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Poznani krevnich skupin
= jeden z nejvétSich objevu v historii mediciny

» umoznilo rozvoj transfuzni mediciny
* a tim i vSech oboru, zavislych na
hemosubstituci




Karl Landsteiner

1. systém krevnich skupin

... 2 antigeny
.... 3 fenotypy




349 antigent
. 35 systémli
. 5 kolekci
* 16 LFA
* 6 HFA

-




- SRS
| Definice poymu
* Antigen
= sacharidova nebo proteinova struktura membrany, definovana
lidskou protilatkou

e Krevni skupina ... riizny vyznam dle kontextu
= “laicky* vlastnost v systemu ABO a RhD
= obecné t€z jako synonymum pro antigen

* Systém krevnich skupin
= soubor fenotypu, definovanych lidskymi protilatkami, se znamou
biochemickou podstatou, chromozomalni lokalizaci a
sekvenovanym genem

* Kolekce
= soubor pfibuznych antigent, ¢asteén¢ definovanych, ale
nespliujicich vSechny kritéria systému
e Série ... antigeny nepatiici do systému ani kolekci
 700: LFA = incidence méné nez 1% v populaci
* 901: HFA = incidence vice nez 90% v populaci e GIHIKT
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Co Je Imunohematologie ?

o zakladni kdmen transfuzni mediciny a vSech
ostatnich oboru pouzivajicich transfuzni substitucni
1¢Cbu

Co vySetruje imunohematologie:

e antigeny a protilatky a souvisejici procesy
(aktivace komplementu, hemolyza)

Proc se tato vysetreni délaji:

 aby se zabranilo nezadoucim uCinkum transfuze
(potransfuzni hemolyticke reakce, aloimunizace)
 aby se prokazaly a l¢Cily netransfuzni protilatkami
zpusobene patologicke stavy (HON, AIHA)
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Nezadouci imunohematologicke
ucinky transfuze krve

» Akutni potransfuzni hemolyticka reakce
...Intravaskularni hemolyza
...vazne klinické projevy /Sok, renalni selhani, DIC, aj./
... hlavni pfi¢ina: ABO inkompatibilita

* Pozdni potransfuzni hemolyticka reakce

... extravaskularni hemolyza

... hlavni pricCina: aloprotilatky proti antigenum erytrocytu
transfuzniho pripravku /jinym nez ABO/

* Aloimunizace proti antigenum erytrocytu

... nebezpeci pro dalsi transfuze a t€hotenstvi




alternativni
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® Transfuzni ,,prehistorie®:

e Z1votodarna vlastnost krve znama od ,,pradavna‘

* potfeba doplnéni krevnich ztrat evidentni jiz ve starovéku

 pokusy o krevni substituct mély mnoho ,,otazniki* :
« KUDY doplnit krev? ... piti krve? NE! koupele v krvi? NE!
* Cestu ukazal objev krevniho obéhu (W.Harvey 1616)
 Prvni doloZeny krevni prevod — mezi dvéma psy z krcni tepny
jednoho zvirete ,,0Z1vil* vykrvacené druhé zvire (R.Lower,
Oxford, 1665)
* Prvni doloZena transfuze u ¢lovéka — 1667: Jean Baptiste Denis
(Iékatr Ludvika XIV.) ... jehnéci krev... dalSi pokusy neuspésne,
v XVILI. stoleti pokusy s transfuzemi zakazany
o . renezance’ transfuze lidske krve — XIX. stoleti — uspésné
transfuze u poporodniho krvaceni — 1819 — James Blundell
(fyziolog a porodnik) ... presto stale nepiedvidatelne
katastrofické neuspéchy ... akutni hemolyticke reakce po

transfuzi inkompatibilni krve (,,ruska ruleta®) S









proteinoveé antigeny
prochazejici membranou 1x / opakované / zakotvené v membrané GPI kotvou
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Klinicky vyznam krevnich skupin

* je dan protilatkami proti jednotlivym antigentim

e protilatky mohou pusobit destrukci erytrocytu s danym
antigenem /transfundovanych, fetalnich/

e tim ohrozovat zdravi /1 Z1vot/ pfijemce, event. plodu

* nastésti ne vSechny protilatky jsou nebezpecné

* Rh systém /57 antigenu/:
* cca 15% s potencialem tézkych HTR/HON
* cca 40% plisobicich mirné HTR/HON

