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[llustration av réda blodkroppar i ett blodkarl. KALLA: pixabay.com

BLODGRUPPER

— Mer an bara bokstaver

TEXT: Gustaf Edgren, specialistldkare vid Sodersjukhuset och forskare med fokus
pa blod, vid institutionen fér medicin vid Karolinska institutet, gustaf.edgren@ki.se

Vet du vad du har for blodgrupp? Oftast far man reda pad det via
kontakt med vdrden, till exempel ndr man foder barn, forr via monst-
ringen eller sa kan man till viss del gissa sig till svaret om det dr kdnt
vad fordldrarna har for blodgrupp. Men hur fungerar det med blod-
grupper och behéver du ens veta vilken du har?

Blodgrupper blev intressant forst
nir man kom pé att man kunde
overfora blod mellan minniskor.
De forsta blodtransfusionerna

gavs sannolikt ndgon ging i slutet
av 1700-talet eller i bérjan av
1800-talet. D3 som ett rent expe-
riment, utan nigon teoretisk bak-
grund. Transfusionsmedicinens for-
sta sekel priglades av livshotande
komplikationer som upptridde pa
ett narmast slumpmissigt sitt. Det
var inte forran ar 1900, nir den
osterrikiska forskaren och likaren
Karl Landsteiner gjorde en sméitt
revolutionerande upptickt, som de

forsta stegen mot sikra blodtrans-
fusioner kunde tas. Han upptickte
ABO-blodgruppssystemet.

ABO-systemet

Landsteiner hade noterat att nar
blod fran tv4 individer blandades,
uppstod i en del av fallen en reak-
tion dar det ihopblandade blodet
klumpade ihop sig — det agglutine-
rade. Till skillnad frén koagulation,
nir blodet klumpar ihop sig for
att hindra skada, ir agglutination
en hopklumpning av blodet som
snarare orsakar skada. I sin tidiga

forskning kunde Landsteiner steg
for steg visa att det fanns tre grup-
per av personer vilkas blod, inom
varje grupp, gick att blanda utan
att blodet agglutinerade. Han be-
nimnde dessa blodgrupper A, B
och C, dir C med ytterligare forsk-
ning till sist skulle komma att be-
nimnas O, men vi kommer till det.
Nigot ar efter upptickten av
ABO-systemet uppticktes den
fjarde blodgruppen — AB. Gradvis
kunde Landsteiner och hans kol-
legor visa att blodet innehéll bade
antigen, som satt pa ytan av de
roda blodkropparna, och antikrop-
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N-acetylgalaktosamin

N-acetylglukosamin

Blodkropparna hos personer med blodgrupp O har en kortare kedja av sockermole-
kyler pa ytan som kallas H-antigen (se bild till hoger). Med hjdlp av enzymet glykosyl-
transferas kan kolhydratkedjan H véxa till med ytterligare en sockermolekyl.Vilken det
blir paverkas av enzymets specificitet och det ar har vi har kopplingen till den genetiska
bakgrunden for ABO-systemet.

Det finns tva alleler for genen for glykosyltransferas (den sa kallade ABO-genen) som
ger fungerande enzymvarianter. Skillnaden mellan proteinerna &r bara fyra aminosyror
men den ena formen kopplar N-acetylgalaktosamin (lila i figuren) till H medan den
andra istdllet kopplar pa en galaktosmoleky! (ljusbrun). Blodgrupp O férklaras av en
mutation i ABO-genen som orsakar ett sa kallat frame shift, vilket ger ett icke-funge-
rande enzym. Darfor har personer som tillhér blodgrupp O bara H-antigen pa cellytan.

par, som fanns i blodplasman — och
att bdde antigen och antikroppar
kunde finnas i A- och B-varianter.
Antigen ir dmnen som kan upp-
fattas som frimmande och som
vi bildar antikroppar mot.

A- och B-antigenen avgor
blodgruppen, en person med bara
A-antigen har blodgrupp A, en
person med bara B-antigen har
blodgrupp B. En person med bide
A- och B-antigen har blodgrupp
AB och en person utan bade A-
och B-antigen har blodgrupp O.
Minns att Landsteiner forst kall-
lade den sistnimnda blodgrup-
pen for C. Nar det stod klart att
den hir gruppen kinnetecknas av
att personerna helt saknar bade
A- och B-antigen fick den nam-
net "Q”, vilket sigs vara himtat
frén tyskans "ohne” som betyder
"utan".* Vi befinner oss fortfa-
rande i borjan av 1900-talet och
dven om blodgruppernas specifika
kemiska bakgrund inte blev kind
forrin manga ar senare, kunde
man redan nu konstatera att anti-

genen i ABO-blodgruppsystemet
utgjordes av olika kombinationer
av komplexa sockermolekyler,

bundna till de réda blodkroppar-

nas yta (se figuren ovan).

