feitas quanto ao real papel
biol6gico dos antigenos de grupos sanguineos. Nesse estudo iremos revisar o sistema sanguineo
Duffy, em especial alguns estudos de genotipagem em determinados paises. Os resultados
demonstraram que a Proteina Duffy de maneira geral correlaciona-se com o fator da miscigenacao.
Foi-se revelado que o alelo Fy(a-b-), Duffy negativa, pode ser encontrado fora da populac&o negra.
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ABSTRACT

With the introduction of the indirect antiglobulin technique for Coombs, in the mid-40s, were
discovered several antibodies. Following this discovery Cutbush and Ikin discovered in the early 50
antigen anti-duffy, thus the Duffy blood group. The corollary was revealed that the protein has the
Duffy antigen Fy® ,Fy®, Fy3, FY4, FY5, FY6, however this study this is it only the Fy* ,Fy®, doravente
encoded by the alleles FYA and FYB. Alleles FYA and FYB are persons responsible for fenatipos Fy
(a+b-), Fy (a-b +), Fy (a + b +) and Fy (ab-). The Fy gene consists of two exons and its locus was
mapped on chromosome 1g22-g23. Are carried by a gliproteina of 336 amino acids also DARC
(Duffy Antigen / Receptor for Chemokines) that has high affinity to chemokines and is also the
receptor for Plasmodium vivax. In the last decade, much research has been done to determine the
real biological role of blood group antigens. In this study we reviewed the Duffy blood, especially
studies of genotyping in certain countries. The results showed that the Duffy protein generally
correlates with the factor of miscegenation. It was proved that the allele Fy (ab-), Duffy negative, can
be found outside the black population.

keywords: Duffy, Duffy Protein, Blood system Duffy, Malaria.



INTRODUCAO

Recentemente tem-se notado grandes progressos no entendimento e
andlise estrutural e funcional dos antigenos de grupos sanguineos expressos tanto
nas hemacias quanto em tecidos néao eritréides. (STORY; OLSSON, 2004).

Posteriormente com a introducdo da técnica da antiglobulina indireta por
Coombs em meados da década de 40, varios anticorpos antieritrocitarios foram
descobertos. (JEANS; PAGLIARINI; NOVARETTI , 2005).

Cutbush et al. (1950), em uma pesquisa realizada detectaram uma aglutina
no soro de um paciente hemofilico politransfudido ainda n&o reconhecido como
anticorpo de um grupo sanguineo, tal anticorpo foi denominado anti-Fy* em
homenagem ao paciente em questao, Sr. Duffy.

Historicamente o gene Duffy foi o primeiro grupo sanguineo cujo l6cus
genético foi referido a um autossomo especifico, o cromossomo 1, e esta
localizado préximo a regido centromérica. (DONAHUE; BIAS; RENWIC et al.,
1968).

Contudo o l6cus FY(Duffy) foi localizado na regido 1g21-25 por analise de
ligacdo. (DRACOPOLI; O'CONNELL; ELSNER et al., 1968).

Entretanto outra pesquisa revelou, por mapeamento genético, que a posi¢ao
do gene Duffy é 1g22-g23. (CHAUDHURI; POLYAKOVA; ZBRZEZNA et al., 1993).

Em uma pesquisa feita por lwamoto et al.(1995) descobriu-se que o gene
FY é constituido por dois éxons, os nucleotideos sdo numerados utilizando o
MRNA spliced; assim, o primeiro nucleotideo do cédon de iniciagcdo da traducéo
(AUG) é o nucleotideo n°l. Numerando-se dessa forma, evitam-se as
inconsisténcias criadas por diferentes tamanhos de 5’ — UT aos diferentes sitios de
iniciacdo da transcricdo como descrito por Tournamille et al. (1995) e lwamoto et
al.(1996). Em nivel protéico, a Metionina é numerada como n°l1.

lkin et al. (1951), descreveram o anti-Fy®, anticorpo que define o par
antitético do antigeno Fy2.

Os antigenos Fya e Fyb séo codificados por duas formas alélicas do gene
Fy. Os alelos FYA e FYB diferem por uma simples substituicdo de base no
nucleotideo 125. No alelo FYA, a base € guanina (G) e no alelo FYB a base é

adenina (A). Essa substituicdo de um aminoacido no dominio amino-terminal é



suficiente para definir os dois antigenos antitéticos. (CHAUDHURI et al., 1995;
MALLINSON et al., 1995; IWAMOTO et al., 1995).