» ostatni - dosud bez prokazanych HTR/HON
*MNS systém /46 antigenu/:

* cca 20% s potencialem t€zkych HON, 10% HTR

e cca 10-15% putisobicich mirn¢ HTR/HON

* ostatni - dosud bez prokazanych HTR/HON

= UHKT



Milniky imunohematologicke historie

* I. milnik: Objeveni ABO systému

— K vlastnimu vyuziti objevu doslo az po n€kolika letech
(R.Ottenberg v roce 1911)

— Nasledné (do 40.1let 20.stoleti) byla zajiStovana kompatibilita
transfuzi

 na zaklad¢ znalosti ABO skupiny darce a ptijemce
 a na zaklad¢ miseni krvi darce a prijemce a pozorovani
aglutinace €1 hemolyzy

» Tehdy objeveny jen néktere dalsi antigeny (kde se vyskytuji
hlavné IgM protilatky (MNSs, Lewis,P)

Prevence fatalnich akutnich potransfuznich hemolytickych reakci z
ABO inkompatibility




Milniky imunohematologické historie

 II. milnik: Objeveni Rh systému
— 1939 — Levine a Stetson (kazuistika anti-D HON a HTR)
— 1940 — Landsteiner a Wiener (imunizace morcat krvi makaki)
— Prevence anti-D imunizace a HON

o III. milnik: Testy detekujici IgG protilatky
— 1945 — antiglobulinovy test (Coombs)
— 1947 — enzymovy test (Morton a Pickles)
— 1974 — LISS pro intenzifikaci vazby 1gG

— Prevence pozdnich potransfuznich hemolytickych reakci
(extravaskularni hemolyzy u aloprotilatkové inkompatibility




Milniky imunohematologické historie

e IV. milnik: Citlivéjsi a ,,robustné;Si‘ testy
— 1980 — polybrenovy test (Lalezari a kol.)
— 1984 — pevna faze (Plapp a kol.)
— 1987 — PEG (NANCE, Garratty)

— 1990 — sloupcova aglutinace (Lapierre a kol.)
— Prevence pozdnich hemolyz u slabSich protilatek

* V. milnik: Automatizace testi — konec 20.stoleti
— Snaha o minimalizaci subjektivnich chyb
— ZvySeni kapacity laboratotfi — centralizace
— Ulehceni lidské prace

— ZvySeni bezpecCnosti a komfortu prace




Primarni a sekundarni protilatkova odpoved’

Prvni expozice antigenu Druha expozice antigenu
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Primarni a sekundarni protilatkova odpovéd’

Prvni expozice antigenu Druha expozice antigenu
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ABO — primarni odpovéd’ ,,prirozena“: reakce na Ag zevniho
prostredi

RhD — prevence primarni odpovédi: jde o nejvice imunogenni
AQ

Ostatni antigeny — prevence sekundarni odpovédi e



Vysetrovaci metody v
imunohematologii erytrocytu

 serologické testy
— detekce protilatek v séru
— detekce erytrocytarnich antigent (fenotyp)

 DNA techniky - stanoveni genotypu




Serologicke testy

 solny test (reakCni prostredi = fyziologicky roztok)
— IgM protilatky

« Coombsuyv test
— 1gG protilatky
— rekces AGH = anti-lgG + anti- C3d

— primy
— neprimy
e enzymovy test




Reakce antigenu s protilatkou

*
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Erytrocyt s antigenem Protilatka proti antigenu - vazba na erytrocyt

+

- aglutinace erytrocytu

- ev. aktivace komplementu







Solny test

NacCl - Milieu

0,9 % NaCl
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Neprimy Coombstiv test (NAT) - princip




Neprimy Coombstiv test (NAT) - princip




a) sérum / plasma
b) monospecifické
diagnostické
protilatky

Resuspenzace,
vyhodnoceni +-

a) diagnostické erytrocyty/
erytrocyty pfipravku

b) erytrocyty k typovani
antigend
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aglutinace

37°C

Inkubace

i

(&)

=
piidéni

antiglobulinového
diagnostika

/

ooQ (:'E:'EE'P
={=[=] [=(=i=1

promyti x3

zustavaji pouze protilatky
navazane na erytrocyty
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Erytrocyty
pacienta / novorozence




Zkumavkova technika




a) neutralni gel
— kontrola validity testu

b) gel se spedifickymi protilatkami
— uréovani antigenu (anti-A, B, D atd.)
— pfimy antiglobulinovy test (anti-lgG, -C3d atd.)

