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Prispevok je stru¢nou sumarizaciou zédkladnych informécii o krvnej skupine Kidd, ktora je
klinicky vyznamna z hl'adiska transfiznej mediciny. Protilatky namierené proti antigénom
tohto skupinového systému su Casto problematické pri laboratornej diagnostike z dovodu
heterogenity a rychleho poklesu reaktivity in vitro v ¢asovej korelacii s vyvolavajicim
imunizacnym podnetom. Narast informacii z oblasti molekulovej biologie

v imunohematologii sa ,,dotyka“ aj tejto krvnej skupiny, umoznuje pochopenie fenotypovej
roznorodosti a zavadzanie novych vySetrovacich metod na Grovni DNA .

Nomenklatiira: ISBT symbol : JK
ISBT C¢islo : 009
Pocet antigénov : 3 [37]

Histéria: nazov krvnej skupiny je odvodeny od priezviska americkej zeny Kidd, ktore;j

sa v r.1951 narodilo 6.diet’a so znAmkami HChN sposobenej protilatkou anti-Jk*. Ked’ze
pismeno K bolo rezervované pre skupinovy systém Kell, pridala sa k oznaceniu inicidla
krstného mena spominaného diet'at’a (John). Protilatka reagovala so 77 % erytrocytov
populécie. Anti-Jk” opisala o 2 roky neskér v Anglicku Plautové a kol. u pacientky so
znamkami hemolytickej transfliznej reakcie (sii¢asne nalez anti-Fy®) V roku 1959 bol prvykrat
dokumentovany fenotyp Jk(a-b-) u zeny s ikterom po krvnych transfiziach. Jej sérum
obsahovalo protilatku reagujucu s Jk(a+t) aj Jk(b+) erytrocytami, ktord bola oznacené ako anti-
Jk3.[10, 32]

Lokalizacia: glykoprotein Kidd, ktory sluzi ako transportér urey (synonyma hUT-B1, UT-B,
HUTI1)

hUT-BI1:

e integralny protein membrany erytrocytov, nachddza sa sti¢asne na endotelovych
bunkach descendentnych ¢asti vasa recta renalnej medully (nie v oblasti kortexu).
mRNA a protein boli dokazané v d’alSich tkanivach: GIT (hlavne v oblasti colon),
srdce, pltca, pecen.... [2, 29]

e Mr 46 000 az 60 000, sklada sa z 389 AK

e podet Jk" antigénov na Jk(a+b-) erytrocytoch je priblizne 11 000+-3100/ 1 ery
[24]

e polypeptidovy retazec JK proteinu prestupuje 10-krat bunkovou membranou, N-
a C- terminalny koniec sa nachadzaju intracelularne

e N-glykozylacia je v pozicii Asn 211 v 3.extracelularnej slucke proteinu (nesie 1 %
vsetkych ABO antigénov)

e obsahuje 10 cysteinovych zvySkov, ale len 1 sa nachadza extracelularne, ¢im sa
vysvetluje odolnost’ voci pdsobeniu DTT a AET

e existuje vnitornd homolodgia 2 polovic (N a C termindlnej Casti) proteinu, kazda
obsahuje LP box (LPXXTXPF), charakteristicky pre transportéry urey [20, 33]

Funkcia hUT-B1
e transport urey: su 2 typy transportérov- vazopresin senzitivne a konstitu¢né. hUT-
B1 je konstitu¢ny transportér, ktory zabezpec€uje rychly influx urey.



hUT-B1 ma 62 % senkven¢nll analogiu s vazopresin senzitivnym transportérom
HUT?2 (hUT-A1 az hUT-A6) kodovanym SLC14A2 génom lokalizovanym tiez na
chromozome 18q12. HUT2 sa nachédzaju hlavne v zbernych kanalikoch obliciek.
rychlost’ prestupu urey cez bunkovli membranu erytrocytov s fenotypom Jk(a-b-)
je asi 1000-krat pomalSia ako cez membranu erytrocytov s normalnym Kidd
fenotypom [6]

v oblickach ma vyznam pri zabezpeCovani koncentrovania mocu a zabezpecenia
rovnovahy vodnej a dusikovej bilancie.