Essa variacdo leva a identificagdo dos fendtipos Fy (a+b-), Fy (a-b+) e Fy
(a+b+). (TOURNAMILLE et al., 1995).

Segundo Chown e Lewis (1965 apud Chochian, 1972), descreveu-se outro
alelo no locus Duffy, FYX, co-dominante com FYA e recessivo para FYB,
correlacionado com a expressdo fraca do antigeno Fy". Posteriormente
demonstraram que o gene FY ndo produz um antigeno diferente dos outros
sistemas, mas os eritrécitos reagem mais fracamente com soros anti-Fy°, podendo
ser detectado por métodos de adsorcao e eluicéo.

Girello e Kuhn (2007) relatam que se pode remover um anticorpo do soro
pela adsorcdo com hemacias que possuam o0 antigeno correspondente.
Posteriormente, podem-se realizar eluicéo e identificacdo do referido anticorpo.

Esta técnica € muito Util na separacdo de anticorpos em casos de misturas,
quando um deles tenha sido identificado e esteja prejudicando a identificacdo dos
demais. Além dessa utilidade a mesma € utilizada para confirmar a presenca de
determinado antigeno na hemacia pela capacidade de remover um anticorpo
especifico do soro ou detectar antigenos ou anticorpos fracos. Ressalta-se ainda
que, a realizacdo de adsorcdes pode ser realizada a quente ou a frio; ou auto
adsorcoes, dependendo do objetivo do procedimento.

Os antigenos Fy? e Fy” s&o os mais importantes do sistema. Expressam-se
em células eritroides e ndo - eritrdides, como células endoteliais, epiteliais em
varios 6rgdos como ceérebro, rins, bacgo, coracdo, pulméo, pancreas e placenta; ndo
sendo detectados em linfécitos, mondcitos e plaquetas. (GIRELLO; KUHN, 2007).

Mas ainda, conforme Sanger et al. (1955) observaram que o fenétipo Fy (a-
b-) era 0 mais comum em afro-americanos e que provavelmente representava um
produtos de um alelo silencioso, FY.

Afirma-se que as funcdes fisioldgicas da glicoproteina Duffy, premeditam
que esta seja uma quimioreceptora nas hemacias para diversas substancias, como
quimiocinas (IL-8, Melanoma Groveth Stimulation Activity — MGSA), sendo
conhecida também como Duffy Antingen Receptor for Chemokines
(DARC).(Daniels, 2002).



Contudo, Girello e Kiuhn (2007) declaram que a glicoproteina Duffy é
receptora também para o Plasmodium vivax e P. Knowlesi, sendo essencial para a
invasao desses parasitas.

De acordo com Miller et al. (1975) os eritrécitos Fy (a-b-) mostraram-se
resistente a invasdo de merozoitas de P. Knowlesi que eram cultivadas in vitro
naquela época.

JA em uma pesquisa feita por Barnwell et al. (1989) confirmou os
experimentos com o P. vivax anteriormente descritos por Miller et al.(1975).

Em 1971, o antigeno Fy3 foi descrito e os antigenos Fy4 e Fy5 foram
reportados em 1973. (ALBREY; VINCENT; HUTCHINSON et al., 1971; BEHZAD;
LEE; GAVIN et al., 1973; COLLEDGE et al., 1973).

O antigeno anti-Fy3 pode ser formado em individuos brancos, com fenétipo
fy (a-b-), geralmente politransfudidos, sendo raro em negros. Age como se fosse
uma mistura de anti-Fy® e anti-Fy®; ndo é, porém, separado por procedimentos de
adsorcdo e eluicdo. E resistente ao tratamento enzimatico, reage com todas as
hemécias que possuem Fy2 e/ou Fy” e ndo reage com hemacias Fy (a-b-). O anti-
Fy4 reage com células Fy(a-b-), com algumas Fy (a+b-) e Fy ( a-b+). O anti Fy5 é
semelhante ao anti-Fy3, diferenciando-se deste pelo fato de apresentar reacfes
negativas com células Rhy, € com células Fy (a-b-) de caucasianos. (GIRELLO ;
KUHN, 2007).