‘_7 J Erytrocyty

| protilatky

a) neutralni gel
— enzymovy test
— test pfimé aglutinace

b) gel se specifickymi protilatkami
— neprimy antiglobulinovy test

geléif)'.lms]‘c’)ﬂ‘pec

centrifugace
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Neprimy Coombsiliv test gelovym testem

A Antihumanglobulin
*OAHG

AT

3{,}\ Kell &rtikarper
Aniti-K

Erythrozyt mit
Antigenen K (Kell)

Ervthrozyt mit
Antigenen D (Rh)




Test Procedure
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Enzymovy test - princip 5




Soucasné dostupné PCR Kity

INNO-TRAIN (dodava IMUMED) a BAG

— ABO-SSP /vzhledem k velké variabilit¢ ABO gent nepftilis
uzitecne/

— CDE-SSP /detekce CcEeCw (SNP) a D vCetné€ nejCastéjsich
variant (exon-scanning + SNP)

— weak-D-SSP (SNP pro nejcastéjsi typy D weak)

— little*-D-SSP (test na D zygozitu — detekce Rh-boxu)

— KKD-SSP, MNS-SSP, HPA-SSP (SNP pro dane¢ alely)

— stejné podminky pro vSechny reakce

— v inovovanych kitech néktere reakce ,,multiplexoveé

— registrovany jako IVD, maji CE znacku ... je tedy mozné
je pouzivat jako plnohodnotna diagnostika

= UHKT



RH-TYPE PCR-SSP
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Multiparametrove
genotypovani

Snaha z jednoho vzorku jednim kitem ziskat co nejvice
informaci

Shodny postup aplikovatelny na se€rie vzorku
Do budoucna moznost automatizece

Princip microarrayi
— na sklicku pfimo navazené proby (BloodChip)

— proby na jednotlivych mikrokulickach, z nich potom
sloZena array (flexibilnéjsi, BeadChip)
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Number of Arrays 1
Number of Subgrids

32
Array Size 25 x 40
mm
Oligo Length 19-27
mer
SNPs 116
Background control

88 spots
Oligo replicates for each mutation

40 spots

Total number of spots 6408
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Transcrbed RNA

Products of primer

axtension in solution




100bp DNA Ladder
New
England Biclabs

1517
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100bp DNA Ladder
New
England Biolabs
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500/517
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Hybridization Module

HS 4800 Sales Presentation
Page5

Closing mechanism

Hybridization chambers
Incubation block (4 — 85°C)

Fluid connections

MTP format slide holder for
4 slides
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® TECAN.

Tecan LSX00 Scanner
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M, C),N(T)
MMNSC39
MNSTS2

M{CTLNAC)
MNSGILT72
MNSATIGT2

allelic wariant 1
allelic wariant 2

BC084002
BC084003

allelic variant 1
allelic variant 2

BC0EA004
BC0ES00&

Rene ZWH 6043 OV 302457 Tim T ZWH  |04-126F4B 297 6044 5D 32431 Patrick ZWHN  3E1E] 02-133 MB 29¢02-53 TD 2947458 02-253 AW 2974 Val 39 ZWH
H H H M MY MH MH M M M M
0,21 0,21 0,22 0,53 0,54 0,54 0,51 0,71 0,72 0,69 0,639
0,22 0,21 0,21 0,52 0,52 0,54 0,43 0,78 0,77 0,74 0,639
allelic variant 2 | allelic variant 2 | allelic variant 2| heteromypgons | heteromyeous | heterozygous | heterompgons  |allelic vanant 1| allelic varant 1 allelic variant | allelic variant |
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Fane ZWH 6043 O 302457 Tim T ZWH  |04-126F4E 297 6044 5D 52431 Patrick ZWHN  SE1E] 02-133 MB 29€02-53 JD 2947458 02-233 AW 2974 Val 39 ZWHN
H H H MN MH MHN MH M M M M
0,19 o,L17 0,18 0,47 0,45 0,45 0,43 0,78 0,50 0,75 0,30
0,15 0,Lls 0,Lls 0,44 0,43 0,44 0,43 0,78 0,74 0,74 0,74
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"E Progenika Biopharma 5.A. - Microsoft Internet Explorer
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'3 Samples - Microsoft Internet Explorer

