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Stihrn: Antigény s vysokou frekvenciou vyskytu Lan a Jr* boli prvykrat opisané v roku 1961 resp. 1970. Krvné
skupiny Langereis (LAN) a Junior (JR) sa vSak podarilo zadefinovat’ len pred niekolkymi mesiacmi vd’aka
objasneniu ich biochemickej podstaty a genetického podkladu. Obidva skupinové systémy st lokalizované na
ABC proteinoch, ktoré majii vyznamnu tlohu pri ochrane organizmu proti toxinom a pri transporte niektorych
latok vratane porfirinov.

Protilatky anti-Jr* a anti-Lan patria do kategérie klinicky vyznamnych: anti-Lan a anti-Jr* moézu zapriginit
akutnu hemolyticka potransfuznu reakciu i sposobit” hemolyticka chorobu plodu a novorodenca.

Ked’ze na Slovensku mame niekol’kych pacientov s tymito protilatkami, nie je problematika LAN a JR len
literarnou zélezitost'ou a nasledujuce riadky su venované struénému suhrnu dobre zndmych inovych faktov
0 tychto krvnych skupinach.

Historia skupinovych systémov JR a LAN

Prvych 5 nalezov anti-Jr* opisali v kratkom &asovom obdobi Stroup a Macllroy v r.1970. V ISBT klasifikacii
mal Jr* antigén dlhodobo svoje miesto medzi antigénmi s vysokou frekvenciou vyskytu (HFA) v sérii 900 ako
900012, po roku 1990 po zmene nomenklatury v sérii 901 a to konkrétne s ¢iselnym oznacenim 901005.

Antigén Langereis ziskal pomenovanie podla prvého znameho Lan negativneho prabanda identifikovaného
v 1.1961, u ktorého sa po podani krvi rozvinula tazka hemolyticka potransfizna reakcia a podobne ako Jr* bol
klasifikovany v skupinke HFA ako 901002.

Koncom roku 2011 sa zacali objavovat’ spravy o uspesnej identifikacii proteinov zo skupiny ABC, ktoré ,,nesu*
epitopy Jr® aLan a génoch kodujucich tieto membranové transportéry. Na zaklade podetnych prac (hlavne
Saisonovej, Zelinskeho a kol) sa tak definitivne v ISBT nomenklature ,udomactiuju* nové krvné skupiny JR
(032) a LAN (033) [1, 6, 7, 22] .

Terminologia skupinovych systémov Junior a Langereis

ISBT oznacenie skupinového systému Junior:

e symbolom: JR
o  (lislom: 032
Antigén: Jr? (032001); iné mena antigénu: Junior

ISBT oznacenie skupinového systému Langereis:

e symbolom: LAN

o (lislom: 033
Antigén: Lan (033001); iné men4 a oznadenia antigénu: Langereis, Gonsowski (Gn® ), So
[1,7,22].

Lokalizacia skupinovych systémov Junior a Langereis

Skupinové systémy JR a LAN su lokalizované na ABC transportnych proteinoch, ktoré sa skladaju z 2 hlavnych
domén: TMD (transmembranovej) a NBD (nukleotid-viazicej). Niekolkokrat prestupuju bunkovou membranou.
Sekvencie TMD zodpovedaju substratovej Specificite konkrétneho transportného proteinu. NBD alebo ABC-
binding casette doména obsahuje vdzbové miesto pre molekulu ATP, ktora je zdrojom energie. Obsahuje
klasické Walker A, Walker B a ABC oznacené motivy- sekvencie aminokyselin.

e JR sa nachadza konkrétne na ABCG2 proteine, patriacom k ABC a podskupine G s ¢islom 2 (pre Homo
sapiens). Molekulova hmotnost’ ABCG2 je 70 kDa a sklada sa zo 655 aminokyselin. Tento protein je
tiez zndmy ako BCRP (breast cancer resistance protein), CD338 a v stcasnosti JR glykoprotein.
Funkéna molekula ma pravdepodobne podobu diméru alebo tetraméru zloZeného z rovnakych
podjednotiek.



e LAN je ,umiestneny* na ABCB6 proteine, patriacom tiezZ do rodiny ABC podskupiny B (MDR/TAP)
a s Cislom 6 (pre Homo sapiens). V bunkovej membrane sa nachadza ako homodimér, sklada sa z 842
aminokyselin a ma 93,9 kDa [1, 18, 31].