pre erytrocyty je dolezity z hl'adiska zabezpecenia ich osmotickej stability
predovsetkym pocas prestupu renalnymi vasa recta v oblasti papilly a
1izoosmotického prostredia kortexu

Fenotyp Jk(a-b-) nie je spojeny s klinickym syndréomom s vynimkou redukcie
kapacity obliciek pre koncentrovanie mocu. Predpoklada sa, Ze ulohu hUT-B1

v tychto pripadoch kompenzuju iné mechanizmy alebo iné transportéry urey.
[6,10]

vid’ obr.¢.1

Gén kédujici antigény krvnej skupiny Kidd : SLC/4A41 = Solute carrier family 14,
member 1 (synonyma: HUT11, UT-B1, RACHI, JK, HsT1341)

Fenotyp:

je lokalizovany na chromozoéme 18q12.3 [36]

skladéd sa z 11 exonov, ma 30 kb DNA a alternativne polyadenyla¢né miesta
generujuce transkripty s vel'kost'ou 4,4 az 2,0 kb. Exony 1-3 a Cast 4. exénu
reprezentuju neprepisovany usek DNA, exony 4-11 koduju samotny protein.
JK*/IK® polymorfizmus je dany 838G—A determinujucim Asp280Asn v 4. slucke
Kidd glykoproteinu. Okrem toho sa JK*/IK® odliSuji G588A v exdne 7 a tiez
jednoduchou nukleotidovou zdmenou v pozicii -46 3' konca intrénu 9. Usek medzi
nukleotidmi -837 az -336 od 5'-konca obsahuje TATA, invertované CAAT boxy,
a erytroidné-Specifické regulacné elementy GATA-1 a SP1. [13, 21]

ISBT oznacenie aliel: JK *4 alebo JK*01, JK #B alebo JK *02, alely ,,null*
fenotypov sa oznacuju vo vSeobecnosti JK #0. Ak je zndmy zaklad mutovanej
alely JK#01I alebo JK#02 pridava k oznaceniu pismeno N a ¢islo oznacujlice
konkrétnu alelu (napr. JK#01INOI alebo JK#+02N01) [37]

Génova frekvencia v Kaukazkej populécii je: JK*4 0,5142; JK*B 0,4848 [3]

Antigény: Jk*, JK°, Jk3 (Tab.¢.1)

Jk3 antigén (tzv. ,.,total Jk*) sa nachadza na vSetkych Jk(a+) a/alebo Jk(b+)
erytrocytoch. Nie su zname aminokyselinové zvysky, ktoré¢ ho determinuju.

2 antigény Jk* a JK° definuji 3 bezné fenotypy: Jk(a-b+), Jk(a+b-) a Jk(a+b+),
ktorych incidencia v ramci Kaukazkej populacie je podobné. Véacsie odlisnosti su
medzi jednotlivymi etnickymi skupinami. (Tab.c¢.2)

Jk3 antigén je vzdy prezentovany, ked’ st exprimované antigény Jk* a Jk” .
Chybanie Jk3 sa manifestuje ako fenotyp Jk(a-b-), ktory je zriedkavy. [20]

Tab.€.1 Oznacenie antigénov krvnej skupiny Kidd

ISBT symbol Konvencné oznacenie Prvy opis
JK1 JK* 1951
JK2 Jk® 1953

JK3

Jk3 1959



Tab.¢. 2 Frekvencia fenotypov krvnej skupiny Kidd v r6znych populaciach [32, 34]