SLOUDIHIR

Main menu: View All Samples Enter New Sample

BLOODCHIP SAMPLES
“m
348

CVX7_0002 ;
617 CWX7_0003 52
618 CWX7_0004 55
619 CWX7_0005 56
620 CWX7_0006 57
621 CWX7_0007 58
6IT7 CWX7_0om contrel DNArun1
688 CWX7_0008 control DNArun2
3 CWX7_0009 64
CWX7_0010 63
CWX7_0011 62
CWX7_0012 61
CWX7_0013 60
CWX7_0014 59
CWX7_0015 contrel DNArun3
CWX7_0016 66
CWXT_0017 68
CWX7_0018 69
CWX7_0019 70
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ANALYZED FILE

1d: [Nl Sample Code: (W7 G

Gl BC 0.4 170706N _T7.txt

Tt control DNArun10 (YT 23-08-2006

— Analyzed File ans

OMvO1y ====0

Apparently non-negative ===> RHD +

RHD +

Ok

NO Cx

RHCECw |

NO Cw

RHCECc |

CcC

RHCErs |

RHCEEe |

ee

RHCE 712ceAR |

NO CEar,ek/Bl

RHCE 733V5 |

NO VS

KELL Kk697*15er193 |

NO KkG9TKEL™1Ser193

KELLKk |

kk_K2K2

kk_K2K2

KELL KpA/KpB |

KpBKpB_K4K4

KELL KpC/Kmod |

NO KpC,no Kmod-1

KELL JsAlJsB |

JsBJsB_KTKT

JsBJsB_KTKT

KIDD JKA/JKB |

JKAJKA_JK1JKA

JKAJKA_JK1JK1

KIDD Jknull |

NO Jknull

DUFFY FyA/FyB |

FyBFyB_FY2FY2

FyBFyB_FY2FY2

DUFFY FyGATA/Fyx |

NO FyGATA ,FyxFy(b+w)

MM

58

55

NO U,IVS5

NO GP.Mur

DIEGO DiA/DiB |

DiBDiB_DI2DI2

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|  KpBKpB_K4K4
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

DiBDiB_DI2DI12

DOMBROCK DoA/DoB |

DoBDoB_DO2D02

| DoBDoB_D0O2D02

COLTON CoA/CoB |

CoACoA CO1CO1

| CoACoA_CO1CO1
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[Av. I/B Ratio: |7}
e2x: X3
CENE 76
E 0.5
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<} Analyzed File - Microsoft Internet Explorer

§299.8
147.44
RHD 11 [CEELRY
134.89
12647.55
136.03
23839.59
144.45
11145.3
142.68
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| Name | Type |  Polymorphism | OutofRank | B | Notvalid | cv | DistX | DistY |
BCVOD1 | ICONSENSUS_A (homABO&7-88) 0 | 4168 0 | 0.15 0|
BCV002 |
BCV003 |
BCV004 |
BCVO05 |
IBCVO06 |
BCV0OT |
BCVO08 |
BCVO09 |
|
|
|
|
|
|
|
|

(01v (homABO188A189T)
(01,01v (homABO261delG)
(CONSENSUS_A (homABOQ322C)
[CONSENSUS_A (homABO467C)
[Ax,01v (homABO646A)
(CONSENSUS_A (homABOT03G)
[CONSENSUS_A (homABO796C)

|
| 82.2|
|
|
|
|
|
|
ICONSENSUS_A (homABO802G) |
|
|
|
|
|
|
|
|

45.2|
101.35|
49.84
76.61
73.8|
35.73 |

| 0.09 |
|

|

|

|

|

|

| 4357
|

|

|

|

|

|

|

|

0.11|
0.09|
0.08 |
0.05 |
0.08|
0.07 |

|
|
|
|
|
|
|
| 012
|
|
|
|
|
|
|
|

BCV010
IBCV011
IBCV012
BCVO013
IBCV014
IBCV015
IBCVO016
BCvo17
|££| Hotovo

cf_'Startl J [ﬁ' -Llj r-] {E JI__&E]HtErnEt Ex.. ~ ZMicrosof'tEx... vl @ServantSalama... | ZMicrosof'tPo... v| ) Unis