e JR molekula je orientovand NH2 termindlnym koncom smerom von a COOH smerom dnu
z perspektivy erytrocytovej membrany. ABCB6 ma opacne usporiadanie v plazmatickej membrane.
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Obr.1. Molekula ABCG2, vpravo 3-rozmerny model diméru [15, 27]. (Jr (a-) fenotyp je spdsobeny napr.: R113X, Q126X, R236X,
Q244X, R246X, G262X, Q531X)

Funkcia ABCG2 a ABCB6

ABC proteiny vo vSeobecnosti zohravaju délezitu ulohu v bunkovej homeostaze.
e Najvyznamnej$ou tlohou ABCG2 a ABCB6 je ochranovat’ organizmus pred toxinmi ich transportom
z bunky.
e« ABCG?2 zabezpecuje transport réznych molekul vratane uratov, porfirinu, riboflavinu. Predpoklada sa
vyznam over expresic ABCG2 pri multi-drug rezistencii nddorovych buniek na chemoterapeutika. Lan

protein patri medzi MDR/TAP, ktoré sposobuju rovnako rezistenciu na liecky. ABCG2 je exprimovany
na kmenovych bunkach hepatopoézy a predpoklada sa jeho vyznam pri regulacii hemotopézy.

e ABCB6 a ABCG2 sa vyznamnym spdsobom podiel'aji na modulécii porfirinovej koncentracie v
bunkach vo fyziologikych i patologickych podmienkach. ABCB6 sa nachadza v mitochondrialne;j
membrane a podporuje vstup porfirinu do mitochondrii, tym ovplyviiuje syntézu hému a hém-
obsahujucich proteinov. ABCG2 sa nachadza aj v plazmatickej membrane a molekula je orientovana
tak, Ze zabezpecuje transport nadbytku porfirinov z bunky. ABCG2 je v membrane aktivnejSia pocas
hypoxie, pocas ktorej sa vo zvySenej miere tvoria porfiriny a tymto mechanizmom sa zrejme chrania
bunky pred ich nadmernou akumuléciou [5, 12] .

Tkanivova distribucia ABCG2 a ABCB6



e ABCG2 sa nachidza v mnohych tkanivach, vysokd expresia je napriklad v placente
a v hematoencefalickej bariére, d’alej na hepatocytoch, v bunkach proximalnych tubulov obli¢iek, v
hematopoetickom tkanive, na zrelych erytrocytoch, v bunkéch stien vén a kapilar.

e ABCB6 je exprimovany na povrchu erytrocytov a bol tiez potvrdeny v plazmatickej membrane buniek
hepatocelularneho karcindmu.

e  Antigény Lan a Jr*st dokdzatené uz na pupoénikovych erytrocytoch [8, 27].

Fenotypy JR a LAN

Skupinovy systém Junior a Lan zatial rozpoznavaji len po 1 antigéne: Jr®, Lan, ktoré patria do skupiny
antigénov s vysokou frekvenciou vyskytu v populécii, t.j. antigénov nachadzajticich sa u viac ako 90 %, de
facto 99 % populacie.

Fenotypy Jr(a-) a Lan- st vel'mi zriedkavé.

Jr(a-) sa potvrdil u prislusnikov réznych populacii: najmi v Japonsku, kde prevalencia tohto fenotypu je
priblizne 0,066 %, niz$i vyskyt je u beduinskych Arabov, v Mexiku, v severnej Eurdpe. Niekol'ko pripadov
je tiez u nas na strednom Slovensku, konkrétne v romskej komunite. Genetickym podkladom sl nonsence
a frameshift mutacie ABCG2 génu (minimalne 12 aliel koéduje Jr(a-) fenotyp). Jr(a—) u Eurdpskych Ciganov
je konkrétne spdsobeny nonsence mutaciou 706C>T, ktorej vysledkom je alteracia JR glykoproteinu v
pozicii Arg236X [7, 23, 30, 31] .

Lan- fenotyp je sposobeny nonsence, frameshift a splite-site mutaciami ( v sacasnosti je znamych
minimalne 10 ABCB6 ,,nulovych“mutacii). Prevalencia Lan- fenotypu u Japonskych darcov krvi bola
stanovena na 0,002 %. Existuji kvantitativne varianty, tzv. weak Lan, kedy je expresia antigénu vel'mi slaba
a mozZe byt’ zamenena s Lan- fenotypom [8, 26].

