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RESUMO: O microbioma intestinal esta
envolvido em varias fungbes metabdlicas,
sendo influenciado por fatores genéticos,
ambientais e dietéticos. Variagbes em sua
composi¢cdo podem ser benéficas para o
hospedeiro ou causar doencas inflamatérias
e metabdlicas. A tipagem sanguinea
(sistema ABO) e o status secretor sao
conhecidos como determinantes para
varias doengas, muitas das quais também
estdo associadas a composicdo do
microbioma no intestino, podendo ocorrer
uma relacdo entre bactérias intestinais e
grupo sanguineo. O objetivo deste artigo
foi desenvolver uma revisédo de literatura
sobre a influéncia das associagdes entre
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o sistema ABO e as bactérias do intestino
na composicdo do microbioma. Estudos
em diferentes populacdes da Europa e dos
Estados Unidos (EUA) demonstram uma
estreita relacdo entre a composicdo do
microbioma com o grupo ABO e seu status
secretor. Populagbes com o tipo sanguineo
A e secretores de antigenos demonstraram
possuir uma grande variedade de bactérias
em seu microbioma, mostrando uma
associacao de bactérias com os genes
ABO e FUT2. Também foi observado
abundéancias de géneros que auxiliam na
melhora de doencas intestinais como o
Bifidobacterium e do género Bacteroides,
que entretanto podem provocar sindrome
do intestino irritavel, dependendo do tipo de
associacao com o gene FUT2. Populagcdes
europeias possuem variacoes consideraveis
no microbioma que podem afetar a saude
dos individuos. Dessa forma, torna-se
necessario compreender a relacdo entre
a variagdo na composi¢cao do microbioma
intestinal e o grupo ABO, podendo assim,
melhorar as terapias para manuteng¢éo da
saude.

PALAVRAS-CHAVE: microbioma intestinal,
ABO, populacdes, fatores genéticos.
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RELATIONSHIP BETWEEN THE GUT MICROBIOME AND THE ABO SYSTEM: A
BIBLIOGRAPHICAL REVIEW

ABSTRACT: The gut microbiome is involved in several metabolic functions, being influenced
by genetic, environmental and dietary factors. Variations in its composition can be beneficial to
the host or cause inflammatory and metabolic diseases. ABO antigen and secretory status are
known to be determinants for several diseases, many of which are also associated with the
composition of the gut microbiome, and a relationship between gut bacteria and blood group
may occur. The objective of this article was to develop a literature review on the influence
of associations between the ABO system and gut bacteria on the microbiome composition.
Studies in different populations in Europe and the United States (USA) demonstrate a close
relationship between the composition of the microbiome with the ABO group and its secretory
status. Populations with blood type A and antigen-secretors have been shown to have a
wide variety of bacteria in their microbiome, showing an association of bacteria with the ABO
and FUT2 genes. It was also observed abundance of genera that help to improve intestinal
diseases such as Bifidobacterium and the Bacteroides genus, which can cause irritable bowel
syndrome, depending on the type of association with the FUT2 gene. European populations
have considerable variations in the microbiome that can affect the health of individuals. Thus, it
is necessary to understand the relationship between the variation in the composition of the gut
microbiome and the ABO group, thus being able to improve therapies for health maintenance.
KEYWORDS: gut microbiome, ABO, populations, genetic factors.

INTRODUCAO

O trato gastrointestinal (TGI) &€ composto por uma diversidade ampla de
microrganismos que modifica-se com a dieta, uso de antibiéticos, fatores genéticos e
ambientais (SMITS et al., 2017; AYRES et. al., 2012). A composi¢éo da microbiota intestinal
€ importante para a saude do individuo, pois, tanto a resposta imune local, quanto a
sistémica, apresentam-se comprometidas em sua auséncia (MASLOWSKI & MAKAY, 2011;
CANESSO et al., 2014).

