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Predmluva k 1. vydani

Jestlize krev je zdkladnim stavebnim kamenem transfuziologie a vyroba transfuznich
ptipravki jejim architektem, pak imunohematologie je jejim vykladacem, nastavenym
zrcadlem a nastrojem k poznani, sledovani a zkoumani pestrych déjti mezi antigeny
krevnich bunék a protilatkami namifenymi proti nim. Ackoliv by se mohlo zdat, ze
role imunohematologie je po vice nez stoleti kazdodennich repriz jiz davno obehrana
a vyCerpand, neprestdva byt inovativni a rozvijejici se oblasti mediciny.

Imunohematologie erytrocytu se rozpfahuje stale vice do $itky i do hloubky. N¢-
které postupy a nazory postupné zanikaji nebo se ztrdceji v oparu rychle proudici pfi-
tomnosti, jiné se z mlhy nevédéni zase necekané ¢i ¢ekané vynofuji. Neutuchaji nové
poznatky o patofyziologii imunohematologickych déji. Kazdoro¢né jsou objevovany
dalsi krevni skupiny. Praptivodni sérologie se pfesouvd od manudlni zkumavkové
prehistorie pres rozsahlou automatizaci a nové technologie, z nichz asi dosud nejvétsi
revoluci znamenalo zhmotnéni jednoduchého napadu v podobé gelového ¢i kulicko-
vého sita, az k nastupujici molekularnégenetické budoucnosti.

Imunohematologie pro nas ztistava — a doufdme, Ze i pro nékteré nase ¢tenare — stale
tou tajemnou, zahadnou, inspirujici a impresivni kraskou.

Jifi Masopust
Usti nad Labem, srpen 2016
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Predmluva k 2. vydani

Ke druhému vydani nasi ucebnice nas nevedla touha po zviditelnéni se, ale poptavka
¢tenafské odborné obce po rozebraném nakladu prvniho vydéni. Nebudeme lhat, ze
nas zdjem potésil, ale zaroven v nas vyvolal obavu z prostého opakovani se. Nakonec
se ukdzalo, Ze imunohematologie je stale Zivym organismem s nékterymi umirajicimi,
ale i s mnoha vznikajicimi burikami jejiho poznani. Onéch uplynulych 6 let pfineslo
nékteré nové pohledy, ukdzalo potfebu doplnéni, uprav, nékdy i oprav jednotlivych
kapitol. Ptibylo dalsich 7 krevnéskupinovych systémt a pres 30 antigent. Do praxe se
v¢lenily nékteré nové metody, doslo i k upravam nékterych diagnostickych postupt.

Zaroven jsme mohli splatit dluh z prvniho vydani v podobé pridané kapitoly Trans-
fuze a transplantace tykajici se nejednoduchého imunohematologického pristupu
k transplantovanym pacienttim a ptilohy Pfiklady z praxe, ktera popisuje bézné pii-
pady, ale i nadhernou spletitost patrani po kone¢ném vysledku imunohematologic-
kych ptipadu.

Jifi Masopust
Usti nad Labem, f{jen 2022
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Uvod

Zamér autortl publikovat ucebnici praktické imunohematologie erytrocytt byl vyvolan
nikoliv jen zdanlivou skute¢nosti, Ze Zddna puvodni domaci publikace zabyvajici se
touto problematikou v podobném rozsahu neexistuje. Byli vedeni pokornou snahou
stvofit prvni ¢eskou moderni imunohematologickou ucebnici, kterd kromé teoretic-
kych poznatkd predklada také fadu praktickych doporuceni a postupt.

Publikace neptinasi pfevratné, nevidané, neslychané ¢i internetem neobjevené in-
formace. Na obsahové rozumné plose pootvira dvete teoretickych i praktickych témat
imunohematologie erytrocyti se snahou o pribliZeni, pfipomenuti a vycet krevné-
skupinovych vlastnosti a charakteristik, interakci mezi erytrocytovymi antigeny a pro-
tilatkami namifenymi proti nim a jejich klinického vyznamu v lidském organismu,
moznosti, pfednosti a uskali metod a postupii pouzivanych v imunohematologickych la-
boratorich. Samostatné kapitoly jsou vénovany imunohematologickym aspektiim trans-
fuzi, potransfuznim imunitnim reakcim Cervené rady, autoimunitnim hemolytickym
anémiim ¢i hemolytickému onemocnéni plodu a novorozence. Bez zbyte¢nych obsaho-
vych girland je do textu prisypana jako obohacujici kofeni fada tabulek, schémat a ob-
razkd. Jednotlivé kapitoly zakoncuji kratké zkuSebni testy, které nemaji ¢tendre znejistét
¢i pokotfit, nybrz lehce zdbavnou prichuti podpofit straveni pravé probraného tématu.