Fenotyp \ Incidencia(%)
Oznadenie ISBT Kaukazk4 Afrika Azia
populacia

Jk(atb-) | JK:1,-2 26,3 51,1 23,2

Jk(a-b+) | JK:-1,2 23,4 8,1 26,8
Jk(at+b+) | JK:1,2 50,3 40,8 49,1

Jk(a-b-) | JK:-3 zriedkavo zriedkavo 0,27 %

(Polynézania)

Vyvoj antigénov krvnej skupiny Kidd

Jk*a JK° antigény su dobre vyvinuté na erytrocytoch novorodencov, st dokazatel'né
u 11 resp. 7 tyzdiového fétu

nie su pritomné na trombocytoch, lymfocytoch, monocytoch, granulocytoch.

Jk3 sa nachadza v rdmci erytropoézy uz v Stadiu erytroblastov [3, 5]

Praktické klinické aspekty:

Protilatky proti antigénom krvnej skupiny Kidd:

Anti-Jk* a anti-JK" st pomerne bezné protilatky, anti-Jk® je zriedkavejsia. Casto st
sucast'ou kombindcii protilatok.

nebezpecenstvo tychto protilatok spociva v ich obtiaznej diagnostike a vel'mi
rychlemu oslabovaniu laboratérneho nalezu

vznik: su dosledkom predchadzajicej transfuznej lieCby a tehotenstva. Rumsey a kol.
opisali prirodzene sa vyskytujucu aloprotilatku anti-Jk* u 9-mesaénych neidentickych
dvojciat, vySetrenu metddou SPRCA (solid-phase red cell adherence) v ramci
rutinného predoperaéného laboratorneho vySetrenia. Weak fenotyp Jk* bol vylugeny
adsorb¢ne-elu¢nym postupom. Matka a otec diet’at’a mali fenotyp erytrocytov
Jk(at+b+). [26]

Hemolyticka transfuzna reakcia(HTR): spdsobuju akutnu aj oneskorent HTR. Uvadza
sa, Ze viac ako >1/3 vSetkych DHTR je spdsobend prave anti-Jk*. Typicka je
,robustna* pamétova imunitna odpoved’. Priebeh hemolyzy moze byt tazky az
fatalny. Leo a kol. dokumentovali pripad 50-ro¢nej Zeny s transforméciou MDS do
AML, ktoré absolvovala ABO kompatibilna PBPC od jej HLA-identickej sestry. 18
dni po transplantécii mala pacientka tazkti HTR sposobenu aloprotilatkou anti-Jka
tvorenou darcovskymi lymfocytmi v ramci lymfocyt passenger syndrému. [17]
niektoré protilatky v sére pacientov s Jk(a+) fenotypom erytrocytov vykazujice
Specificitu anti-Jk® reaguji len s diagnostickymi erytrocytami resuspendovanymi

v LISS s obsahom parabénov ako konzervacného roztoku (metyl a propyl-parabény).
Protilatky vykazuju reaktivitu v nepriamom antiglobulinovom teste len s
komplexnym AGH, nie v priamom aglutina¢nom teste, v prostredi albuminu, pri
pouziti enzymovych testov, ani v LISS bez parabénov. Halima a kol. potvrdili Siroktl
reaktivitu tychto protilatok aj v pritomnosti inych neutralnych aromatickych zlacenin.
Pacienti s uvedenym nalezom nemali klinické ani laboratérne znamky AIHA a boli im
podané erytrocytové TU Jk(a+) bez komplikacii. Judd a kol. predpoklaju reverzibilni



alteraciu $truktary Jk* antigénu G¢inkom parabénov, ktora umozni reakciu

s autoprotilatkou alebo sti¢asnt interakciu parabénov s Jk* antigénom a vizbovym
miestom ,,autoprotilatky®. [7, 14]

Hemolytickd choroba novorodencov: Anti-JK* a anti-JK® zriedkavo sposobuju HChN,
v prevaznej vacSine s miernym klinickym obrazom aj pri vysokych hodnotach
vysledku sérologického vySetrenia titra. Existuju v§ak vynimky potvrdzujtce pravidlo,
s tazkym priebehom pri anti-Jk* i anti-JK".

