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Súhrn: Antigény s vysokou frekvenciou výskytu Lan a Jr
a
 boli prvýkrát opísané v roku 1961 resp. 1970. Krvné 

skupiny Langereis (LAN) a Junior (JR) sa však podarilo zadefinovať len pred niekoľkými mesiacmi vďaka 

objasneniu ich biochemickej podstaty a genetického podkladu. Obidva skupinové systémy sú lokalizované na 

ABC proteínoch, ktoré majú významnú úlohu pri ochrane organizmu proti toxínom a pri transporte niektorých 

látok vrátane porfirínov. 

Protilátky anti-Jr
a
 a anti-Lan patria do kategórie klinicky významných: anti-Lan a anti-Jr

a 
môžu  zapríčiniť 

akútnu hemolytickú potransfúznu reakciu i spôsobiť hemolytickú chorobu plodu a novorodenca.  

Keďže na Slovensku máme niekoľkých pacientov s týmito protilátkami, nie je  problematika LAN a JR len 

literárnou záležitosťou a nasledujúce  riadky sú venované stručnému súhrnu dobre známych i nových faktov 

o týchto krvných skupinách. 

 

História skupinových systémov JR a LAN 

 

Prvých 5 nálezov anti-Jr
a
 opísali v krátkom časovom období Stroup a MacIlroy v r.1970. V ISBT klasifikácii 

mal Jr
a
 antigén dlhodobo svoje miesto medzi antigénmi s vysokou frekvenciou výskytu (HFA) v sérii 900 ako 

900012, po roku 1990 po zmene nomenklatúry v sérii 901 a to konkrétne s číselným označením 901005. 

Antigén Langereis získal pomenovanie podľa prvého známeho Lan negatívneho prabanda identifikovaného 

v r.1961, u ktorého sa po podaní krvi rozvinula ťažká hemolytická potransfúzna reakcia a podobne ako Jr
a
 bol 

klasifikovaný v skupinke HFA ako 901002.  

Koncom roku 2011 sa začali objavovať správy o úspešnej identifikácii proteínov zo skupiny ABC, ktoré „nesú“ 

epitopy Jr
a
 a Lan a génoch kódujúcich tieto membránové transportéry. Na základe početných prác (hlavne 

Saisonovej, Zelinskeho a kol) sa tak definitívne  v ISBT nomenklatúre „udomácňujú“ nové krvné skupiny JR 

(032) a LAN (033) [1, 6, 7, 22] . 

 

Terminológia skupinových systémov Junior a Langereis 

 

ISBT označenie skupinového systému Junior: 

 symbolom:  JR 

  číslom:  032 

Antigén:  Jr
a
 (032001); iné mená antigénu: Junior  

 

ISBT označenie skupinového systému Langereis: 

 symbolom:  LAN 

 číslom:  033 

Antigén:  Lan (033001); iné mená a označenia antigénu: Langereis, Gonsowski (Gn
a
 ), So 

 [1, 7, 22]. 

 

Lokalizácia skupinových systémov Junior a Langereis 

 

Skupinové systémy JR a LAN sú lokalizované na ABC transportných proteínoch, ktoré sa skladajú z 2 hlavných 

domén: TMD (transmembránovej) a NBD (nukleotid-viažúcej). Niekoľkokrát prestupujú bunkovou membránou. 

Sekvencie TMD zodpovedajú substrátovej špecificite konkrétneho transportného proteínu. NBD alebo ABC-

binding casette doména obsahuje väzbové miesto pre molekulu ATP, ktorá je zdrojom energie. Obsahuje 

klasické Walker A, Walker B a ABC označené motívy- sekvencie aminokyselín.  

 JR sa nachádza konkrétne na ABCG2 proteíne, patriacom k ABC a podskupine G s číslom 2 (pre Homo 

sapiens). Molekulová hmotnosť ABCG2 je 70 kDa a skladá sa zo 655 aminokyselín. Tento proteín je 

tiež známy ako BCRP (breast cancer resistance protein), CD338 a v súčasnosti JR glykoproteín. 

Funkčná molekula má pravdepodobne podobu diméru alebo tetraméru zloženého z rovnakých 

podjednotiek.  

 



 LAN je „umiestnený“ na ABCB6 proteíne, patriacom tiež do rodiny ABC podskupiny B (MDR/TAP) 

a s číslom 6 (pre Homo sapiens). V bunkovej membráne sa nachádza ako homodimér, skladá sa z 842 

aminokyselín a má 93,9 kDa [1, 18, 31]. 