[CONSENSUS_A (homABOB03G)
[CONSENSUS_A (homABO798-804)
(CONSENSUS_A (homABO1059-1061delC)
[NORMAL (homRHD&C)

[NORMAL (homRHD48G)

[NORMAL (homRHD48G)

[NORMAL (homRHD%4ins)

[NORMAL (homRHD121C)

60.1|
30.92|
33.65

33.8|
38.55
33.07|
18.43 |
31.18

0.06
0.12
0.05|
0.08|
0.19 |
0.22|
0.21]
0.13
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ABO system /ISBT 001/

* Antigeny: A, B/ 4 (az 1 000 000 epitopti/ery)
* Gen: ABO 9q34.2 /velice polymortni, desitky alel/
e terminalni cukry glykoproteint a glykolipidu ery
membrany
* 60-70% glykoproteiny s N-glykosidickou vazbou (band 3, 4.5)
» 15-25% glykoproteiny s O-glykosidickou vazbou (glykoforiny)
 15-20% polyglykosylceramidy
* 5% glykolipidy s kratkymi cukernymi fetézci
* Historie
* objeven v roce 1901 Landsteinerem /v 1900 princip izoaglutinace/;
nejprve  rozeznavany 3 fenotypy /A,B,C(pozdéji O)
* AB skupina popsana v 1902 /Decastello a Stuerli/
» Klinicky vyznam
» potencial tézkych 1 fatalnich HTR
« HON vétSinou jen mirné
o histo-blood-group* ... vyznam i pro transplantace % UHKT



MN GE Ss
AE1, Band 3 Aquaporin 1 Rh polypeptide  Rh glycoprotein
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Jan Jansky /1873 — 1921/

» studoval aglutinac¢ni vlastnosti krvi riznych osob, primarn¢ vsak z
pohledu psychiatrického (,,zda tyto vlastnosti nesouvisi s
diagnozami maniodeprese, schizofrenie, epilepsie, debilita,
progresivni paralyza, aj.*) ... zde souvislosti nenalezl, ale definoval 4
typy aglutinace a aglutinovatelnosti
* 1906 predneseny vysledky na Spolku 1ékart ¢eskych
« 1907 — ,,Hematologické studie u psychotik* (Sbornik klinicky,
8,85- 139)
e prvni uceleny systém c¢tyt krevnich skupin (ozn.I, II, III, IV)
e .administrativni priorita® ... v roce 1911 americka 1ékarska
komise doporucila Janskeho znaCeni skupin jako oficialni
 vzhledem k existenci jineho Ciselného
/ale obracencho/ znaceni (Moss 1909)
a priorité¢ Landsteinerova objevu byla

celosvétove prijata ABO nomenklatura |1-‘
: |
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MNS systém /ISBT 002/

* Antigeny: M,N,S,s,U aJ. / 46
* Geny: GYPA,GYPB,GYPE  4¢31.21
« aminokyselinove sekvence glykoforinu A a B

 Historie
* objeven v roce 1927 Landsteinerem

» Klinicky vyznam
« HON mirn¢, ale 1 potencial téZkych 1 fatdlnich HON
 HTR vétSinou jen mirné, ale u nékterych specifit 1 tézke




MNS systém /ISBT 002/




= MNS system /ISBT
o E— 002/
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P system /ISBT 003/

* Antigen: P1/1
* Gen: P1 220911.2-qter
» alfa-galaktosyl-paraglobosid

 Historie
* objeven v roce 1927 Landsteinerem

» Klinicky vyznam
e spiSe ,,benigni* systém
e protilatky tfidy IgM a reagujici za chladu, nepuisobici HON ani
HTR /jen raritn¢ mirné pozdni reakce/




Rh system /ISBT 004/

* Antigeny: D,C,E,c,e,Cw aj. /57
- Geny: RHD,RHCE ~ 1p36.11

e proteiny RhD a RhCE; transportni funkce /NH4+,CO2/
e Historie

e popsan v roce 1939 Levinem a Stetsonem

* nazev z imunizacnich pokust Landsteinera a Wienera v 1940

» Klinicky vyznam
e vyznamny systém — RhD je nejimunogenné;si struktura ery

membrany (,,superantigen* dany ptfitomnosti ¢1 chybénim
celeho proteinu), jediny antigen s rutinni prevenci primarni
Imunizace

e protilatky tfidy IgG, vzacnéj IgM

» potencial téZkych HTR a HON

e velice polymortni systém, fada variantnich a zeslabenych
antigentl % UHKT



RhD- (D- C-c+E-et) RHce/RHce
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Rh varianty se zménami v RHD
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Rh protein u slabych D antigeni

