I Regionaalhaigla

Veregrupid ja haigused

Silvia Lember
PERH Immunohematoloogia referentlabor



Sissejuhatus

* Ver1 = elujou ja 1gavese nooruse allikas

* On arvatud, et veregrupid mojutavad 1siksuse omadusi, 1Q),
sobivust teatud ametitesse jne.

« 1927: A grupi isikutel on raskeimad pohmellid ja B grupi
1sikud roojavad koige ohtramalt

» 1930: O grupi isikutel on parimad hambad
* 1973: , Nature*: O grupai 1sikutel on korgem 1Q kui A1 grupil;
korgeim IQ on A2 grup1 indiviididel
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Sissejuhatus

* 1983 ,,Nature*: artikkel, milles konstateeriti, et kOrgemate
uhiskonnaklasside liikmete hulgas on A grup1 margatav tilekaal

* 1997 — tdnapiev: arvukalt raamatuid teemadel ,,Toitu d1gesti
vastavalt oma veregrupile®, ,,Veregrupid ja dieet” jne.

 EI ole teaduslikke andmeid, mis toetaksid eelnevaid imelikke
Ja naljakaid seoseid veregruppidega
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Veregrupid
* \eregruppide antigeenid on geneetiliselt kodeeritud
bioloogilised markerid

* Eriitrotsiitaarsed (RBC) veregrupid (seisuga jaanuar 2021):
* 4] veregruppide stisteemi
» >360 veregrupl antigeeni

* Kluniliselt olulised veregrupisiisteemid:
* ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, Lewis, P, Lutheran

» Spetsiifilised veregrupid ka trombotsiiiitidel (HPA),
leukotsiiiitidel (HLA), neutrofiilidel (HNA) jne
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Veregruppide seos haigustega
 Arvukalt statistilisi seoseid:

* Ole tahelepanelik: uuringud vihem kui 300 patsiendiga/isikuga e1
ole tavaliselt informatiivsed

« Ainult doonorite kasutamine kontrollgrupina el taga
usaldusvairseid tulemusi (eritt ABO grupi osas)

* Paljud statistilised seosed on hiljem tdendatud teaduslike
leidudega

e Uha lisanduv tdendusmaterjal, et veregruppide antigeenidel on
elutdhtsad funktsioonid ja mangivad olulist bioloogilist rolli

* Ei1 ole alat1 otsest seost erlitrotsiititidega
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Veregruppide antigeenide bioloogilised funktsioonid

* Transmembraansed kanalid ja transportijad
 Kidd=> uurea, Diego=> anioonid, Colton=> H,0,
Rh=> NH*
* Retseptorid ja adhesiooni molekulid

* Lutheran=> laminiin, Duffy=> tsiitokiinid + toksiliste
kemokiinide ja poletikumediaatorite korvaldamine

* Enstutmid
« Kell=>Zn-endopeptitaas,
Cartwright=> atsetiiiilkoliinesteraas (AchE)
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Veregruppide antigeenide kategooriad funktsiooni
alusel:

 Struktuurvalgud
* Rh, MNS=> +tagavad rakkude neg pinnalaengu =
takistavad spontaanset agregatsiooni
» Komplementi reguleerivad gliikoproteiinid
* Cromer, Knops
* Secotus haigustega soltub antigeenide bioloogilisest

funktsioonist ja vastava veregrupisiisteemi antikehade
olemasolust ja omadustest
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Toestatud seos haigustega:
NB! Mitte ainult ABO siisteemiga

* ABO veregruppe madratakse kdige sagedamini => koige rohkem

andmeid
« Bakteriaalsed ja viirusinfektsioonid
« Maligniteet
 Hemoluitilised aneemiad
 Hemolititilised veretilekande reaktsioonid
e Vastsiindinu hemoliititiline tobi
« Spontaansed abordid
e Huibimishéaired

 TA-GvVH
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Toestatud seos haigustega:

* Seni suurim uuring ABO siisteem1 veregruppide osas =>

e Rootsi, Karolinska Ulikool ja Lundi Ulikool

« Andmed avaldatud aprillis 2021

« Kasutati SCANDAT3-S andmebaasi, uuringus X 5.1 miljonit
ISikut

o :>hkinnitatud seos ABO veregruppide ja 49 erineva haiguse
vahe
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ABOQO ja H veregruppide susteemid

 Paljude gram- neg organismide membraanidel on A, B ja H
antigeenidele sarnased keemilised struktuurid