 

 JR molekula je orientovaná NH2 terminálnym koncom smerom von a COOH  smerom dnu 

z perspektívy erytrocytovej membrány. ABCB6 má opačne usporiadanie v plazmatickej membráne. 

 

 
Obr.1. Molekula ABCG2, vpravo 3-rozmerný model diméru [15, 27]. (Jr (a-) fenotyp je spôsobený napr.: R113X, Q126X, R236X, 

Q244X, R246X, G262X, Q531X) 

 

Funkcia ABCG2 a ABCB6 

 

ABC proteíny vo všeobecnosti zohrávajú dôležitú úlohu v bunkovej homeostáze. 

 Najvýznamnejšou úlohou ABCG2 a ABCB6 je ochraňovať organizmus pred toxínmi ich transportom  

z bunky.  

 ABCG2 zabezpečuje transport rôznych molekúl vrátane urátov, porfirínu, riboflavínu.  Predpokladá sa 

význam over expresie ABCG2 pri multi-drug rezistencii nádorových buniek na chemoterapeutiká. Lan 

proteín patrí medzi MDR/TAP, ktoré spôsobujú rovnako  rezistenciu na lieky. ABCG2 je exprimovaný 

na kmeňových bunkách hepatopoézy a predpokladá sa jeho význam pri regulácii hemotopézy.  

 ABCB6 a ABCG2 sa významným spôsobom podieľajú na modulácii porfirínovej koncentrácie v 

bunkách vo fyziologikých i patologických podmienkach. ABCB6 sa nachádza v mitochondriálnej 

membráne a podporuje vstup porfirínu do mitochondrií, tým ovplyvňuje syntézu hému a hém- 

obsahujúcich proteínov. ABCG2 sa nachádza aj v plazmatickej membráne a molekula je orientovaná 

tak, že zabezpečuje transport nadbytku porfirínov z bunky. ABCG2 je v membráne aktívnejšia počas 

hypoxie, počas ktorej sa vo zvýšenej miere tvoria porfiríny a týmto mechanizmom sa zrejme chránia 

bunky pred ich nadmernou akumuláciou [5, 12] . 

.  

Tkanivová distribúcia ABCG2 a ABCB6 

 



 ABCG2 sa nachádza v mnohých tkanivách, vysoká expresia je napríklad v placente 

a v hematoencefalickej bariére, ďalej na hepatocytoch, v bunkách proximálnych tubulov obličiek, v 

hematopoetickom tkanive, na zrelých erytrocytoch, v bunkách stien vén a kapilár. 

 ABCB6  je exprimovaný na povrchu erytrocytov a bol tiež potvrdený v plazmatickej membráne buniek 

hepatocelulárneho karcinómu.  

 Antigény Lan a Jr
a 
sú dokázateľné  už na pupočníkových erytrocytoch [8, 27]. 

 

.  

Fenotypy JR a LAN 

 

Skupinový systém Junior a Lan zatiaľ rozpoznávajú  len po 1 antigéne: Jr
a
, Lan,  ktoré patria do skupiny 

antigénov s vysokou frekvenciou výskytu v populácii, t.j. antigénov nachádzajúcich sa u viac ako 90 %, de 

facto 99 % populácie.  

Fenotypy Jr(a-) a Lan- sú veľmi zriedkavé.  

Jr(a-) sa potvrdil u príslušníkov rôznych populácií: najmä v Japonsku, kde prevalencia tohto fenotypu je 

približne 0,066 %, nižší výskyt je u beduínskych Arabov, v Mexiku, v severnej Európe. Niekoľko prípadov  

je tiež u nás na strednom Slovensku, konkrétne v rómskej  komunite. Genetickým podkladom sú nonsence 

a frameshift mutácie ABCG2 génu (minimálne 12 aliel kóduje Jr(a-) fenotyp). Jr(a−) u  Európskych Cigánov 

je konkrétne spôsobený nonsence mutáciou 706C>T, ktorej výsledkom je  alterácia JR glykoproteínu v 

pozícii Arg236X [7, 23, 30, 31] . 

Lan- fenotyp je spôsobený nonsence, frameshift a splite-site mutáciami ( v súčasnosti je známych 

minimálne 10 ABCB6 „nulových“mutácií).  Prevalencia Lan- fenotypu  u Japonských darcov krvi bola 

stanovená na 0,002 %. Existujú kvantitatívne varianty, tzv. weak Lan, kedy je expresia antigénu veľmi slabá 

a môže byť zamenená s Lan- fenotypom [8, 26]. 