Blodtransfusioner

Utéver upptickten av blodgrup-
perna visade Landsteiner ocks3 att
det i blodplasman frdn en person
med en viss blodgrupp alltid finns
antikroppar riktade mot de blod-
gruppsantigen som den personen
inte har. Detta kallas Landsteiners
regel, det vill siga att en person
med blodgrupp A alltid har anti-
kroppar mot blodgrupp B, att en
person med blodgrupp B alltid
har antikroppar mot blodgrupp A
och att en person med blodgrupp
O har antikroppar riktade mot
bade blodgrupp A och B, medan
personer med blodgrupp AB inte
har nagra sddana antikroppar alls.
Det gor att transfusioner bara
kan ges mellan personer som har
kompatibla blodgrupper, det vill

* De flesta engelsktalande linder anvander bokstaven O men i vissa vdsteuropeiska lander férekommer siffran 0.
Bendmningen introducerades av tva tyska forskare i borjan av 1900-talet, dd man antog att blodkropparna saknade
antigen. Andra forskare féreslog romersk etta (1) eller fyra (IV). | slutet pa 1920-talet enades forskarsamhallet om
att anvanda bendmningen ABO for att undvika missfrstand, och O fér att hedra Landsteiner. Trots detta har be-
namningen O (noll) delvis levt kvar (se till exempel 1177 och flera liromedel). Problemet aktualiserades i samband
med digitaliseringen — dé skillnaden mellan O och O blev tydligare jgmfért med handskrift och dldre skrivmaskiner.
1999 satte forskare dterigen ner foten och paminde om att O ska anvdndas, inte 0.

KALLOR: Schmidt, P m.fl. (2001) Also sprach Landsteiner — Blood Group ‘O’ or Blood Group ‘NULL'. Infusion Therapy and Transfusi-
on Medicine, 28(4), s. 206-208 och Daniels, G.L. m.fl. (1999).Terminology for Red Cell Surface Antigens. Vox Sanguinis, 77, s. 52=57.

Galaktos

H-antigen

KALLA: commons.wikimedia.org,
public domain, omarbetad av Bioresurs.

siga dir patienten som tar emot
transfusionen inte har nigra anti-
kroppar mot de antigen som finns
pé blodgivarens réda blodkroppar
(se figuren nedan).

I de fall transfusioner ges mel-
lan inkompatibla blodgrupper
uppstar ofelbart och oftast ome-
delbart en akut transfusionsreak-
tion. Den kan ofta vara mycket
dramatisk, med snabbt sonderfall
av de réda blodkroppar som getts
i blodtransfusionen, vilket kan
leda till sjukdomskinsla, andnod,
feber, njursvikt och i manga fall
dven doden.

YN

N e

Personer med blodgrupp O kan donera
roda blodkroppar till personer med alla
ABO-blodgrupper medan personer med
blodgrupp AB bara kan donera réda blod-
kroppar till andra med samma blodgrupp.

KALLA: commons.wikimedia.org, public domain,
omarbetad av Bioresurs.
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Varfor antikroppar?

Intressant nog s& uppstér antikrop-
parna mot de frimmande ABO-
antigenen naturligt, sannolikt som
svar pa bakteriefloran i tarmen,
vilket gor att reaktioner mot ABO-
inkompatibla blodenheter sker
oavsett om man tidigare fitt en
inkompatibel transfusion eller inte.
Mycket 4r dnnu okint gillande
blodgruppernas funktioner och
hur och varfor antikropparna
uppstar, dr en av gatorna som
terstar att f3 svar pa.

Trots att ABO-blodgrupps-
systemet var upptickt uppstod
dnd3 transfusionsreaktioner re-
gelbundet. De var vanligtvis
mindre dramatiska dn vid ABO-
inkompatibla transfusioner, men
vallade ind3 kliniska problem.
Forskarna borjade da ana att det
fanns négot ytterligare som péa-
verkade blodets kompabilitet
vid transfusioner. Gradvis upp-
tickte man att det fanns fler blod-
gruppssystem med egenskaper
snarlika ABO-systemets. Aterigen
verkade det handla om vilka an-
tigen som uttrycks pé ytan av de
roda blodkropparna och dven mot
dessa blodgruppsantigen kunde
det bildas antikroppar. Hir upp-
stod de dock i regel inte naturligt,
som i fallet med ABO-systemet,
utan framfor allt i samband med
en blodtransfusion.