Evidéncias apontam para uma associacdo entre grupos sanguineos e doencas
infecciosas. Anticorpos contra a N-acetilgalactosamina (grupo sanguineo A) e D-galactose
(grupo sanguineo B) surgem nos primeiros meses de vida, pela presenca de bactérias
que expressam estes antigenos na flora do TGI (FROSALI et al, 2015). Os anticorpos
mais reativos sdo contra glicanos produzidos pela familia de glicosiltransferase 6 (GT6), do
sistema sanguineo ABH, e o antigeno Galactosil-la1-3Galactose (Gala1-3Gal). O antigeno
A (N-acetilgalactosamina) € produzido pela a-3-N-acetil-D-galactosaminiltransferase, o
antigeno B (D-galactose) pela a-3-D-galactosiltransferase e o antigeno Gala1-3Gal pela
a-1,3-galactosiltransferase (TURCOT- DUBOIS et al., 2008). O antigeno H (L-fucose) é a
moléculaprecursorada3-a-NAcetilgalactosaminiltransferase e da3-a-Galactosiltransferase,
que sintetizam os antigenos A e B, respectivamente.

O antigeno H é sintetizado pela 2-a-Fucosiltransferase (FUT1) que fixa uma fucose
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a galactose presente na cadeia de carboidrato de tipo 2 encontrada em lipoproteinas na
membrana dos eritrécitos. Um segundo tipo de fucosiltransferase, a 2-a-L-Fucosiltransferase
(FUT2) fixa fucose a galactose em lipoproteinas na membrana de outros tecidos e érgéaos
(fendtipo secretor) (ACHERMANN et al., 2005; COOLING et al., 2005).

A especificidade dos anticorpos anti-Gala1-3Gal encontrados em seres humanos
depende do grupo sanguineo ABO, que se situa no l6cus do cromossomo 9g34.1-934.2.
Os niveis de expressao dos antigenos do sistema ABO s&o influenciados por diferentes
fatores incluindo as mutagbes nos genes A e B, a disponibilidade de oligossacarideos
precursores, de cofatores e a ordem com que as enzimas glicosiltransferases do grupo
A (GTA) e glicosiltransferases do grupo B (GTB) se encontram nos compartimentos do
aparelho de Golgi (CAl et al., 2013; HOSSEINI-MAAF et al., 2005).

A microbiota intestinal emergiu como um importante modulador e indicador da saude
humana e de diversas patologias (SCHIMIDT & RAES, 2018). Os taxons microbianos,
a funcionalidade e os estados metabdlicos ligam a microbiota aos resultados da saude
(FRAGIADAKIS et al., 2019). Dessa forma, torna-se necessario elucidar a relagéo entre a
composicao do microbioma e dos grupos sanguineos.

Microbioma & a comunidade de microrganismos e metabdlitos, que colonizam o
organismo. No TG, trilhdes de espécies microbianas interagem de forma simbiotica, sendo
o colon, o local de maior concentragé@o bacteriana. A microbiota intestinal esta relacionada
com importantes fungdes no hospedeiro, tais como, redugcéo das respostas inflamatérias,
modulacdo do sistema imune, influenciando na absorcédo de eletrélitos, na producdo de
vitaminas, na geracdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) como fonte de energia
para os colondcitos e interferindo no metabolismo energético (ICAZA -CHAVEZ, 2013).

A microbiota do TGl contém cerca de 30 géneros e mais de 1000 espécies de
bactérias (SCHOLTENS et al., 2012), sendo que aproximadamente 97% s&o anaerbbias
e 3% sao anaerébias facultativas. Os filos Firmicutes e Bacteriodetes sao os principais
componentes da microbiota humana (PRAKASH, 2011; CARDOSO, 2015). Dados de
sequenciamento, de quatro nacionalidades demonstraram que os géneros Bacteroides,
Prevotella e Ruminococcus desempenhavam funcgdo de nucleo principal em todas as
amostras, independente do continente (ARUMAGAN et al., 2011).

As bactérias imunomodulatérias produzem compostos, que modulam processos
homeostéaticos do hospedeiro como o desenvolvimento, diferenciacdo ou fungéo efetora de
células imunolégicas e epiteliais (IVANOV; HONDA, 2012). Um dos exemplos mais notérios
de microrganismos imunomodulatérios séo as bactérias fibroliticas como Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia e Oridobacter (SHEEHAN; SHANAHAN, 2017; MORGAN et al.,
2012). Amicrobiota intestinal de individuos saudaveis € composta por quatro filos principais:
Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria e Actinobacteria (SHEEHAN; SHANAHAN, 2017).