Genetika skupinovych systémov JR a LAN

e Gén pre JR ABCG2 je lokalizovany na 4q22.1, sklada sa zo 16 exénov a ma priblizne 68,6 kb.
e  Gén pre LAN ABCGS6 je lokalizovany na 2q36, sklada sa zo 19 exénov a ma priblizne 9 kb.
e  Dedi¢nost fenotypu Jr(a-) a Lan- je autozomovo recesivna [1, 6, 30].

Klinicky vyznam LAN a JR

e Fenotypy Lan- a Jr(a-) nie st asociované s chorobnymi symptomami.

Protilatky

Klinicky v¥znam_anti-Jr® je kontroverzny. Ked'ze pacientov s fenotypom Jr(a-) nie je v populacii vela,
V literattire sa objavuju len prace v podobe kazuistik.

Na jednej strane st v stvislosti s anti-Jr* a_hemolytickou chorobou plodu a novorodenca uvedené podetné
pripady klinickej nevyznamnosti protilatky [21] alebo HChN s miernym priebehom, na druhej strane
kazuistiky HCHN s obrazom hydropsu plodu a tazkej anémie plodu/novorodenca/ [4, 13, 27]. Otazkou
zostava validita vysledkov vySetreni.

o Peyrard dokumentuje tehotenstvo 28-roénej zeny Kaukazkej populacie- Spanielskej Romky- S
pozitivnou transfiznou anamnézou, anamnézou 2 abortov al pdrodu v termine,
monitorovanej od 29. tyzdna gravidity (t.g.). Sonografické vySetrenie poukazalo na fatalnu
kardiomegaliu a hepatomegaliu. Skrining antierytrocytovych protilatok tehotnej bol
pozitivny, protilatka bola namierena proti antigénu s vysokou frekvenciou vyskytu, nebola
vsak Specifikovand. V 36.t.g. zena porodila emergentne S.C. Novorodenec mal znamky
hydropsu a tazni anémiu. Na nasledky HChN zomrelo dieta 30 hod po pdérode. Dodato¢ne sa
vysetroval titer anti-Jr* (nepriamy antiglobulinovy test NAT 1:1024) a podtrieda IgG protilatky
(IgG1 a maly podiel IgG4). Podobny fatalny priebeh anti-Jr* HChN opisali Arriaga a kol. u 39-
ro¢nej zeny Kauzazkej populacie s anamnézou viacerych tehotenstiev [3, 21].

o Masumoto a kol. uvidzaju pripad 20-ro¢nej, 1. krat tehotnej Zeny s anti-Jr* s titrom 1:64
v NAT, u ktorej bolo tehotenstvo predCasne ukoncené v 37.t.g. pre anémiu plodu (hodnota
DeltaOD450 bola v niz8ej strednej zone). U novorodenca sa nevyvinula hyperbilirubinémia
vyzadujiica vymennu transfiiziu a anémia novorodenca sa rieila ferropreparatmi a EPO [16].

o Ishihara akol. opisali kazuistiku Japonskej Zeny s anti-Jr®, ktorej plod v 29. t.g. mal obraz
hydropsu a kordocentézou sa potvrdila tazka anémia s hladinou Hb 23 g/l. Po 4
intrauterinnych transfuziach sa zlepsil klinicky nalez av 35. t. g. Zena porodila zdravé
diev¢atko s porodnou hmotnostou 2120 g a hladinou Hb 72 g/l a po naslednych 2 transfiziach
sa d’alej anemicky syndrom neprehlboval anevyvinula sa hyperbilirubinémia vyzadujica
intervenciu [10].




o Sasamoto a kolektiv observovali Japonsku Zenu s titrom anti-Jr* 1:1024 v 20 t.g. Fetalne MCA-
PSV (prietok na vrchole systoly v arteria cerebri media) malo hodnotu 1,5 nasobku medianu,
preto bol indukovany porod v 33 t.g. Novorodenec mal hladinu Hb 82 g/I, hladinu Bil 15
umol/l a Rtc 4,5 %. Dieta nemalo klinické a laboratorne znamky hemolyzy. Autori uvazuju
0 anti-Jr? aloimunizacii ako pri¢ine anémie bez priameho evidentného hemolytického procesu
[24].

