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Nomenklatura HLA gent je v dasledku historického
vyvoje typizacnich technik pomérné komplikovana
a nepiehlednd, navic Casto chybné a nekonzistentné
pouzivand. Pfi¢inou jsou paralelné pouzivané 2 systé-
my HLA nomenklatury: (1) sérologickd nomenklatura
oznacujici reagujici antigeny (HLA molekuly &i spise
skupiny HLA molekul) a (2) DNA nomenklatura ozna-
Cujici HLA geny a jejich alely. Obé nomenklatury jsou
v klinické praxi bohuzel pouZivané promiskuitné. Re-
lativné nekomplikovand sérologickd HLA nomenkla-
tura je v odborné vefejnosti historicky dobfe zndma
a Casto nesprdvné ,,naduzivana“ v disledku jejiho vy-
zadovdni kliniky i pfi molekuldrni (DNA) HLA typi-
zaci. Oproti tomu DNA (molekuldrni) nomenklatura je
mimo imunogenetickou komunitu malo zndma a ne-
vzdcné tedy i chybné pouZivand, coz je ¢dstecné ddno
jejim prekotnym vyvojem v poslednich 20 letech. Pra-
vé v DNA nomenklatufe HLA systému dojde v polovi-
né roku 2009 k zdsadnim zméndm a tikolem tohoto tex-
tu je s nimi odbornou vetejnost predbézné sezndmit.

V soucasnosti je celd HLA nomenklatura spravova-
na oficidlnim ,,WHO nomenklaturnim komitétem pro
faktory HLA systému® (WHO Nomenclature Commit-
tee for Factors of the HLA System). Ten byl ustanoven
v roce 1968 a od té doby v nékolikaletych intervalech
oficidlné vydava aktudlni WHO nomenklaturu pro
vSechny piivodni i nové popsané alely HLA genii a sou-
¢asné i pro jejich sérologické ekvivalenty (HLA antige-

ny). Nomenklatura je ve formé reportu ndsledné publi-
kovédna v odborném tisku (Report on the Nomenclatu-
re for Factors of the HLA System). Posledni takovy re-
port byl publikovadn v roce 2004 (1).

Oficidlnim depozitdifem pro vSechny genomické se-
kvence oficidlné akceptovanych HLA alel je IMGT/-
/HLA databdze (www.ebi.ac.uk/imgt/hla), kterd posky-
tuje online prostfedek pro jejich vyhleddvani a analyzu
(2). Vzhledem k extrémnimu polymorfismu HLA gent
(nejpolymorfné;jsi geny lidského genomu!), expanzi mo-
lekuldrné-genetickych typizacnich technik a stile Castéji
provadéné HLA typizaci populace (napf. pro registry ne-
pribuznych dérct, populaéné-genetické studie atp.), jsou
neustdle popisovdny nové HLA alely (n€kolik set rocné!).
Je tedy logické, Ze nékolikalety interval reportt je nedo-
statecny a proto IMGT/HLA databdze kazdé 3 mésice
uvoliuje* aktudlni databazi (HLADB) jako celek, ve kte-
rém jsou zahrnuty vSechny noveé popsané a akceptované
alely. Tato oficidlni vydani HLA databaze jsou konseku-
tivné ¢islovana a oznacuji se jako ,,release”. K lednu 2009
je obecné platnd tzv. verze 2 této databaze: IMGT/HLA
Sequence Database Release 2.24.0.

Soucasnd HLA (DNA) nomenklatura byla vytvore-
na na prelomu 80.-90. let 20. stoleti a postupné se vy-
vinula v komplexni a sofistikovany systém, jejiZ prin-
cip shrnuje tabulka 1. Jméno kazdé HLA alely sestava
jednak z prefixu ,,HLA* s oznacenim genu (HLA loku-
su) s hvézdi¢kou (naptiklad HLA-A*) a nasledné 4-8

Tab. 1. Princip dosavadni nomenklatury pro geny HLA systému z roku 2004 (platna do 07/2009).