(imutace v transmembranozni a cytoplasmaticke lokalizaci)
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Rh system /ISBT 004/

oﬂLI-l-l{I-ll-I-l-ll-l— ,
DCSilﬂﬁ_t!lm L
Mol © 1998 v UHKT definovan dosud
— 11C 7112111 typ varianty
sl 1)0jmecnovany ,,DCS (RHD-CE/r223v-
Pype ] THHHHHHHHHE - TPV 4 ¢
- 00cr/-])), ziejme s uzkou vazbou
DBT Type 2 -l—ll-l-'--~~‘ A3 v o
S o Ccskou populaci
DAU-0 I-I-I-I-Illlfll
DAU-1 -I-I-I—I{I-I-I—IF“ o o o y .
eressreell * spoluautorstvi prioritni publikace o
DAU-3 -II-I-I-IILI!FII 0 v eNv s . Ié Y A4
e D VI, nejCastéysi a nejvyznamné)Si
o MIHHEEERERE . U i ,
RhD variant¢ /darce z UHKT/
* spoluautorstvi publikace, popisujici
variantu DOL /darce z UHKT/

= UHKT
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Lutheran system /ISBT 005/

* Antigeny: Lu(a),Lu(b), aJ. /19

» Gen: LU 19¢13.32
* glykoproteiny CD239, imunoglobulinova struktura
* patfi mezi receptory a adhezivni molekuly /ligandy
lamininu/

 Historie
* oObjeven v roce 1945

» Klinicky vyznam
* spiSe ,,benigni* systém
» protilatky plisobi jen raritné mirné pozdni HTR
 vzhledem k nizké expresi na fetalnich ery nejsou spojovany s
HON




Kell system /ISBT 006/

* Antigeny: K,k,Kp(a),Kp(b),Js(a),Js(b) aj. / 31

* Gen: KEL 7934
* glykoprotein CD238 /membranova
metaloendopeptidaza/
e disulfidicky spojen s Kx proteinem, se vzajemnym
ovlivnénim exprese /K null x McLeod/

e Historie
* objeven v roce 1946 /Coombs et.al./

e prvni z fady antigent, detekovanych pomoci antiglobulinového
testu

* Klinicky vyznam
e vyznamny systém, protilatky maji potencial téZkych HTR 1 HON
* u HON se na téZkém prubéhu podili 1 supresivni efekt protilatek
na erytropoezu & UHKT



Kell systém /ISBT 006/

e v posledni dob& v UHKT
detekovany dva  pfipady anti-
Ku protilatky u K(null)fenotypu, ve
spolupraci s IBGRLpopsan
molekularni  podklad

* spoluautorstvi publikace o
atypickém pripadu McLeod
syndromu, kde na rozdil od
jinych nebyly témér  zadné
akantocyty, definovana i
pri¢inna mutace (spoluprace

,,‘]I IBGRL)

L. L | -
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Lewis systém /ISBT 007/

* Antigeny: Le(a),Le(b), aJ./ 6

» Gen: FUT3 19p13.3
e terminalni Cast1 glykolipidu a glykoproteinu,
naadsorbovanych na erytrocyty z plazmy
/syntetizovan¢é v GIT/
* nemeni se po transplantaci hemopoezy

 Historie
* objeven v roce 1946 /Mourant et al./

» Klinicky vyznam
e spiSe ,,benigni““ systém, protilatky vétSinou chladové a fetalni
krvinky  neexprimuji Lewis antigeny
* jen raritné protilatky reagujici pi1 37° C v NAT potencial mirnych
HTR % UHKT



Lewis system /ISBT
007/

Gal
B 1.3

GleNAc T Fue
l B1i1.3

CMP —=NeuAc - g —NeuAc —
\v Transferase

CMP —NeuAc - g —NeuAc —
\v Transferase

Ser /Thr —(Protein)