Rh-systemet och andra

Det tog 40 &r efter upptickten
av ABO-systemet innan samme
Landsteiner upptickte Rh-sys-
temet. Detta blodgruppssystem
visade sig vara betydligt mer kom-
plext eftersom det innefattar fler
an 50 olika antigen. I de allra flesta
fall begrinsar man sig dock till ett
av dessa, RhD-antigenet. Har man
RhD-antigenet ir man Rh-positiv,
har man det inte ir man Rh-nega-
tiv. I daglig skrift kombineras detta
ofta med ABO genom att man be-
skriver nigons blodgrupp som A+,
B- eller liknande.

Utoéver en roll vid blodtrans-
fusioner visade det sig snabbt att

Rh-systemet dven ligger bakom
merparten av fallen av hemolys,
det vill siga sonderfall av roda
blodkroppar, hos foster och ny-
fddda barn. Nir mamman saknar
RhD-faktor, men barnet har drvt
denna fran sin pappa, kan mam-
mans kropp reagera pd barnets
RhD-faktor. Mamman utvecklar
d4 antikroppar mot RhD som
overfors till barnet och reagerar
med RhD-antigenet pa barnets
roda blodkroppar. Utan behand-
ling kan detta resultera i att fost-
ret utvecklar svar blodbrist och
en generell svullnad, vilket kan
leda till déden. Idag kan det fore-
byggas genom att identifiera Rh-
negativa mammor och behandla
dem, innan barnen blir sjuka.

Och beteckningen Rh, var
kommer det ifrdn? Jo, fran rhe-
susapan som bidrog med de réda
blodkropparna som ledde till upp-
tickten av systemet.

Till dags dato har man beskri-
vit 45 blodgruppssystem med
totalt 360 olika blodgruppsanti-
gen. I princip har blodgrupperna
endast en sak gemensamt och det
ar att de ir socker-, protein- eller
fettmolekyler som alla uttrycks
pa ytan av vdra roda blodkrop-
par. Vissa av blodgruppssystemen
har specifika funktioner, som att
transportera molekyler 6ver cell-
membran, men manga saknar
kind biologisk funktion, trots att
forskningen har kunnat beskriva
deras genetiska och molekylira
bakgrund. Fascinerande nog vet
man till exempel fortfarande inte
varfor vi har ABO-blodgrupper,
trots vildigt goda kunskaper om
deras medicinska betydelse. Men
eftersom antigenen inte bara ut-
trycks pa vara réda blodkroppar,
utan pa flera andra celltyper har
det spekulerats i att det, rent
evolutionirt nigon ging méiste ha
spelat ndgon roll om man ir A,
AB, B eller O.

Skydd mot sjukdom

Mycket aterstar att ta reda pa
om véra blodgruppssystem, men
redan idag vet vi att flera har be-

tydelsefulla kopplingar till vissa
typer av sjukdomar. Till exempel
har personer med blodgrupp O
en lagre risk att drabbas av svér
och livshotande malariainfek-
tion, vilket lett till att denna
blodgrupp ir vanlig i omrédden
med just mycket malaria. Perso-
ner med blodgrupp O tycks dven
ha ett skydd mot att drabbas av
svar covid-19-infektion. Detta

har man kunnat visa i stora epi-
demiologiska studier baserade pé
grupper av individer med en kind
blodgrupp som f6ljts genom olika
register, exempelvis det svenska
patientregistret. Sambandet mel-
lan ABO-blodgrupp och covid-19
ar dock ganska begrinsat. Personer
med blodgrupp A, AB, eller B har
ungefir 5 procent hogre risk att
drabbas och 15-20 procent hogre
risk att d6 av covid-19 #n perso-
ner med blodgrupp O. Men allt ir
inte bittre med blodgrupp O, per-
soner med den hir blodgruppen
har en 6kad risk for att drabbas av
blédande magsér.

S4 hir i vintertider kan det
kanske ocksa nimnas att vissa
blodgruppsuppsittningar ger ett
skydd mot manga virusstammar
som orsakar vinterkriksjuka, vil-
ket forklarar varfor vissa perso-
ner nistan aldrig tycks drabbas
av detta gissel. Tyvirr sprids ofta
flera olika stammar av det noro-
virus som orsakar flertalet fall av
vinterkriksjuka, s helt perfekt ir
inte skyddet.

Visar faderskap?

