HLA antigény I. triedy a erytrocyty
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Uvod: Hoci zrelé erytrocyty nepatria medzi jadrové bunky, aj na nich st dokazatel'né niektoré
HLA antigény l.triedy, nazyvané tiez Bg (podla Bennetta a Goodspeeda). Bg® koreluje s
HLA-B7, Bg® s HLA-B17(B57, B58) a Bg® s HLA-A28(A68, A69). Anti-HLA protilatky
vznikajice imunizaciou pocas gravidity, v suvislosti s transfuznou a transplantacnou lieCbou
mozu spdsobit’ problémy pri predtransfuznom vysetreni a sposobit’ v niektorych pripadoch
hemolyticka potransfiznu reakciu.

Klasické HLA antigény . triedy su kddované génmi hlavného histokompatibilného komplexu
(MHC) HLA-A, -B a -C, ktoré st lokalizované na chromozome 6p21. Nachadzaji sa
v l'udskom organizme na vSetkych jadrovych bunkdch a slizia na prezenticiu cudzich
antigénov cytotoxickym T-lymfocytom.

HLA (human leukocyte antigen) antigény I. triedy sa skladaji z transmembranového retazca
o (molekulova hmotnost’ 45 kDa) as nim nekovalentne asociovaného P2-mikroglobulinu
(molekulova hmotnost’ 12 kDa). V a retazci rozliSujeme 3 domény. 2 N-terminalne, a1, o,
vytvaraju viazbové miesto pre peptidy. Tretia doména (a3) a Pom st Struktarne podobné
imunoglobulinovym doménam. Vazbové miesto MHC gp I pre peptidy predstavuje Struktirne
ryhu na povrchu proteinu, ktord je na obidvoch koncoch uzavretd, a preto sa na flu viazu
vyhradne peptidy o dizke 8-10 aminokyselin (4) .

Hoci zrelé erytrocyty nepatria medzi jadrové bunky, aj na nich s dokéazatel'né niektoré HLA
antigény l.triedy, nazyvané tiez Bg (podl'a Bennetta a Goodspeeda). Bg? koreluje s HLA-B7,
Bg® s HLA-B17(B57, B58) a Bg® s HLA-A28(A68, A69) (1). Erytrocyty s fenotypom Bg°
reaguju tiez s anti-HLA-A2, ktora napriklad skrizene reaguje aj s HLA-A28. Existuje vel'ké
mnozstvo skrizenych reakecii.

Podobne sa aj iné HLA antigény I. triedy daju potvrdit’ na povrchu erytrocytov: HLA-A10 a —
B8(su casto silne exprimované), d’alej HLA-A9, -B12 a -B15 (3).

Niektori jedinci nemaju spominané HLA antigény na svojich erytrocytoch, aj ked su
dokazatené na ich vlastnych lymfocytoch. Expresia sa 1iSi od cCloveka k ¢loveku a tiez
Vv zavislosti od obdobia zivota. V ur€itom ¢ase mézeme mat’ niektory zo spominanych HLA
antigénov na Cervenych krvinkach silne vyjadreny, o niekol’ko mesiacov alebo rokov vsak
modze byt HLA fenotyp erytrocytov negativny.

Pocet HLA antigénov na 1 erytrocyte je 40-550, pre porovnanie na T-lymfocyte je ich

100 000 (7). Podobne na trombocytoch sa dokazal vacsi po¢et HLA antigénov v porovnani s



cervenymi krvinkami (18). Pri niektorych ochoreniach (napr. SLE alebo infekcnej
mononukledze) a konkrétnom HLA fenotype (napr. HLA-B7) je pocet HLA antigénov na
erytrocytoch vyssi (8). Bg antigény su ,reaktivnejSie” u pacientov s akttnou leukémiou,
lymfémom, polycytemiou, megaloblastovou a hemolytickou anémiou.

Villartay a kol. s pouzitim prietokovej cytometrie dokazali HLA antigény I. triedy u 17 %
vySetrovanych osob (15).
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Obr.1. HLA antigén I. triedy
Laboratorna charakteristika HLA antigénov na erytrocytoch

Erytrocytové HLA antigény l.triedy su rezistentné na oSetrenie papainom, ficinom, pronazou,
trypsinom, chymotrypsinom, 2-aminoetylisotiouronium bromidu (2-AET), dithiotreitolom
(DTT). Dajt sa opracovat’ u¢inkom difosfatu chlorochinu (Gamma-Quin) a kyslym roztokom
EDTA/glycinu (Gamma EGA™ Kkit). V pripade nejasnej reaktivity séra pri testovani v NAT
(nepriamom antiglobulinovom teste), ktora nezodpovedd Specificite koreSpondujicej
k Ziadnemu antigénu diagnostickych erytrocytov, mali by sme uvazovat aj o0 anti-HLA
protilatkach. Ak mame erytrocyty reagujice so sérom pacienta a predpokladame anti-HLA
Specificitu antierytrocytovej protilatky, erytrocyty sa pokusime opracovat spominanymi
reagenciami. Po ich opracovani by mala reaktivita pri opakovanom testovani vymiznuat. Pri
pouziti Gamma EGA™ Kitu treba zohl'adiovat fakt, Ze deStruuje aj iné antigény (napr. Kell,
Er®). Sacasne doplnime vySetrenie anti-HLA protilatok napr. lymfocytotoxickym testom,

prietokovou cytometriou atd’. (5).