1994 v UHKT detekovana zkiizena
reaktivita nékterych
monoklonalnich protilatek anti-
Le(a) s krvinkamis aktivovanym T-
Kryptantigenem /Thomsen-
Friedenreich, struktura odhalena
pusobenim  neuraminidazy)

-l

= UHKT
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Dufty system /ISBT 008/

* Antigeny: Fy(a),Fy(b), Fy3 aj./ 6

* Gen: DARC 1923.2
e glykoprotein s funkci receptoru chemokinu
e receptory pro néktere typy plasmodii /puvodci malarie/
* rozdil mezi kavkazskou /Fy(aa,ab,bb)/ a CernoSskou
populaci /zde prevazuje Fy(null)/

 Historie
* objeven v roce 1950 /Cutbush et al./

» Klinicky vyznam
e protilatky s potencialem HTR 1 HON /vétSinou mirnych/




Homozygot Fy null

Dufty system /ISBT
008/

« v CR opakované zachyceny piipady
Fy(a-b-) fenotypu, raritni v
kavkazské populaci /Libich et

al.,  Vox Sang 1978/

* Slo o Ceskeé a slovenske Romy

e v 2001 v UHKT popsan molekularni

podklad Fy(null) u Romu —
jde o stejnou mutaci /v GATA-1
vazebné oblasti promotoru/ jako
v ¢ernoSské  populaci

Nl

= UHKT
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Kidd system /ISBT 009/

* Antigeny: Jk(a),Jk(b), Jk3 /3
 Gen: SLC14A1 18912.3

* glykoprotein s funkci
transportu urey
 Historie zzizigwm,,
* objeven v roce 1951 /Allen et al./
(v séru pani Kidd, ,,Jk* ve zkratce
jsou 1nicialy 6.ditéte)
» Klinicky vyznam
e protilatky IgG, nékdy IgG+IgM, s potencialem aktivovat
komplementa  pusobit tézké HTR

VVVVVVV

detekovatelnost  protilatek, které maji tendenci relativné rychlého

zeslabeni
e v pfipadé¢ HON vsSak byvaji mirné prib¢hy, jen raritn€ téZk¢ o



Diego system /ISBT 010/
+ Antigeny: Di(a), Di(b),Wr(a),Wr(b) aj. / 21
» Gen: SLC4Al 17921-922

 band 3, vyznamna struktura ery membrany:
* N-konec vazan na cytoskeleton — podili se na udrzeni tvaru a
Integrity
 C-konec je aniontovym transportérem
* Historie
* objeven v roce 1954 /Levine/, detailni popis 1955 /Layrisse et al./
(jméno venezuelske rodiny z kazuistiky HON s touto specifitou)
* Klinicky vyznam
e anti-Di(a) a anti-Wr(a) s potenciadlem tézkych HTR 1 HON; u
ostatnich vé€tSinou mirne prubeéhy, nebo malo informaci
 vyznamn¢ biologické role:
e alterované formy u ovalocytozy; receptor pro
Plasmod.falciparum a pro adhezi infik.ery k vaskul.endotheliu;
podil na odstranovani starych erytrocytu z cirkulace, aj. EX¥zl



Diego system /ISBT
010/

« Jn(a) antigen — D117, 010.017,

-Nunhart“,  poprve detekovan v

Praze u darce J.N. béhem studie

frekvence Wr(a)a  popsan v 1967

ve spolupraci Ceskych /Dr.M.Kout/ a
norskych autoru

» velky prinos na rozSifeni rodiny
antigenu Diego systému o celou
fadu LFA mély molekularné-
biologickée prace Dr.P.Jarolima v
Bostonu a UHKT
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Dombrock system /ISBT 014/

* Antigeny: Do(a),Do(b) aj. / 6
* Gen: ART4 12p12.3
* GPI ukotveny glykoprotein ze skupiny ribosyltransferaz

 Historie
* objeven v roce 1965 /Swanson et al/

» Klinicky vyznam
* anti-Do protilatky s potencialem tézkych HTR /i akutnich
hemolytickych/, u ostatnich vétSinou mirné prubéhy, nebo malo
informaci
 HON: jen zpravy o pozitivnich PAT, ale ne klinické projevy