Nomenklatura Oznacuje:
HLA HLA region a pfedpona pro HLA gen
HLA-DRB1 Specificky HLA locus, napi. DRB1

HLA-DRB1*13

Skupina alel, které kéduji DR13 antigen

HLA-DRB1*1301

Specifickd HLA alela

HLA-DRB1*1301IN

,.Null“ alela (alela, kterd neni exprimovéna)

HLA-DRB1*¥130102

Alela, ktera se 1i$1 synonymni mutac{

HLA-DRB1%¥13010102

Alela s mutaci mimo kédujici region

HLA-A*2409N

. Null“ alela

HLA-A*3014L

Alela kddujici protein se signifikantné redukovanou nebo ,,nizkou* expresi na bunkach

HLA-A*24020102L

Alela kodujici protein se signifikantné redukovanou nebo ,,nizkou expresi na bunkach a kde se mutace
nachdzi mimo kédujici region

HLA-B*44020102S

Alela kodujici protein, ktery je exprimovan pouze jako ,,sekrecni* molekula

HLA-A*3211Q

Alela s mutaci prokazatelné ovliviiujici expresi na povrchu bunék, nicméné toto nebylo dosud jednoznacné
potvrzeno a jeji expresni status zUstava tedy zatim ‘Questionable’
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Tab. 2. Novd nomenklatura gentt HLA systému (platnd od 07/2009), srovnéni s dosavadni verzi.

HLA nomenklatura roku 2004 (verze 2) Revidovana HLA nomenklatura platna od 07/2009 (verze 3)
DRBI1*1503 DRB1*015003
A*010103 A*00100103
A*01010101 A*0010010101
B*39010102L B*0390010102L
Cw*0802 C*008002
Cw*030303 C*00300303

unikatnich ¢islic. VSechny alely maji minimalné 4mist-
né oznaceni, pouze ve specifickych pripadech je pou-
Zivano i 6mistné ¢i 8mistné ¢iselné oznaceni.

Prvni 2 mista (Eislice) oznacuji typ alely, ktery obvy-
kle odpovidé sérologickému antigenu neseného aloty-
pem. 3. a 4. ¢islo oznacCeni alely jsou vlastné seznamem
subtypt daného typu alely a jsou ddvany v poradi, v ja-
kém byly jednotlivé DNA sekvence pro danou alelu ob-
jeveny a popsdny. Nukleotidové sekvence alel s odlis-
nymi &isly prvnich 4 mistech se nutné musi liSit i v ami-
nokyselinové sekvenci kédovaného proteinu. HLA ale-
ly, které se 1i${ pouze synonymni nukleotidovou sub-
stituci (nazyvané také nekddujici ¢i ,,tichou™ substitu-
ci) uvnitt kédujici sekvence, jsou odliSeny pouzitim 5.
a 6. Cislice, respektive 7.—8. Cislici u alel s odlisnost{
v intronech (tab. 1). Kromé tohoto unikatniho ¢isla ale-
ly jsou pouzivany jesté volitelné piipony, které oznacu-
ji expresi alely. Alely, které nejsou exprimovany (tak-
zvané ,,null“ alely) jsou oznaceny ptiponou ,,N*, podob-
n¢ alely s nizkou expresi jsou oznaceny piiponou ,,L.*
(tab. 1). Pro potfeby klinické praxe jsou rozhodujici pra-
veé prvni 4 Eislice (mista), nebot’ pouze ony uréuji ami-
nokyselinové odlisnosti jednotlivych HLA molekul a te-
dy i jejich funkéni vyznamnost. Zvlastni klinicky vy-
znam pak maji samoziejmée jesté i ,,Null* alely (pismen-
nd pripona ,,N*). V klinické praxi potom podle rozsa-
hu molekularn{ typizace pouzivame termin tzv. nizké
rozliSeni typizace (synonyma: nizkd rezoluce, ,,2-digits*
typizace), které urci typ alely priblizné na tirovni séro-
logicky definovaného antigenu a tzv. vysoké rozliseni,
které urcuje vlastni subtypy alelické skupiny (vysoka
rezoluce, ,,4-digits* typizace).