Posteriormente em 1987, o primeiro anticorpo monoclonal murino anti-Fy6
foi obtido e definiu outro antigénico Duffy (Fy6) presente em todas as células Duffy-
positivo, mas ausente em células Fy (a-b-). Esse epipoco se revelou importante
pelos estudos de estrutura-fungdo do sistema Duffy. (NICHOLS; RUBINSTEIN;
BARNWELL et al., 1987).

A partir de 1989 os estudos referentes ao sistema Duffy e a clonagem do
cDNA permitiram a abordagem de estudos estruturais e funcionais dessa proteina.
(CHAUDHURI et al., 1989; CHAUDHURI et al., 1993).

Frequéncia — A grande diversidade de distribuicdo dos determinantes
antigénicos Duffy, nos diversos grupos étnicos, é caracteristica desse sistema de
grupo sanguineo.

Os determinantes antigénicos Fya sao prevalentes entre chineses,

japoneses e melanésios, porém apresenta baixa frequiéncia entre negros africanos.



(SHIMIZU; KIMURA; SETTHAM-ISHIDA, 1997; SHIMIZU; AO; SOEMANTRI,
2000).

No entanto, o antigeno Fyb é mais abundante na populacdo caucasoéide do
que em asiaticos e negros africanos e americanos, e o fenétipo Fy(a-b-) é
extremamente raro fora da populacdo negra. (MILLER et al., 1975; MOULDS;
HAYES; WELLS, 1998).

Anticorpos — Szymanski et al. (1982) afirmam que anti-Fya e anti-Fyb sao
predominantemente anticorpos de subclasse tipo IgG1l. Em uma série de estudos,
verificou que a maioria dos anticorpos anti-Duffy era composta de IgG1, 18% eram
19G2 e 25% eram IgM.

Contudo Daniels et al. (2002) confirmam que os anticorpos anti-Fya e anti-
Fyb podem causar reacdes transfusionais hemoliticas imediatas e tardias e
também podem levar a doenca hemolitica do recém-nascido.

O anti-Fya é mais freqientemente produzido a partir de sensibilizacdo por
transfusdo sanguinea que por gestacdo e ndo é de ocorréncia natural. Sua
frequéncia € aproximadamente trés vezes menor que o anti-K. Cerca de 50% dos
anti-Fya ativam complemento acima do estagio C3. (MOLLINSON; ENGELFRIET;
CONTRERAS, 1997).

Mas ainda, conforme Rios et al. (1997) a importancia do estudo por
genotipagem de individuos com fendtipo Fy (a-b-) se faz necesséaria em pacientes
com anemia falciforme ou cronicamente transfundidos, para melhor selecdo de
unidades de sangue a serem utilizadas, a fim de propiciar otimizacdo do uso de
unidades Fy(a-b-).

Andlise funcao-estrutura dos antigenos Duffy — Miller et al. (1975)
sugeriram que os determinantes antigénicos Fya ou Fyb poderiam ser receptores
para Plasmodium knowlesi e Plasmodium vivax e que a resisténcia a invasao do
merozoito em negros devia-se ao fenotipo Duffy negativo.

Em um estudo feito por Aikawa et al. (1978), observaram por microscopia
eletrénica, que o mecanismo de entrada no eritrocito pelo Plasmodium da-se inicio
na porcao apical do merozoito que faz o contato inicial com o eritrcito criando
uma pequena depressdo na membrana. Essa area comeca a espessar e forma
uma juncdo com a membrana do merozoito. Entdo, o merozoito entra na superficie

do eritrocito por invaginacdo. Apos a entrada completa do Plasmodium, o orificio



de entrada fecha-se atras dele. Essa juncdo tem importancia crucial para a invasao
do parasita. (MILLER; AIKAWA; JOHNSON et al., 1979).

A questao da miscigenacdo: ROSENBERG e cols. (2002), mostraram que
ndo ha saltos quanticos nas distribuicdes alélicas entre as diferentes regibes da
Terra, mas apenas gradientes.

Em resumo, os estudos filogeogréficos realizados com brasileiros brancos
revelaram que a imensa maioria das patrilinhagens é européia, enquanto a maioria
das matrilinhagens (mais de 60%) € amerindia ou africana. Evidencia-se, assim,
um padréo de reproducéo assimétrico (homem europeu com mulheres indigenas e
africanas), o qual estd de acordo com o que sabemos sobre o povoamento “pés-
descobrimento” do Brasil. (PENA; BORTOLINI, 2004).