Dombrock systém /ISBT
014/

NH,

The N-terminus
amino acid

Hy+/Hy- Gly/Val 108 residue of the

Jo(a+)Jo(a-) Thrile 117| Do glycoprotein
ofa+)Jo(a-) in the RBC

membrane
represents
amino acid
residue 45 of
the published
sequence

Do?/Do® Asn/Asp 265

284 or 297| cOOH

» Gy(a) antigen — DOO03, 014.003,
Gregory, poprve detekovan v
USA v rodiné ceského puvodu

» Gy(a-) je raritni nulovy fenotyp
Dombrock  systému,
charakterizovany tvorbou anti-Gy(a)

* nalez anti-Gy(a) v nedavné dob¢ /TO
C.Budgjovice, potvrzen v UHKT a
IBGRL/, vedl Dr. Banzetovou a kolegy
z nemocnice v CB k zajimavé
molekularné-biologicke a genealogicke
praci, naznacujici pravdépodobnou
souvislost s prvné detekovanym
antigenem
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Gerbich system /ISBT 020/

* Antigeny: Ge2,Ge3,Ge4 aj. / 8

* Gen: GYPC 2014.3
e antigeny membranovych glykoproteinu GPC a GPD
* jde o dva produkty tehoz genu /GPD je ,,zkracena
verze®, dana  1niciaci mRNA translace na jiném misté/

 Historie
* objeven v roce 1960 /Rosenfield et al/

* Klinicky vyznam
» anti-Ge protilatky jsou vzacné, tedy je malo informaci; jsou
zpravy o DHTR /ikterus/ 1 o bezproblémovych vicecCetnych
prevodech
 HON: zpravy o pozitivnich PAT, ale 1 o t¢Zkych HON



Gerbich system /ISBT « 2007 byla na TO Liberec a v UHKT

020/ popsana kazuistika, pfinasejici
GPC Variants GPCand GPD _  GPD Varisnt cenné informace o
imunogenicité Gerbich antigenti a o
klinickém efektu inkompatibilni
transfuze

* nizkotitrova anti-Ge protilatka po

| transfuzi 1 inkopatibilni TU
vystoupala na statisicové titracni
W hodnoty

GPC.Ls(a) GPC.Yus GPC.Ge
45.5kDa 35.5-36.5kDa 30.5-34.5kDa

 podani inkompatibilni TU pfi nizkém
titru  nemclo klinické projevy, ovSem
dalsi podani inkomp. TU prti
vysokém titru protilatky
vyustilo v okamzitou reakci
| /dusnost,tfesavka/
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Vel kolekce /ISBT 211/

* Antigeny: Vel, ABTI /2

» Gen: dosud neznamy
* jde sice o nejdiive popsany HFA, dosud vSak
biochemicky a molekularné-geneticky predstavuje
,;herozlusténou hadanku*
e Historie
* objeven v roce 1952 /Sussman et al/
» Klinicky vyznam
» anti-Vel protilatky jsou vzacné anti-HFA, jsou vsak casto tiidy IgM
a aktivuji komplement; byly popsany tézkeé akutni HTR
 naopak dosud nebyly popsany v souvislosti s HON
e 2009 ve spolupraci TO Zilina a UHKT popsdna pomérné silnd anti-Vel,
ktera vubec nereagovala v Capture systemu...podnét k diskusi o riziku
u tohoto typu protildatek a modernich laboratornich postupii

» 2002 kazuistika anti-Vel v tehotenstvi, analyza I"""
charakteru protildatky pomoci ads-PAT | % UHKT
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Jr(a) HFA /ISBT 901005/

» Gen: dosud neznamy
» take jeden z poslednich imunohematologickych
biochemickych a molekularné-genetickych ,,oriSku
 Historie
* objeven v roce 1970 /Stroup et al/
» Klinicky vyznam
e anti-Jr(a) protilatky jsou vzacné anti-HFA
 byly popsany HTR s mirnym prubéhem 1 transfuze bez komplikaci
* HON — v neddavné dob¢ zprava o fatalnim prubehu /hydrops/

e koncem 20.stoleti v UHKT ve spoluprdci se slovenskymi i ceskymi TO

popsan casty vyskyt anti-Jr(a) protilatek u romského em|“"]

* vzhledem k slozite identifikaci u pripadu anti-HFA je duleZité | !
,,voditko “, umozinujici rychlejst a ekonomictéjsi identifikaci ~
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