Protildtka anti-Jr* a hemolytickd potransfiizna reakcia

o V pripadoch nalezu anti-HFA je cCasto vel'mi tazké vyjadrit sa k potencionalnej klinickej
vyznamnosti protilatky. Jednou z metodik, ktord ma k tomu napomodct’ je MMA (monocyte
monolayer assay). Arndt a Garraty retrospektivne zhodnotili vysledky 20 ro¢ného obdobia
pouzivania MMA. Dosli k zaveru, ze ak hodnota MMA je niz$ia ako 5%, protilatka nie je
klinicky vyznamna, ak dosahuje 5,1 az 20% riziko hemolytickej potransfuznej reakcie po
podani inkompatibilnej krvi je asi 1/3 a pri hodnote viac ako 20% asi 2/3 [2].

o Kwon akol. uvadzaji kazuistiky 2 pacientov s rovnakou hodnotou titra anti-Jr® 1:32 pred
hemoterapiou. V prvom pripade 69-ro¢ny polytransfundovany Japonec po podani 4 Jr(at+) TU
nemal Ziadne klinické a laboratorne zndmky hemolyzy. U druhej 45-ro¢nej pacientky sa
objavili 6 hod po podani Jr* inkompatibilnej krvi klinické symptomy akutnej hemolyticke;j
potransfiiznej reakcie. U prvého pacienta bol stanoveny vysledok MMA 3,3 %, u pacientky
24,5 % [14].

o Kendall pouzil pri hodnoteni anti-Jr* klasickGi metodu **Cr-znacenych Jr(a+) erytrocytov. T Y
tychto erytrocytov bol priblizne 80 min, Co sved¢i o potencidlnej in vivo  klinickej
vyznamnosti [11].

Protildtka anti-Lan mo6zu sposobit” hemolyticktl potransfiiznu reakciu a hemolytick chorobu plodu a
novorodenca. Protilatka vznika imunizaciou v stvislosti s tehotenstvom a po podani transfizii.
o Anti-Lan vyvolala hemolyticku potransfaznu reakciu vo viacerych dokumentovanych
pripadoch.
o Prvy pripad anti-Lan HChN bol zaznamenany v roku 1969. Novorodenec mal pozitivny PAT
a l'ahkd anémiu.
Anti-Lan zvy¢ajne nespdsobuje hemolytickti chorobu plodu a novorodenca, alebo zapri¢iiuje
len jej miernu formu.
o Anti-Lan protilatka spdsobila miniméalne u jedného pacienta AITHA s miernou hemolyzou,
s pozitivitou PAT a s oslabenym fenotypom Lan [7, 9, 20, 25, 28, 29].

Laboratérna in vitro charakteristika erytrocytovych skupinovych systémov JR a LAN

o antigény Jr’ a Lan
o  Sérologicky dokaz Jr* fenotypu umoznili od r.1994 Miyazaki akol., ktori pripravili
monoklonalnu protilatku anti-Jr* (MHR0921), podobne Tani akol. izolovali anti-Lan
monoklonalnu protilatku (OSK43) v r.2007 [1, 17].
o Antigény J* alLan s rezistentné na opracovanie ficinom/papainom, trypsinom, a-
chymotrypsinom, pronazou, sialidazou, DTT 200 mM,
e protildtky anti-Jr* a anti-Lan:
o su triedy IgG, anti-Jr* obvykle podtriedy 1gG1, niekedy 1gG3 a IgG4; anti-Lan 1gG1 a 1gG3,
niekedy 1gG2 a 1gG4,
o reaguji v NAT,
o  niekedy viazu komplement [7, 22].

Zaver: vdaka novym poznatkom z oblasti biochémie a genetiky sa podarilo rozlisknut’ hadanku s indiciou Jr* a
Lan, ktoré kone¢ne ziskali svoje miesto v novodefinovanych skupinovych systémoch JR a LAN. Polymorfizmus
ABC molekul, ktoré nest epitopy tychto krvnych skupin predznamenava moznost objavov novych
erytrocytovych antigénov. Napriek pribudajucim vedomostiam zostdva nezodpovedand otdzka klinického
vyznamu protilatok anti-Jr® aanti-Lan u konkrétneho pacienta. Literarne fakty nds viak vyzyvaji k
zachovaniu obozretnosti najma v sivislosti s hemoterapiou. Nevyhnutné je vyhladdvanie antigén-negativnych
darcov krvi, predovsetkym spomedzi rodinnych prislusnikov pacientov.
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