Ucebnice se snazi oslovit $iroké spektrum ¢tendfi — od studentt, zdravotnich labo-
rantd, bioanalytikt aZ po 1ékare zabyvajici se ve své praxi imunohematologickou tema-
tikou. Doufame, Ze bude jejich dobrym pomocnikem pfi feSeni kazdodennich praktic-
kych pracovnich ukolt a ptipadnych problémd.
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1  Obecné principy

Uvadime obecné principy vyznamné pro imunohematologii, pro dal$i studium dopo-
ru¢ujeme ucebnice imunologie a genetiky.

1.1 Erytrocytové antigeny (antigeny krevnich skupin)

Celkovy pocet (2021): 378; z toho 345 ve 43 systémech, 14 v 5 kolekcich, 16 v sérii
LFA (antigeny s nizkou frekvenci vyskytu) a 3 v sérii HFA (antigeny s vysokou frek-
venci vyskytu). S novymi poznatky a citlivéjsimi metodami poéty definovanych anti-
gent narustaji (roku 2010 bylo definovano 321 antigenti a 33 systémil). Nové antigeny
a ptipadné i nové systémy jsou oficidlné ,inaugurovany® na pravidelnych jednanich
pracovni skupiny (WP on Red Cell Immunogenetics and Terminology), konanych pti
kongresech International Society of Blood Transfusion. Je vysoce pravdépodobné, ze
v dobé tisku této publikace bude pocet znamych antigeni jiz vyssi.

1.1.1  Definice

Antigen (Ag) je struktura membrany krevni buriky definovana lidskou aloprotilatkou —
tedy protildtkou produkovanou imunizovanou osobou, které dany znak na membréné

chybi.

1.1.2  Biochemické sloZeni

a) Proteiny ¢i glykoproteiny (proteinové antigeny) — specifické aminokyselinové se-
kvence membranovych (glyko)proteinti typu 1, 2, 3 a 5 (typ 4 nema extramembranové
domény, a tudizZ nema antigenni vlastnosti); rozdily jsou ve skale piitomnost/chybéni
celé bilkoviny (RhD) aZ zména jediné aminokyseliny v fetézci (vétSina ostatnich anti-
genu); existuji proteiny, které prochdzeji membranou 1x nebo vicekrat nebo jsou nava-
zany na glykosylfosfatidylinositol (GPI).

b) Terminalni sacharidové/karbohydratové oblasti glykosylac¢nich fetézcti glykopro-
teint a glykolipidu (sacharidové antigeny) (viz obr. 1.1).

1.1.3  Zakladni genetika

Chromozomy se nachdzeji v bunééném jadre v parech, jsou tedy diploidni.
Homozygotni jedinec (homozygot): genové alely na obou chromozomech péru jsou
identické (eventualné maji identickou funkci u glykosyltransferaz).

Heterozygotni jedinec (heterozygot): genové alely na dvou chromozomech péru jsou
rozdilné.

15
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proteinové antigeny
prochdzejici membranou 1x /opakované/ zakotvené v membrané GPI kotvou

typ 5

Duffy, LAN
Glykoforiny A az D, RhD, RhCcEe, RhAG, YT, DO,
Lutheran, LW, Xg, Sc, Kidd, Diego, Colton, Junior, ABO, P1PK, LE,H, CROM, JMH,
Knops, Indian, GE, OK, VEL Gill, Kx, RAPH, RHAG |, GLOB, FORS Emm, CD59

Obr. 1.1 Struktury erytrocytové membrany s antigennimi vlastnostmi
(upraveno podle: Rehacek V, Masopust J, et al., 2013)

Dominantni alela: alela paru dominuje nad druhou alelou; exprimovéna je pouze do-
minantni alela, tj. kdduje piislusny protein. Priklad: alely A/0 > fenotyp A.

Recesivni (potlacend) alela: je exprimovana, tj. projevi se jeji efekt pouze v ptipadé, ze
je pfitomna na prislusnych chromozomech v paru a osoba je tak pro tyto alely homo-
zygotni. Piiklad: alely 0/0 (nefunkéni glykosyltransferazy) > fenotyp 0.
Kodominantni alely: exprimuji se 2 rozdilné alely. Pfiklad: alely M/N - fenotyp MN.
Némé (amorfni) alely: nevytvareji zadny produkt v pfipadé proteinovych antigent;
v ptipadé sacharidovych antigenti nevytvareji Zadnou glykosyltransferdzu.

