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Nové antigeny již známých systémů

• Systém Scianna (ISBT 013):
• Znám od 1974, pojmenován podle příjmení první imunizované
• Gen ERMAP (SC) na chromozomu 1 
• Glykoprotein ERMAP patří do imunoglobulinové super-rodiny 

/IgSF/ s jednou IgV doménou 
• Dosud známo 8 antigenů, 2 LFA a 6 HFA
• Protilátky většinou nezpůsobují žádné nebo jen mírné HTR a 

žádné nebo mírné HON /s výjimkou u anti-Rd – zde i závažné/ 
• Kazuistika anti-LFA s případy těžkých HON s nutností IUT, 

probandka měla mutaci c.C217G dávající vznik polymorfizmu 
p. Arg73Gly – nový antigen dostal označení SCAB 



  

SCAB
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Nové antigeny již známých systémů 
• Systém CTL2 (ISBT 039):

• Znám od 2019, pojmenován podle nosiče antigenů – Choline 
like transporter 2 (velký multipass protein o 704/706 aa), 
nachází se na erytrocytech a neutrofilech (Csa/HNA-3a a 
Csb/HNA-3b)

• Gen CTL2  (SLC44A2) na chromozomu 19 
• Dosud známé 4 antigeny, 2 antitetické Csa a Csb a 2 HFA VER a 

RIF
• Anti-HNA klinicky významné /NAN a TRALI/
• Kazuistika: při předoperačním vyšetření zachycena středně 

silná anti-HFA
• Celoexomové sekvenování odhlalilo vzácnou homozygotní 

mutaci c.C451T (Leu151Phe) 
• nový antigen dostal označení BROS (Bristol-Rotterdam-Sanguin) 
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Nový systém ATP11C (ISBT 046)

• Byla identifikována anti-HFA protilátka s dosud neznámou 
specifitou u 7 mužských pacientů /ze 4 rodin/, kromě jednoho 
měli všichni těžkou formu hemolílie B

• Navzájem byli serologicky kompatibilní … to znamená, že 
pravděpodobně měli společný vzácný fenotyp 

• Bylo provedeno celoexomové sekvenování s různými typy 
filtrování výsledků 

• Reaktivita protilátky byla charakterizována průtokovou 
cytometrií a pomocí CRISPR-Cas9 K562 modelu

• Sekvenování odhalilo různě rozsáhlé delece v chromozomu X 
• Kandidáty byly 3 společně chybějící geny: MCF2, CXorf66 a ATP11C
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Nový systém ATP11C (ISBT 046)
• Nejpravděpodobnějším kandidátem byl gen ATP11C, o které je 

známo, že kóduje na erytrocytech přítomnou flipázu, 
zprostředkující transmembránový transport fosfatidylserinu

• Průkazy, že ATP11C flipáza nese antigen:
• Western blot s polyklonální anti-ATP11C potvrdil chybění 

flipázy u pacientů „APT11C null“ s protilátkou, zatímco u 
ostatních byla reakce pozitivní

• V buněčné linii K562 s „knock-out“ ATP11C chyběla 
serologická i imunoprecipitační reakce s protilátkou, avšak 
po cílené transfekci ATP11C plazmidem se reaktivita plně 
obnovila

• Antigen pojmenován LIL /podle města Lille, kde byl 
detekován/
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Klinický význam ATP11C
• ATP11C je hlavní strukturou pro membránový transport 

fosfatidylserinu /90% dle předchozích studií/
• Fosfatidylserin je považován za marker „stárnutí“ erytrocytů
• Paradoxně u ATP11C null pacientů nebyly kromě mírné anémie 

žádné známky erytroidních poruch /rheologické ani 
morfologické/

• Nebyla zjištěna kompenzace žádnou jinou flipázou nebo 
skramblázou

• Inaktivace ATP11C na CD34+ buňkách neovlivnila erytroidní 
diferenciaci ani proliferaci

• B lymfocyty jevily poruchy funkce a u 3 pacientů byly 
neurodevelopmentální poruchy

• O klinickém významu anti-ATP11C nebyly zatím podány žádné 
informace
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Nový systém MAL (ISBT 047)

• V roce 1972 byla identifikována alo-anti-HFA (unpublished), 
1982 pojmenována anti-An a antigen Anton, v 1983 
autoprotilátka anti-Wj, v 1985 bylo zjištěno, že jde o stejnou 
specifitu … odtehdy název AnWj antigen a anti-AnWj protilátka 

• Jde o HFA s výskytem 99,9% v populacích, „pravý“ (vrozený) 
AnWj- fenotyp byl pozorován v jednotkách případů na Blízkém 
Východě (Izrael); častěji je nalézána auto-anti-AnWj u jedinců s 
přechodně ztraceným nebo značně sníženě exprimovaným 
AnWj antigenem 

• Pupečníkové erytrocyty jsou AnWj-, exprese se objevuje od 3 
do 36 dnů od narození (mechanismus dosud nejasný)
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Nový systém MAL (ISBT 047)

• Původní alo-anti-HFA byla indukována v těhotenství … ale 
nebyly pozorovány klinické známky HON 

• V souvislost s transfuzemi však jde o klinicky významnou 
specifitu, s popisem i akutních potransfuzních reakcí 

• AnWj je receptorem pro Haemophilus influenzae

• AnWj je rezistentní vůči proteázám a nízkému pH, efekt DTT 
(200nM) je variabilní

• Genetický podklad do 2024 nejasný /spekulace o CD44 či 
produktu SMYD1 genu nepotvrzeny/ 
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Nový systém MAL (ISBT 047)

• Celoexomové sekvenování odhalilo homozygocii pro rozsáhlou 
deleci v genu MAL, lokalizovaném an chromozomu 2, 
kódujícím integrální „multi-pass“ membránový proteolipid Mal 
/Myelin and Lymphocyte Protein/ o velikosti 17 kDa, poprvé 
popsaný na T-lymfocytech 
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Nový systém MAL (ISBT 047)

Průkazy souvislosti Mal a AnWj
• Sérologické testy
• Imunoblotting
• Průtoková cytometrie

• Studium „knock-out“ (KO) 
MAL linií v různých 
kombinacích s KO SMYD1

• Obnovení exprese AnWj  po 
transfekci KO linií MAL 
genem a nikoliv SMYD1
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Nový systém MAL (ISBT 047)
• Závěr:

• Popsán nový systém krevních skupin MAL s jediným 
antigenem, známým již 50 let: AnWj

• Biologicky zajímavá dvojí role Mal proteolipidu v 
kancerogenezi:

• Zvýšená exprese asociována se špatnou prognózou u 
akutní dospělé T-buněčné lekémie, primárního 
mediatinálního B-velkobuněčného lymfomu a Hodgkinova 
lymfomu

• Ztráta exprese způsobená metylací promoteru u karcinomu 
jícnu, snížená exprese u mnoha epiteliálních malignit /ca 
tlustého střeva, prsu a močového měchýře/



Děkuji za pozornost
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