AIHA- st dokumentované pripady primarnej i sekundarnej AIHA s autoprotilatkou
namierenou proti Kidd antigénom, najmé anti-Jk” . V suvislosti so zahajenim lieby
diabetes mellitus pripravkami chlorpropamidu sa objavil u niektorych pacientov

v rozmedzi niekol’kych tyzdnov klinicky obraz LIHA (liekmi-indukovana hemolyticka
anémia) s ustupom po zmene terapie. Protilatka reaguje s Jk(a+) erytrocytami len

v pritomnosti licku. LIHA so $pecificitou anti-Jk” je tieZ dokumentovana v suvislosti s
terapiou metyldopou. [27, 31]

Tranzientn4 auto-anti-Jk® bola opisana v suvislosti s infekciou Proteus mirabilis
mocového traktu, ktora ju pravdepodobne indukovala.

v suvislosti s protilatkami proti antigénom skupinového systému Kidd je diskutovana
otazka vztahu k akutnej rejekcii transplantatu oblicky. Je opisand kazuistika
pediatrického pacienta bez predchadzajticej transfuznej liecby, u ktorého vo faze
akutnej celularnej rejekcie bola novodiagnostikovana anti-Jk~ protilatka. V inom
pripade sa jednalo o v minulosti polytransfundovaného pacienta, ktory pooperacne po
transplantacii oblicky dostaval erytrocytové TU. [8, 11, 16]

Anti-JK3

je zriedkavou protilatkou vznikajucou u pacientov s fenotypom Jk(a-b-). Len mala
¢ast’ imunizovanych pacientov s Jk(a-b-) vSak tvori tato protilatku.

obvykle nie je sucast'ou zmesi protilatok, ale moze sa nachadzat’ spolu s anti-Jk* alebo
anti-Jk”

vznik: je dosledkom predchédzajicej transfiznej lieCby a tehotenstva, opisana aj ako
prirodzena nepravidelna protilatka triedy IgM

opisané autoanti-Jk3 a mimikujuca anti-Jk3 vzniknutd v suvislosti s tehotenstvom
Hemolyticka transfuzna reakcia(HTR): spdsobuje t'azkl akttnu aj oneskorent HTR.
Hemolyticka choroba novorodencov: zriedkavo sposobuje HChN a obvykle

s miernym priebehom

Laboratorna charakteristika antigénov a protilatok krvnej skupiny Kidd:

Antigény

antigény skupinového systému Kidd su rezistentné na oSetrenie: ficin / papain,
trypsin, a-chymotrypsin, pronaza, sialiddza, DTT, AET, chloroquin.

osetrenie erytrocytov enzymami vo vSeobecnosti zvySuje ich reaktivitu s Kidd
protilatkami.

na trhu su dnes bezne dostupné aj IgM monoklonalne sérologické diagnostika anti-Jk*
a anti-Jk” (Obr.¢.2) [27]

v pripade problematického sérologického vysSetrenia Kidd fenotypu je moznost’ (nie na
Slovensku) vysetrenia genotypu tohto skupinového systému viacerymi PCR
metodami: PCR-RFLP, PCR-SSP, PCR-ASP (moznost’ diagnostiky ,.tichych aliel*),



microarray genotypovanie (BAGene a BeadChip detekujt: JK*01 a JK*02, nie JK 0;
BLOODChip +: JK*01, JK*02, JKO Finsku a Polynézsku variantu).(Obr.¢.3) [31]
Protilatky

e vyznacuju sa vyraznou variabilitou sérologickej reaktivity a velmi rychlym clearence

o obvykle su triedy IgG (podtrieda IgG3 alebo zmes [gG3 a IgG1, niekedy s podielom
IgG2 a IgG4), niekedy zmes IgG a IgM