 

Genetika  skupinových systémov JR a LAN 

 

 Gén pre JR ABCG2 je lokalizovaný na 4q22.1, skladá sa zo 16 exónov a má približne 68,6 kb.  

 Gén pre LAN ABCG6 je lokalizovaný na 2q36, skladá sa zo 19 exónov a má približne 9 kb. 

 Dedičnosť fenotypu Jr(a-) a Lan- je autozómovo recesívna [1, 6, 30]. 

 

Klinický význam LAN a JR 

 Fenotypy Lan- a Jr(a-) nie sú asociované s chorobnými symptómami.   

Protilátky  

Klinický význam anti-Jr
a
 je kontroverzný. Keďže pacientov s fenotypom Jr(a-) nie je v populácii veľa, 

v literatúre sa objavujú len práce v podobe kazuistík.  

Na jednej strane sú v súvislosti s anti-Jr
a
 a  hemolytickou chorobou plodu a novorodenca uvedené početné 

prípady klinickej nevýznamnosti protilátky [21] alebo HChN s miernym priebehom, na druhej strane 

kazuistiky HCHN s obrazom hydropsu plodu a ťažkej anémie plodu/novorodenca/ [4, 13, 27]. Otázkou  

zostáva validita výsledkov vyšetrení. 

o Peyrard dokumentuje tehotenstvo 28-ročnej ženy Kaukazkej populácie- Španielskej Rómky- s 

pozitívnou transfúznou anamnézou, anamnézou 2 abortov a 1 pôrodu v termíne,   

monitorovanej od 29. týždňa gravidity (t.g.). Sonografické vyšetrenie poukázalo na fatálnu 

kardiomegáliu a hepatomegáliu. Skríning antierytrocytových protilátok tehotnej bol 

pozitívny, protilátka bola namierená proti antigénu s vysokou frekvenciou výskytu, nebola 

však špecifikovaná. V 36.t.g. žena porodila emergentne S.C. Novorodenec mal známky 

hydropsu a ťažnú anémiu. Na následky HChN zomrelo dieťa 30 hod po pôrode. Dodatočne sa 

vyšetroval titer anti-Jr
a
 (nepriamy antiglobulínový test NAT 1:1024) a podtrieda IgG protilátky 

(IgG1 a malý podiel IgG4). Podobný fatálny priebeh anti-Jr
a
 HChN opísali Arriaga a kol. u 39-

ročnej ženy Kauzazkej populácie s anamnézou viacerých tehotenstiev [3, 21]. 

o Masumoto a kol. uvádzajú prípad 20-ročnej, 1. krát tehotnej ženy s anti-Jr
a 

s titrom 1:64 

v NAT, u ktorej bolo tehotenstvo predčasne ukončené v 37.t.g. pre anémiu plodu (hodnota 

DeltaOD450 bola v nižšej strednej zóne). U novorodenca sa nevyvinula hyperbilirubinémia 

vyžadujúca výmennú transfúziu a anémia novorodenca sa riešila ferropreparátmi a EPO [16]. 

o Ishihara a kol. opísali kazuistiku Japonskej ženy s anti-Jr
a
,  ktorej plod v 29. t.g. mal obraz 

hydropsu a kordocentézou sa potvrdila ťažká anémia s hladinou Hb 23 g/l. Po 4 

intrauterinných transfúziách sa zlepšil klinický nález a v 35. t. g. žena porodila zdravé 

dievčatko s pôrodnou hmotnosťou 2120 g a  hladinou Hb 72 g/l a po následných 2 transfúziách 

sa ďalej anemický syndrom neprehlboval a nevyvinula sa hyperbilirubinémia vyžadujúca 

intervenciu [10]. 



o Sasamoto a kolektív observovali Japonskú ženu s titrom anti-Jr
a
 1:1024 v 20 t.g. Fetálne MCA-

PSV (prietok na vrchole systoly v arteria cerebri media) malo hodnotu 1,5 násobku mediánu, 

preto bol indukovaný pôrod v 33 t.g. Novorodenec mal hladinu Hb 82 g/l, hladinu Bil 15 

umol/l a Rtc 4,5 %. Dieťa nemalo klinické a laboratórne známky hemolýzy. Autori uvažujú 

o anti-Jr
a 

aloimunizácii ako príčine anémie bez priameho evidentného hemolytického procesu 

[24]. 