A composicao da microbiota intestinal impacta o estado nutricional, o metabolismo
dos carboidratos e proteinas, a sintese de vitaminas, a biotransformacéo de acidos biliares
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conjugados, na degradacdo do oxalato, bem como na modulagdo do sistema imune
(NABHANI & EBERL, 2020; VISCONTI,et al., 2019). Alteragdes quantitativas e qualitativas,
bem como a desregulagdo das atividades metabodlicas da microbiota intestinal podem
resultar em disbioses (DENIPOTE, 2010).

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como uma reviséo bibliografica sistemética da literatura,
realizada por meio de buscas em plataformas cientificas como, SciELO (http://scielo.org)
e PubMed-NCBI (https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Foram selecionados estudos que
abordaram sobre as possiveis correlagdes do microbioma com o sistema ABO. Para a
busca, foram utilizadas as palavras-chave: microbioma intestinal, ABO, populagdes, fatores
genéticos, ambientais, dietéticos e tipagem sanguinea.

DESENVOLVIMENTO

As bactérias intestinais desempenham um papel importante na degradacéo e
utilizacéo de glicoproteinas, inibicao da proliferacéo de patogenos (WACKLIN, et al.,2011),
regulacao da producgao de citocinas (CARDOSO, 2015) e metabolizagéo de antigenos do
sangue, como o comensal Faecalibacterium lactaris, capaz de digerir antigenos do sangue
(QIN, et al., 2022).

Em coortes alemas ( RUHLEMANN et al., 2021; QIN, et al 2022), holandesas e
finlandesas foram reportadas associagdes entre o microbioma e o sistema ABO, que possui
mais de 380 alelos, com cerca de 900 polimorfismos (de MATTOS, 2013), que codificam
glicosiltransferases (GTs) (PATNAIK et al.; 2012). Dois polimorfismos de substituicées de
aminoacidos causados por alteragédo de unico nucleotideo (SNPs) independentes no lécus
ABO foram associados a abundancia de Faecalibacterium e Bacteroides (RUHLEMANN et
al., 2021), que podem apresentar diferencas expressas na mucosa intestinal (QIN et al.;
2022).

Estudos prévios demonstram que a expressao dos antigenos do grupo ABO e de
seu status secretor podem influenciar na composicao do microbioma intestinal (WACKLIN,
et al, 2011) (Tabela 1).
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Autor, ano, local n - amostra Etnia Método n (Loci) Principais achados
ABO e status secretor ndo
Davenport et al., estéo associados com a
2016, Reino Unido 1508 Branca 165 rRNA ABO composicao da microbiota
fecal.
A via metabdlica que
Lopera-Maya et al., - representa a degradacao
2022; Holanda 7738 Branca Metagenomica ABO bacteriana da lactose e
galactose foi associada ao
locus AB
Hispanicos; Secretores do grupo
Gampa ot al., 2017, 33 Negra; 16S rRNA ABO sanguineo A sdo
Branca filogeneticamente mais
diversos
. ) Testes de Foi observado aumento dos
Qm;:}g n’ d2i222, 5.959 Branca associagao do ABO niveis de Bifidobacterium
genoma em pessoas geneticamente
intolerantes a lactose
Rahfeld et al., - P Conversdo de hemécias
2019, Asia 1 Asiatica Metagenomica ABO A+ em O+ através de
galactosamina
Rihlemann, et Variantes em FUT2 e BACH2
al.,2021, Alemanha 8.956 Branca 16S rRNA ABO foram associados a doenga
inflamatoria intestinal
Makivuokko et al., PCR-DGGE e Portadores do antigeno B
2012, Finlandia 64 Branca gPCR ABO diferiu dos grupos sanguineos
AeO
Wacklin et al., ) ABO e O grupo sanguineo Lewis
2011, Finlandia 7 Branca PCR-DGGE Lewis negativo teve menor
diversidade de bactérias
. FUT2 e status secretor ndo
Turpin et al., 2018, 1190 Branca 16S rRNA ABO estédo associados com a

Canada

composi¢éo da microbiota
fecal

Abreviaturas: BACH2: BTB Domain And CNC Homolog 2; FUT2: 2-a-L-Fucosiltransferase

Tabela 1. Estudos sobre microbioma e sistema ABO

Entre as bactérias comensais, as do género Bifidobacterium representam cerca de
10% da microbiota humana (LORDELLO, 2021) e sdo responsaveis por inibir a proliferacéo
de bactérias patogénicas (ALCANTARA, et al 2020). Sua diversidade e composicdo é
associada ao status secretor, determinado pelo gene FUT2. Em individuos norte-americanos