 Sarnaseid karbohiidraatstruktuure on Kirjeldatud ka taimedel ja
loomadel

« =Stimuleerivad anti- A ja/voi anti- B ja/voi anti-H tootmist

« =, Loomulikud* anti-A ja —B on bakteriaalsed antikehad, mis
Juhuslikult ristreageerivad RBCdega

* ABO ja H antikehad voO1vad neutraliseerida H-, A- vo1 B- tiitip1
struktuure kandvaid patogeene

« = Annavad evolutsioonilise eelise
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Ulemaailmsed epideemiad ja
ABO ja H veregruppide susteemid

* Erinevused ABO veregruppide levikus maailmas on tdenaoliselt
kunagiste epideemiate tulemus
* Yersinia pestis, Vibrio cholerae = H — tiiiip1 struktuurid
* O geeni vihesus koolera- ja katkuepideemia piirkondades
[Tiirgi, Mongoolia, Pohja — Aafrika/
* O grup1 vaike esinemissagedus Bangladeshi Gangese Delta

piirkonnas — praktiliselt koik hiljutised koolera pandeemiad
on siit alguse saanud
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Ulemaailmsed epideemiad ja
ABOQO ja H veregruppide susteemid

* Pneumococcus, rougeviirus = A— tuupi struktuurid
* A geeni vihesus Aasias, Aafrikas, Islandis

* NiiI rduge- kul katkuepideemiad Indias, Mongoolias, Hiinas ja
|da-Venemaal —

» Korgenenud B geeni sagedus

 Selgitab peamiselt veregruppide levikut/jaotumist, mitte uute
veregruppide teket pohjustanud mutatsioone
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Veregrupid ja infektsioonid

* NB! Vastuvotlikkus/tundlikkus = haigestumise korgenenud
risk + infektsioonid enamasti agedamad

 Mehhanism:

* Erinevate veregruppide antigeenid on retseptoriks parasiitidele,
bakteritele ja viirustele

* ,.Loomulike® antikehade kaitsev efekt (ABO siisteem)

» Uued suunad: mikrobioomi ja metaboolsete profiilide
erinevuste moju erinevate infektsioonide/haiguste
vastuvotlikkusele ja klunilisele kulule
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* O grupp — tundlikkus koolera, tiiiifuse ja paratiiiifuse, parotiidi,
tuberkuloosi, lepra tuberosa, Noroviiruste, E. coli 0157
Infektsioonidele

e E.g.E. coli 0157 puhang Sotimaal 1996: letaalsetest juhtudest 87,5%
olid O grupi patsiendid
» A grupp — rougete, A tiive gripi, lepromatoosse leepra korgenenud
sagedus
* Hiiperlipideemia korgenenud risk
* Sitidamepuudulikkuse kujunemise korgenenud risk

« Korgeima vahiriskiga grupp. Eelkoige kohupiirkonna elundite vahki 20%
sagedamini kui O grupi isikutel
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* A grupi korgenenud vahirisk

* Vihirakkudele tekivad uued, nn. tuumori antigeenid

* Osadel tuumori antigeenidel on A vo1 ,,A-tiitip1* omadused
* E1soltu patsiendi geneetilisest veregrupist

« = A/AB grupi1 patsiendi immuunsiisteem e1 tunnista o1geaegselt
vooraks

* ABO ja H antigeenide norgenemine vo1 taielik kadu soliidtuumori
rakkudelt maligniteedi progresseerumisel

« A, B ja H antigeenide kadu on proportsionaalne tuumori metastaatilise

potentsiaaliga
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* B grupp — korgenenud vastuvotlikkus E. coli, Shigella,
Salmonella, Proteus vulgaris, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas sp., B tiive gripi
Infektsioonidele

* Miiokard1 infarkti kdrgenenud risk
 Bakteriaalse meningiidi madalam risk
» AB grupp — A ja B gruppide kombineeritud riskid

* Dementsuse ja kognititvsetet hiirete kujunemise
korgenenud risk vanemas eas
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ABO veregrupid ja Plasmodium falciparum
* ABO veregrupid mojutavad eelkdige malaaria patogeneesi erinevaid
aspekte, mitte RBCde Invasiooni

* Infitseerunud RBCd moodustavad rosette, kleepuvaid i/v agregaate +
Kinnituvad teistele RBCdele, PLTle, veresoonte epiteelrakkudele

« = veresoonte blokeerumine, kudede k.a. aju verevarustuse héired,
rakusurm

* O grupi RBCd e1 moodusta rosette kergesti, rosetid on viaiksemad ja
norgem kleepumine