Utover de manga vetenskapligt
bevisade kopplingarna mellan
blodgrupper och skydd mot el-
ler risk for olika sjukdomar, s&
finns det ett visst mystiskt skim-
mer 6ver blod- och blodgrupper.
En del av denna mystik kretsar
sikerligen kring att faststillandet
av ABO-blodgrupp linge var ett
av de f3 sitten att sikerstilla el-
ler utesluta biologiskt faderskap.
Aven om ABO-blodgruppen har
en kodominant irftlighet, dir man
irver en allel (genkopia) fran var-
dera forildern, som allts4 tillsam-
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mans avgor barnets blodgrupp,
finns det situationer dar det med
sikerhet gir att siga att fader
skapet ar felaktigt tillskrivet. Till
exempel, om bada férildrarna har
blodgrupp A sé kan barnet inte f&
blodgrupp AB eller B. De méjliga
irftlighetskombinationerna gor
dock blodgrupp till ett ganska
trubbigt instrument for att till-
skriva faderskap. Det finns oftast
flera blodgrupper som ar majliga
och dessutom kan det ju finnas
flera potentiella fider med samma
blodgrupp. Nyligen anvinde dock
vi i min forskargrupp ett stort
blodgruppsmaterial for att visa att
forekomsten av felaktigt tillskrivet
faderskap ar s& 14g som 1,7 pro-
cent i den svenska befolkningen.

Behover jag kanna till
min blodgrupp!?

Det enkla svaret ir nej, det finns
ingen medicinsk anledning att
kinna till sin egen blodgrupp. Om
du hamnar i en situation dér du ér
i akut behov av en blodtransfusion
kommer sjukvirden anvinda sa
kallat universalblod, det vill siga
O- (O och Rh-), som kan ges till
alla ABO- och Rh-blodgrupper,
och s snabbtestar man dig och
faststiller din blodgrupp. Du
behover alltsd varken ta reda

p3, eller ens komma ihdg vilken
blodgrupp du har och s som
forskningsliget dr idag behover du
inte oroa dig for att din hilsa dr
beroende av din blodgrupp.

Mer information
Poddar:

* |déer som férandrade varlden #56: Det
livsviktiga blodet — med Gustaf Edgren

e Medicinvetarna #69: Har du ratt
blodgrupp?

Vetenskapliga artiklar om Gustaf
Edgrens och hans kollegors forskning:

e DahlénT mAl. (2021) An agnostic
study of associations between ABO
and RhD blood group and phenome-
wide disease risk. eLife 10:e65658.

e DahlénT, mfl. (2023).A population-
based, retrospective cohort study of
the association between ABO blood
group and risk of COVID-19. Journal of
Internal Medicine, 293(3), s. 398-402.

* Vasan, S K. (2016) ABO Blood Group
and Risk of Thromboembolic and Arte-
rial Disease.A Study of 1.5 Million Blood
Donors. Circulation. 133.'s. 14491457,

Diabetes och glukoshalten 1 blodet

TEXT: Jarl Hellman, diabetesansvarig dverliakare pa Akademiska sjukhuset och
ordférande i Diabetesradet i Region Uppsala, jarl.hellman@akademiska.se

Glukoshalten i blodet, vart blodsocker, behover hallas inom ett visst
intervall for att vi ska ma bra. Vid diabetes och insulinbehandling
kan grdnserna passeras och bra mdtmetoder dr ddrfor avgorande.

Sedan upptickten av insulin upp-
mirksammades med Nobelpriset
i fysiologi eller medicin 1923 har
det skett stora framsteg vad giller
bide insulinbehandling och 6v-
riga likemedel vid diabetes. Men
ett centralt problem har hela
tiden varit att anpassa insulin-
dosernas storlek, framfor allt vid
typ 1-diabetes, for att hélla glu-
koshalten pa en hilsosam niva.
En for hog dos insulin kan i all-
varliga fall leda till medvetsléshet
men dven dddsfall forekommer.
Under de forsta decennierna
med insulinbehandling gjordes
endast urinmitningar for att kon-
trollera glukosnivierna utanfor
sjukhus och det var ett synner-
ligen trubbigt instrument, bdde
som kvalitetskontroll och for
egenvérden. Det dréjde dnda till

mitten av 1970-talet innan man

utvecklade en mojlighet att folja
glukosregleringen 6ver tid, detta
genom ett s kallat HbA I c-viirde.

Langtidsblodsocker

Hemoglobin, som finns i de réda
blodkropparna, ger blodet dess
firg och star dessutom for syre-
transporten i blodet. Till hemo-
globinet binds glukos irreversibelt
och utan hjilp av enzymer via en
kovalent bindning. P4 detta vis
skapas komplexet HbAlc. Efter-
som de roda blodkropparnas dver-
levnadstid ligger p& 2-3 méanader
speglar andelen HbA 1c-komplex
i blodet en persons medelvirde
for glukos 6ver samma tid, det
vill siga personens "langtidsblod-
socker”. Ju hogre glukosnivéer i

Hemoglobin (Hb)

Glukos

HbATc-vdrdet definieras som den
andel hemoglobin i blodet som
har glukos bundet till B-kedjans N-
terminala aminogrupp (valin).

KALLA (figur): Mandali, PK. (2023) Trends in
Quantification of HbA1c Using Electrochemi-
cal and Point-of-Care Analyzers. Sensors 23,
1901.CC BY 40
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