Assim evidencia-se que o0s progressos revelados pelas pesquisas
conduzidas tanto no Brasil como internacionalmente tiveram forte impacto para
melhor entendimento desse sistema de grupo sanguineo, embora muito haja que
se desvendar em especial quanto a funcdo biologica dos antigenos do sistema
Duffy.

Nessas circunstancias, o presente estudo tem por objetivo verificar a
freqUéncia alélica dos genétipos Duffy (Fy (a+b+), Fy (a+b-), Fy (a-b+), Fy (a-b-)),
demonstrando assim as reais propor¢bes dos mesmos dentre as populacdes
estudadas.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho embasou-se na analise de alguns estudos pertinentes
ao assunto que datam desde 1955 até o ano de 2008.

o The Duffy blood groups of the New York negroes: the phenotype
Fy(a-b-). BrJ Haematol, 1955.

o Estudo de grupos sanguineos em caucasoéides e negréides na
cidade de Séao Paulo. Rev. Bras. hematol. hemoter., 2000.

o Biologia Molecular de grupos sanguineos aplicada a medicina
transfusivel. Tese (Doutorado). Universidade Estadual de Campinas, Faculdade
de Ciéncias Médicas, 2001.



o Duffy Blood Group Genotypes among Malaria Patients in
Rondonia, Western Brazilian Amazon. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, 2001.

o Duffy blood group gene polymorphisms among malaria vivax
patients in four areas of the Brazilian Amazon region. Malar J., 2007.

o The Duffy Blood Genotypes in Asian Populations. The Korean
Journal of Blood Transfusion., 2007.

o Genotipagem do Sistema sanguineo Duffy em uma comunidade

endémica para Malaria: Trés Boeiras, PA, resumos do 54° Congresso

Brasileiro de Genética, 2008.

o Genotipagem do Sistema sanguineo Duffy em uma comunidade
endémica para Malaria: S&do Luis, PA, resumos do 54° Congresso Brasileiro de
Genética, 2008.

o Fatores de risco, distribuicdo espacial e perspectivas de controle
da malaria: estudo longitudinal em uma comunidade rural Amazbnica
(Granada, Acre) [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo: Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de S&o Paulo; 2008.

o Estudo dos polimorfismos do gene Duffy em pacientes com
hipertensdo maligna e em doadores de sangue. [dissertacdo]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo utilizou-se como material de referéncia cientifica um total de
11 estudos, dos quais se tratavam relacionadamente sobre a Proteina Duffy;
vinculada por seus alelos Fy (atb+), Fy (a+b-), Fy (a-b+) e Fy (a-b-).

Demonstrou-se que o alelo de maior freqiéncia na populacdo em geral € o
alelo Fy (a+b-), conforme se observa no Figura 1. Também se ressalta que o alelo
Fy(a+b+), é extremamente raro em negros, como Visto nos estudos de Sanger, et
al.(1955).

Verificou-se também que o alelo de menor frequéncia na populacdo € Fy
(a-b-), com excecado da frequéncia revelada pelos afro descendentes nos quais

este alelo, gendtipo Duffy negativo, € comum devido a fatores evolutivos como os



descritos por Penna et al. (2004). Posteriormente observou-se que o alelo Fy (a-)
€ extremamente raro fora da populac¢éo negra, como observado no estudo feito por
LIM et al. (2007), aonde o publico alvo foram os chineses e japoneses. Figura 2.
Verificou-se que nos demais estudos realizados os alelos Fya e Fyb
correlacionam-se com o fator da miscigenacdo, aonde se revela a grande

variedade genética entre os povos. Figuras 1 e 2.
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Figura 1: Frequéncia Alélica dos Alelos Fy(a+b+) e Fy(a+b-) nos 4.854 pacientes estudados.
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Figura 2: Frequéncia Alélica dos Alelos Fy(a-b+) e Fy(a-b-) nos 4.854 pacientes estudados.




CONCLUSAO

Verificou-se que a Proteina Duffy de maneira geral correlaciona-se com o
fator da miscigenacéo, posteriormente pelo fato da grande diversidade genética
gue pode ser encontrada em um mesmo local. Também se revelou que o alelo Fy
(a-b-), Duffy negativa, pode ser encontrado fora da populacdo negra; como
consequUéncia de cruzamentos involuntarios e voluntarios entre povos e nacdes
diferentes (viriam a apresentar um alelo especifico), que se estendem desde o

Império Romano até os dias atuais.
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