* O grupp = malaaria kergemad vormid sagedamini

*  66% viiksem toendosus poordumatu kooma voi1 eluohtliku aneemia
Kujunemiseks
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Veregrupid ja hemostaas

« Oagrupp
o 25— 30% madalamad vVWF ja FVIII tasemed

 VWEF siintees1 vo1 sekretsiooni taset endoteelrakkudes ABO
grupid e1 mojuta

* Markimisvairselt korgem VWF katabolismi tase = proteoliiiis
ja/voi plasma kliirens

* WF poolestusaeg: 10 tundi O grupil ja 25 tundi A grupil
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Korgenenud kalduvus verejooksudele
75% tiitip 1 VWD patsientidest on O grupiga

Veritsevate haavandite korgem sagedus

O grupi vaga korge sagedus aterosklerootiliste ateroomiga

patsientide hulgas

= kalduvus verejooksudele arteriaalseintes = rohkem

koekahjustusi
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A grupp (+ B Ja AB grupid vihemas ulatuses)
Mirkimisvairselt korgemad FVIII, FV, FIX, vVWF tasemed

Arteriaalse trombemboolia markimisvaarselt korgem risk
* K.a. Siidame 1sheemiatobi, perifeerne vaskulaartobi

Venoosse trombemboolia kdrgenenud risk
« K.a. Siivaveeni tromboos, kopsuembolism

Riskid korgemad rasedatel ja p/o kontraseptiivide kasutajatel

Evolutsiooniliselt kujunenud: varasel inimesel eelis ellujdamisel

* Viiksem risk eluohtlikele verejooksudele parast vigastusi ning raseduse
ja/vo1 stinnituse ajal
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ABO veregrupid ja Helicobacter pylori

» Seotud Lewis siisteemi ja sekretorstaatusega—

* Le(a-b+) sekretorid (~80% valgetest), Le(a+b-) mittesekretorid (~20%)
« LePantigeen, eriti Le® O grupi indiviididel, on retseptor

Helicobacter pylori teatud tiivedele

e => (astriidi, mao-ja kaksteistsormiku haavandite, adenokartsinoomi
korgenenud risk + markimisvaarselt korgem risk verejooksudele

« Mbodnedel H. pylori tiivedel on lisaks seostumisvdime A grupi LeP
antigeeniga

« Siiski on nendel tiivedel OLeP seostumise afiinsus ~5x kdrgem
vorreldes ALeP:ga
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ABO poliimorfism ja SARS-CoV-2 infektsioon

Kaks suurimat molekulaardiagnostilist uuringut, esmased andmed:
* NB! Uuringud teostatud nn ,,originaali* = Wuhani viiruse pandeemia
ajal/jargselt
23andMe
e 750.000 isikut (COVID-19 patsiendid + kontrollgrupp)

GWAS (genome-wide association study)

« [taaliast 835 juhitaval hingamisel COVID-19 patsienti + 1255 kontrolli

« Hispaaniast 775 juhitaval hingamisel COVID-19 patsienti + 950
kontrolli

Artiklid: New England Journal of Medicine, British Journal of Medicine,
Vox Sanguinis etc
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ABO poliimorfism ja SARS-CoV-2 infektsioon

* Isiku ABO veregrupi ,,Joomulikud* antikehad voimelised
esmasel nakatumisel osaliselt vo1 harva taielikult
Inhibeerima/inaktiveerima viirust

 NB! Soltub riskifaktorite olemasolust

» Kodige tugevama efektiga on O grupi isikute anti-A
* Toendoliselt on kdige efektiivsemad IgA ja IgG klassi antikehad

* IgA klass = primaarne roll limaskestade kaitses

* SARS-CoV-2 paljuneb hingamisteede ja seedetrakti
epiteelrakkudes mis kannavad ABO antigeene

Regionaalhaigla Silvia Lember 23



ABO poliimorfism ja SARS-CoV-2 infektsioon

* Infektsiooni kdigus ,,omandab‘“ SARS-CoV-2 viirus
peremeesorganismi ABO fenotiiiibi
» Naiteks A grupi isikul kannab viirus A antigeeni

* O grupi Isikutel nakatumisrisk madalam ning COVID-19 kulg
kergem

« KUID infitseerununa nakatavad teisi koige kergemini

» A ja AB grupi isikutel koige korgem risk haigestuda + suurem
toendosus haiguse raskele kulule

 Lisaks mojutab haiguse kulgu tromboosi, kopsuembolismi ja venoosse
trombembolismi korgenenud risk
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Tanan tahelepanu eest!
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