Anti-HLA protilatky

Anti-HLA protilatky vznikaju v dosledku imunizacie pocas gravidity, po transfuznej lieCbe

a transplantécii.

Pri pouziti citlivej Luminexovej metddy detekcie boli anti-HLA protilatky dokazané u 54,4 %
zien. Frekvencia imunizacie sa zvySuje s po¢tom gravidit, a dosahuje 74 % u zien po viac ako

2 porodoch (9).

IS4

pacientov. Faktory, ktoré vplyvaju na imunizaciu sa: ,davka“ leukocytov v TU,
predchadzajuce gravidity u Zien, momentalny stav imunitného systému recipienta, miera

zhody v MHC medzi donorom a recipientom (12).

V suvislosti s transplantaciou solidnych organov sa potvrdil nalez donor-specifickych anti-
HLA protilatok po transplantacii obli¢iek u 20-30 % recipientov, srdca 15-40 %, pl'ac 11-50
%, pecene 21 %, rohovky 12-45 % (10).

Anti-Bg? protilatky sa daji detegovat, ak pouzijeme diagnostické erytrocyty so silnou

expresiou Bg? antigénu. Nachadzajt sa v sére cca 1,5 % darcov krvi a pacientov (6).

Klinicky vyznam anti-HLA protilatok namierenych proti HLA antigénom erytrocytov

Anti-HLA a hemolytickd potransfiizna reakcia: V literatire si uvedené pripady hemolytickej
potransfiznej reakcie sposobenej anti-HLA protilatkami- napr. anti-HLA-A2, -A28, —B7, -B7
cross-reactive group (CREG) (2, 11, 14).

Panzer a kol. v prospektivnej Studii sledovali, ¢i je HLA senzibilizacia spojena so zvySenou
destrukciou erytrocytov po podani HLA-inkompatibilnej erytrocytovej transfuzie. Vybrané
erytrocytové TU boli kompatibilné v erytrocytovych skupinovych systémoch pacientov, ale
inkompatibilné v HLA antigénoch. Hemolytick4 potransfuzna reakcia bola zaznamenana u 4
pacientov po podani HLA-B7 inkompatibilnej krvi. VySetrenie s Cr51 znafenymi
erytrocytami potvrdilo ich skratené prezivanie (22,3; 36,9; 41,4 a 44 dni) a sekvestraciu v
slezine. Sucasne sa zistila zvySena hladina laktatdehydrogendzy a znizena hladina
haptoglobinu. V eluate z erytrocytov pacienta sa potvrdili anti-HLA-B7 protilatky. Podobny
nalez sa dokumentoval este u jedného pacienta pri HLA-A2 inkompatibilite (13).

Benson napr. opisuje pripad 39-ro¢nej pacientky prijatej pre anemicky syndrém s nutnost'ou

transfiiznej lieCby. Skrining protilatok bol negativny. Dostala 2 erytrocytové TU, po ktorych



sa u pacientky prehibila anémia s klinickymi a laboratérnymi znamkami hemolyzy. Pacientke
sa pripravili d’alSie 2 kompatibilné erytrocytové TU. Pocas hemoterapie sa rozvinul klinicky
obraz potransfiuznej reakcie s laboratornym dokazom intravaskularnej hemolyzy. Nésledne

sa teda vybrali HLA kompatibilné TU, ktoré boli podané bez reakcie (2).

Podobne Takeuchi dokumentuje kazuistiku 77-rocnej pacientky prijatej pre perforovany
gastricky ulcus. Predtransfizny skrining protildtok bol negativny. Na 12.defi po podani 2
erytrocytovych TU sa rozvinul obraz oneskorenej hemolytickej potransfiznej reakcie. V sére
pacientky sa potvrdila kombinacia antierytrocytovych protilatok anti-E + anti-c + anti-Jk® a
protilatka, ktort sa nepodarilo identifikovat’. Na 19. a 22. deni od 1. transfizie mala podané
cez deleukotiza¢ny filter 2 erytrocytové TU. 4 hod po ich podani bol u pacientky
zaznamenana zvySena telesna teplota a klinicky a laboratorny obraz hemolyzy. V sére
pacientky sa potvrdila silna protilatka anti-HLA-A2 a anti-HLA-B7 koreSpondujuca k
antigénom Bg°® a Bg? (14).

Anti-HLA a hemolytickda choroba plodu/novorodenca (HCHPN)- anti-HLA protilatky
nesposobuju HChP/N.

Zaver

Anti-HLA protilatky namierené proti HLA antigénom I. triedy mo6zu byt pri¢inou komplikacii
pri vySetreni testu kompatibility a Specifikacii antierytrocytovych protilatok. Na anti-HLA
treba mysliet' v suvislosti s hemolytickou potransfiznou reakciou, pri ktorej sme nedokazali
beznym testovanim S panelom diagnostickych erytrocytov antierytrocytovu protilatku napriek

pozitivite priameho antiglobulinového testu.
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