(brancos e negros com idade entre 45 e 72 anos) foi demonstrado que, tanto o status

secretor, quanto a expressao do antigeno do grupo sanguineo ABO alteram a composi¢céao
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da microbiota em A-secretores (GAMPA et al 2017). Maior diversidade das espécies
Eubacterium rectale, Clostridium coccoides e Clostridium leptum foram identificadas em
finlandeses, portadores do antigeno B (MAKIVUOKKO, et al., 2012). Estas discrepancias
podem estar relacionadas a estrutura quimica dos antigenos dos grupos sanguineos
(GAMPA et al 2017; WACLIN, et al, 2011).

Em individuos europeus com tipos sanguineos A e O, foi verificada maior frequéncia
dos géneros Bifidobacterium e Collinsella, que participam da degradacéo da lactose (QIN,
et al., 2022; LOPERA, et al, 2022). Os erros inatos do metabolismo constituem um conjunto
heterogéneo de desordens genéticas, herdadas ou oriundas de mutagdes espontaneas em
genes como, BACH2 e FUT2 (JEANMONOD & JEANMONOD, 2019), que s&o associados
com doengas intestinais (RUHLEMANN, et al., 2021).

Além do status secretor influenciar a composi¢ao do microbioma, fatores ambientais,
como idade e dieta podem interferir na abundéncia de bactérias intestinais em algumas
populacdes (DAVENPORT, et al., 2016). Porém, no Reino Unido (média de 61 anos) e
no Canada (média de 20 anos), a variagdo no microbioma nédo apresentou relagdo com
os genes ABO e FUT2(DAVENPORT, et al., 2016; TURPIN, et al., 2018). A idade da
populagéo, os habitos alimentares e a metodologia utilizada podem ter contribuido para
que nao fossem identificadas associagdes entre microbiota e genes ABO e FUTZ2, todavia,
a composicao microbiana dominante foi consistente com a descrita na literatura (TURPIN,
et al., 2018).

Um importante esforgo com o intuito de produzir de forma enzimatica sangue
sintético do tipo O impulsionou o rastreamento de uma grande diversidade de enzimas
ativas de carboidratos (CAZymes), envolvidas na montagem, modificacdo ou quebra de
carboidratos, revelando afinidades de substrato entre antigenos sanguineos e diversas
bactérias (RAHFELD et al., 2019). Foi verificado que o anaerébio Flavonifractor plautiipossui
um par de enzimas (GH109 a-N-acetilgalactosaminidases e GH110 a-galactosidases), que
trabalham em conjunto para converter o antigeno A em H do sangue tipo O, através de um
intermediario galactosamina (RAHFELD et al., 2019), tornando-as promissoras para o uso
em bancos de sangue.

CONCLUSOES

A composicdo do microbioma intestinal varia entre os individuos e esta associada
com a manutencao da funcdo intestinal normal e homeostase imunologica. O constante
dinamismo do microbioma intestinal pode ser influenciado por diversos fatores, como a
dieta, o estilo de vida, a idade e a exposicao a fatores ambientais, provocando beneficios
para o hospedeiro ou doengas como, disturbios gastrointestinais, sindrome metabdlica e
outras condigdes.

Polimorfismos nos genes ABO e FUT2 associados a bactérias intestinais podem
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influenciar na composi¢éo do microbioma em diversas populagdes. Nos artigos selecionados
pode ser observado diferencas nas abundéncias de alguns géneros bacterianos em
individuos secretores e nao secretores. Em individuos europeus ocorreu predominancia
da familia Lachnospiraceae em individuos do grupo A e secretor e do género Bacterioides
em individuos de outros grupos sanguineos, causando doenga inflamatéria intestinal. Ja o
género Bifidobacterium pode ser encontrado em todas as populacdes estudadas e devido
a suas caracteristicas benéficas para o organismo, sao utilizadas como probibticos no
tratamento de doencas inflamatérias intestinais.

Conclui-se que a composicdo do microbioma intestinal varia consideravelmente
entre os individuos, e esta correlacionada com a saude. Portanto, entender a variacao na
composicdo do microbioma intestinal e sua relagdo com o sistema ABO pode auxiliar as
terapias para manutencao da saude e controle de diversas patologias.
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