Genotyp: kombinace genovych alel, které se nachdzeji na paru chromozomi.
Fenotyp: produkt alel, tj. vytvorené bilkoviny/glykosyla¢ni fetézce, v pfipadé imunohe-
matologie tedy krevni skupina, kterou detekujeme.

Exony: sekvence nukleotidai dané alely kodujici finalni protein.

Introny: sekvence nukleotidi dané alely umisténé mezi exony, ale nepiepisujici se do
findlniho proteinu.

Promotor: sekvence DNA, na kterou se vaze néktera soucast transkripéniho aparétu,
obvykle lokalizovana na zacatku genu. Zmény v této oblasti reguluji expresi daného
genu (zeslabeni, aZ uplné chybéni).

Genové mutace - méni potadi nukleotidt oproti normalni sekvenci:

Bodovd mutace — zména v rozsahu jednoho nukleotidu.

Delece - vynechani (ztrata) nukleotidu nebo nékolika nukleotidd v ptivodni sekvenci.
Jednd-li se o vynechani nukleotidi v ndsobku 3, tedy tzv. in-frame delece, ma to za
nasledek chybéni aminokyseliny (nebo nékolika aminokyselin) v polypeptidickém fe-
tézci. Chybéni jiného poc¢tu nukleotidii zptisobi posun ¢teciho ramce, tzv. frameshift,
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ktery vede ke vzniku pred¢asného termina¢niho kodonu a tim k tvorbé zkréaceného ne-
funkéniho proteinu. Jindy mize naopak dojit k posunuti stop-kodonu a vzniku del$tho
proteinu s pfipadnym ovlivnénim jeho funkce (napt. evropska alela A,). Deletovany
mohou byt i celé exony, popiipadé i geny (napt. RHD).

Inzerce (adice) - vloZeni nukleotidu nebo nékolika nukleotidii do ptivodni sekvence,
coZ mé za nasledek pfidani aminokyseliny (nebo nékolika aminokyselin) do polypep-
tidického fetézce (jedna-li se o vloZeni nukleotidt v nasobku 3, tedy tzv. in-frame in-
zerce). Pridani jiného poétu nukleotidt zptsobi posun ¢teciho ramce, tzv. frameshift,
viz vyse (Delece).

Substituce - zaména jednoho nukleotidu za jiny.

Duplikace - zdvojeni exonu nebo nékolika exontt daného genu.

Mutace missense (mutace ménici smysl) — ziména nukleotidu (substituce), ktera zpi-
sobi, Ze ve vznikajicim proteinu je jedna aminokyselina v fetézci nahrazena aminoky-
selinou jinou, coz muzZe, ale nutné nemusi mit za nasledek $patnou funkci proteinu.
Mutace nonsense (nesmyslnd mutace) - ziména nukleotidu (substituce), kterd zpi-
sobi vznik pfed¢asného termina¢niho kodonu a tim tvorbu zkrdceného nefunk¢niho
proteinu.

Alternativni sestfih (splicing) — vlivem raznych typt mutaci v oblastech intront vzni-
kaji rtizné izoformy finélnich proteini (jsou vynechany rozdilné exony).

Genovd konverze — sekvence v jednom genu je ¢aste¢né nahrazena sekvenci z jiného
genu.

Puivodni sekvence
A-A-A-G-G-G-C-C-C-T-T-T

Delece
A-A-A-G-_-G-C-C-C-T-T-T
Inzerce
A-A-A-G-G-T-G-C-C-C-T-T-T
Substituce

A-A-A-G-A-G-C-C-C-T-T-T

1.1.4  Terminologie krevnich skupin

Systémy krevnich skupin

Soubor prfibuznych fenotypti definovanych lidskymi protilatkami (na principu reakce
antigen-protilétka) se spole¢nymi vlastnostmi:

* zndmou biochemickou podstatou,

e definovanou chromozomalni lokalizaci,

e identifikovanym a sekvenovanym genem (1 lokus nebo 2 ¢i vice tizce spojenych geni).

V systému muZe byt jen jeden antigen (napt. H, I), ale i desitky antigent (Rh, MNS).
Podkladem fenotypu je genetickd informace - genotyp.

Je znamo témér 50 gentt (nékteré systémy, napt. Rh, MNS, maji vice gentl), cca 1700 alel.
Antitetické antigeny: obvykle par (ojedinéle i vice) antigentt kédovanych réiznymi ale-
lami jednoho genu. Napf. v MNS systému miiZe jedinec zdédit od jednoho rodice alelu,
ktera koduje antigen M, nebo antigen N (ale ne oba z 1 genu). Tj. v misté genu MN
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