 
Protilátka anti-Jr

a
 a hemolytická potransfúzna reakcia 

o V prípadoch nálezu anti-HFA je často veľmi ťažké vyjadriť sa k potencionálnej klinickej 

významnosti protilátky. Jednou z metodík, ktorá má k tomu napomôcť je MMA (monocyte 

monolayer assay). Arndt a Garraty retrospektívne zhodnotili výsledky 20 ročného obdobia 

používania MMA. Došli k záveru, že  ak hodnota MMA je nižšia ako 5%, protilátka nie je 

klinicky významná, ak dosahuje 5,1 až 20% riziko hemolytickej potransfúznej reakcie po 

podaní inkompatibilnej krvi je asi 1/3 a pri hodnote viac ako 20% asi 2/3 [2].   

o Kwon a kol. uvádzajú kazuistiky 2 pacientov s rovnakou hodnotou titra anti-Jr
a
 1:32 pred 

hemoterapiou. V prvom prípade 69-ročný polytransfundovaný Japonec po podaní 4 Jr(a+) TU 

nemal žiadne klinické  a laboratórne známky hemolýzy. U druhej 45-ročnej pacientky sa 

objavili 6 hod po podaní Jr
a
 inkompatibilnej krvi klinické symptómy akútnej hemolytickej 

potransfúznej reakcie. U prvého pacienta bol stanovený výsledok MMA 3,3 %, u pacientky 

24,5 % [14]. 

o Kendall použil pri hodnotení anti-Jr
a
 klasickú metódu 

51
Cr-značených Jr(a+) erytrocytov. T ½ 

týchto erytrocytov bol približne 80 min, čo svedčí o potenciálnej in vivo  klinickej 

významnosti [11]. 

 

Protilátka anti-Lan môžu spôsobiť hemolytickú potransfúznu reakciu a hemolytickú chorobu plodu a 

novorodenca. Protilátka vzniká imunizáciou v súvislosti s tehotenstvom a po podaní transfúzii.  

o  Anti-Lan vyvolala hemolytickú potransfúznu reakciu vo viacerých dokumentovaných 

prípadoch. 

o Prvý prípad anti-Lan HChN bol zaznamenaný v roku 1969.  Novorodenec mal pozitívny PAT 

a ľahkú anémiu.  

Anti-Lan zvyčajne  nespôsobuje hemolytickú chorobu plodu a novorodenca, alebo zapríčiňuje 

len jej miernu formu. 

o Anti-Lan protilátka spôsobila minimálne u jedného pacienta AIHA s miernou hemolýzou, 

s pozitivitou PAT a s oslabeným fenotypom Lan [7, 9, 20, 25, 28, 29].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

 

Laboratórna in vitro charakteristika erytrocytových skupinových systémov JR a LAN 

 

 antigény Jr
a
 a Lan 

o  Sérologický dôkaz Jr
a
 fenotypu umožnili od r.1994 Miyazaki a kol., ktorí pripravili 

monoklonálnu protilátku anti-Jr
a
 (MHR0921),  podobne Tani a kol. izolovali anti-Lan 

monoklonálnu protilátku (OSK43) v  r.2007 [1, 17].  

o Antigény  J
ra

 a Lan sú rezistentné na opracovanie ficínom/papaínom, trypsínom, α-

chymotrypsínom, pronázou, sialidázou, DTT 200 mM. 

 protilátky anti-Jr
a
 a anti-Lan: 

o  sú triedy IgG, anti-Jr
a
 obvykle podtriedy IgG1, niekedy IgG3 a IgG4; anti-Lan IgG1 a IgG3,  

niekedy IgG2 a IgG4, 

o  reagujú v NAT, 

o  niekedy viažu komplement  [7, 22]. 

 

Záver: vďaka novým poznatkom z oblasti biochémie a genetiky sa podarilo rozlúsknuť hádanku s indíciou  Jr
a 
 a 

Lan, ktoré konečne získali svoje miesto v novodefinovaných skupinových systémoch JR a LAN. Polymorfizmus 

ABC molekúl, ktoré nesú epitopy týchto krvných skupín  predznamenáva možnosť  objavov  nových 

erytrocytových antigénov. Napriek pribúdajúcim vedomostiam zostáva nezodpovedaná otázka klinického 

významu protilátok anti-Jr
a
 a anti-Lan u konkrétneho pacienta. Literárne fakty nás však vyzývajú k 

zachovaniu obozretnosti najmä v súvislosti s hemoterapiou. Nevyhnutné je vyhľadávanie antigén-negatívnych 

darcov krvi, predovšetkým spomedzi rodinných príslušníkov pacientov. 
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