o Kidd protilatky mozu viazat’ komplement (okolo 40 - 50 %). Yates a kol. uvadzaju, ze
komplement viazu len tie protilatky, ktoré maju aspont minimalny podiel tiredy IgM,
samotnd IgG podla nich komplement neviaze (27%) [9, 35]

e efekt davky- silnejsia reaktivita s diagnostickymi erytrocytami s homozygotne
zastipenym koreSpondujucim Kidd antigénom (alebo len reakcia s tymito
erytrocytami)

e cnzymom-oSetrené erytrocyty reaguju silnejSie s Kidd protilatkami a v pritomnosti
anti-Jk mo6zu hemolyzovat’ (Cerstva vzorka)

e niektoré protilatky namierené proti antigénom skupinového systému Kidd je
mozné zachytit' z bezne dostupnych laboratérnych vysetrovacich postupov len
metodou pevnej fazy alebo ,,novSou* EMT (Erythrocytes magnetized
technology). Sucasne realizované NAT v prostredi LISS, PEG dokonca aj
s enzym-oSetrenymi erytrocytami méze zlyhat’ pri vySetreni skimavkovou
metodou i citlivej$ou stipcovou aglutinaciou. [1, 23]

e crytrocyty Jk(b-) inkubované s Proteus mirabilis reaguji s anti-JK" reagenciami. [9,
15]

e reaktivita anti-Jk* a anti-Jk” sa v MMA (monocyte monolayer assay) zvysuje po
pridani komplementu [28]

e v tab.C.3 st uvedené doporucenia pre vyber erytrocytovych TU pri naleze Kidd
protilatok

Tab.¢.3 Doporudenie pre podavanie erytrocytovych TU

Protilatka Doporuceny TU

Anti-JK* Antigén negativne TU
Anti-Jk° Antigén negativne TU
Anti-Jk3 Antigén negativne TU

Skriningovy test na vySetrenie fenotypu Jk(a-b-): test odolnosti erytrocytov Jk(a-b-) na
ucinok 2M urey (Heaton a McLoughlin 1982).

Princip: urea prenika do erytrocytu s fenotypom Jk(a-b-) len pasivnou difiziou, na rozdiel od
erytrocytov s klasickym fenotypom, pri ktorych nastane rychly influx urey. Vysledok:
Erytrocyty s beznym fenotypom v pritomnosti 2M urey lyzuji o 1 min, pri fenotype Jk(a-b-)
po viac ako 30 min. Existuju viaceré modifikacie vySetrenia, ktoré¢ sa napr. pouzivaji

v niektorych krajinach na skriningové vyhl'addvanie darcov s tymto fenotypom. [4]




Obr.¢.1 Kidd/urea transportér hUT-B1 je protein 10 x prestupujici bunkovou
membranou. Zobrazené je miesto N-glykozylacie (N211), polymorfizmu Kidd antigénov,
LPXXTXPF tandemové sekvencie, 2 VG opakované motivy (Val-Gly), C—cysteinové

zvysky. [20]
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Obr.¢.2 VySetrenie fenotypu Kidd. 4298 Jk(a+b-), Obr.¢.3 VySetrenie genotypu KEL*1/KEL*2,
4445 Jk(a+b+) JK*A/JK*B, FY*B/FY*null01 (KKD-TYPE
BAGene)

Genotyping KEL, JK, FY

BALaeiie RRLD-1YPE
penotype KELTAMEL "2, JRALICE, FY BFY HIeT

Fenotyp Jk(a-b-)
Zriedkavy fenotyp, ktory ma vyssiu incidenciu v Polynézii (0,27 %), Filipinach,
Indondonézii, Cine, Japonsku, v Tunisku, v Eurépe vo Finsku (0,03 %) a boli opisané
pripady vo Svajéiarsku, Anglicko, Franctizsku.

Ma 2 rozne genetické podklady:
A) Recesivny typ Jk(a-b-) resp. JK:-3 podmieneny ,,tichou“ alelou JK*0 (Tab.¢.4)



Tab.&.4 JK:-3 [37]

Niazov Podstata | Ex6n Zimena Poznamky, literatira

tichej alely | mutacie /intrén | aminokyselin

JK*0IN.01 | Delécia4 a5 exonu Delécia 1,6 kb exonov 4 a5 alely JK*01
(Anglicko, Tunisko) [12, 18, 22, 34]

JK*0IN.02 | 202C>T GIn68Stop Nonsence mutacia [30]

JK*0IN.03 | 582C>G Tyr194Stop | Nonsence mutacia opisand u Jk(a-b-) sestier
z0 Svajéiarska. [12]

JK*0IN.04 | 956C>T 10 Thr319Met Missence mutacia opisana u Afro-Americana
[33]

JK*QIN.05 | 561C>T 7 Tyr187Stop

JK*02N.01 |1VS5-1g>a | Intron Polynézska splite-site mutacia: zamena G

5 a A v 3" akceptorovom zostrihovom mieste

intronu 5 JK*B (IVS5-1g > a) spdsobuje
stratu exénu 6 z mRNA transkriptov. Tento
typ mutécie je opisany tiez u Cifianov,
pacientov z Australie, u Americanov
a Eurépanov Jk(a-b-) (variant B.S.). [21]

JK*02N.02 | IVS5-1g>c | Intron Strata ex6nu 6

5

JK*02N.03 | 222C>A 5 Asn74Lys Missence mutacia (oblast’ transmembranovej
domény Kidd glykoproteinu) [18]

JK*02N.04 | IVST7+1g>t | Intron 7 strata exonu 7 JK*02 v mRNA transkripte
v dosledku zdmeny G a T v 5' donorovom
zostrihovom mieste (variant L.P.) [21]

JK*02N.05 | 723delA 8 Frame-shift [1e262Stop

JK*02N.06 | 871C>T 9 Ser291Pro Finska mutacia: T871C v Jk*B alele, koduje
Ser291Pro. Tato substitu¢na zmena postihuje
potencialne N-glykozylacné miesto (Asn289
— Ser — Ser na Asn —Ser — Pro) v 8.
membranovej doméne [13]

JK*02N.07 | 896G>A 9 Gly299Glu Missence mutacia (oblast’ transmembranovej
domény Kidd glykoproteinu) [18]

JK*02N.08 | 956C>T 10 Thr319Met Missence mutacia opisana u oséb povodom

z Indie [33]

B) Jk(a-b-) podmieneny inhibitorovym génom In(JK)

e bol opisany u Japonskych darcov krvi, molekulova podstata vSak nie je zndma. Je
podstatne menej Casty ako recesivny typ. Predpoklada sa analogia s In(Lu)
skupinového systému Lutheran. In(Jk) erytrocyty su laboratérne menej rezistentné na
ucinok 2M urey ako erytrocyty Jk(a-b-) s recesivnym typom dedi¢nosti tohto
fenotypu.

Tranzientny fenotyp Jk(a-b-)
Bol opisany pripad 85- ro¢nej Ruskej zeny s myelofibrézou a krvacanim v stvislosti

s karcindmom colonu, s obrazom hemolytickej transfiznej reakcie sposobenej anti-Jk3. Vtedy
sucasne vySetreny fenotyp erytrocytov pacientky Jk(a-b-) bol potvrdeny adsorbcne-elu¢nym
postupom. Po niekol’kych tyzdiioch jej erytrocyty mali slabo exprimovany antigén Jka a




sérum obsahovalo anti-Jk® a slabu anti-Jk3. O rok neskor mala opit’ fenotyp erytrocytov Jk(a-
b-), v sére sa nepotvrdila anti-Jk3. O d’alsi rok mala vySetreny fenotyp erytrocytov Jk(a+b-)
a v sére neboli zachytené ziadne protilatky.[3, 9]
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