Jiz zminény rostouci pocet popsanych alel HLA
systému zpusobil, Ze uvedeny nomenklaturni systém
prestal dostacovat. U nékterych alelickych skupin (na-
pr. A*02,B*15) jiz bylo popsédno vice nez 100 alel, coz
samozfejmé prekracuje maximdlni mozny pocet 99 alel
daného typu uréeny dvéma misty 3.—4. Cislice. To bylo
prozatimné feSeno oznacenim A*9201 a B*95, ¢ili po
alele A*0299 byla dalsi alela skupiny A*02 oznacena
jako A*9201, analogicky dalsi alela po B*1599 byla
B*9501. To je samozfejmé oznaceni nelogické, nesysté-
mové a ,,neimunogenetickou’ vetfejnost ddle matouci,
nebot’ napr. implikuje zdsadni rozdilnost alel A*0201
a A*9201, prestoze jde vlastné pouze o subtypy stejné
alelické skupiny A*02!

Proto byla v zaii 2008 na 15. mezindrodnim histo-
kompatibilnim&imunogenetickém workshopu (IHIWS)
v Brazilii pfijata zdsadni revize dosavadni HLA nomen-

klatury, tak aby jeji systém naddle vyhovoval rostouci-
mu poctu popisovanych HLA alel. Tato nova, vyznam-
né revidovana nomenklatura bude implementovana ofi-
cidlnim vydanim (,,uvolnénim®) takzvané 3. verze HLA
databaze v Cervenci 2009 (IMGT/HLA Sequence Data-
base Release 3.0.0). Kli¢ové zmény budou nésledujici:

1. Oznaceni alelické skupiny bude rozsiteno z 2 na
3 dislice (A*68—>A*068)

2. Oznaceni alely alelické skupiny bude rozsireno z 2
na 3 Cislice (A*6801—>A*068001)

3.V dusledku toho budou ,nesystémové* alely
(A*92 a B*95) zpatky prejmenovany na A*(2
(A*002) a B*15(B*015) alelické skupiny.

4. Oznaceni genetického lokusu Cw* se méni na
C*. U oznaceni antigenu Cw vSak pismeno ,,w*
zustava.

Srovnani puvodni a nové nomenklatury je prakticky
ukazéano v tabulce 2. Pivodn{ ¢islice na 5.-8. misté zd-
stavaji beze zmén.

Uvedené zmény v nomenklatufe jsou vyznamné
a maji znacny presah i mimo uzkou imunogenetickou
komunitu. Nepochybné se s ni budou muset obeznamit
klinicti 1ékari pracujici v oboru transplantologie (so-
lidnich organt i krvetvornych bunék). Zcela zdsadn{ bu-
de pro prici registri nepiibuznych ddrcti, nebot jejich
databdze budou muset mimo jiné zarucit akceptaci
a kompatibilitu HLA dat ddrcti s riznymi verzemi HLA
nomenklatury. Pfedev§im vSak musi zarucit, Ze jejich
vyhleddvajici algoritmy budou kompatibilni s obéma
verzemi. Pro pacienta s HLA typizaci dle nové nomen-
klatury identifikuje potencidlni ddrce jak s HLA geno-
typy dle pivodni nomenklatury, tak ddrce s HLA ge-
notypy dle nové nomenklatury (a samozfejmé i naopak).
Podobné problémy budou jisté fesit i alokacni progra-
my u transplantaci solidnich organi (IKEM, Eurotrans-
plant) ¢i klinické databdze vyuzivajici data tykajici se
stupné HLA shody pfijemce-darce (EBMT, CIBMTR,
Eurotransplant). Oblasti ¢i obort, které novd nomenkla-
tura ovlivni je nepochybné celd fada a jejich vycet by
byl zcela jisté¢ nad rdmec tohoto textu.

Pres vSechny potencidlni zminéné problémy je vSak
revize HLA nomenklatury krokem nevyhnutelnym, lo-
gickym a spravnym. V principu zachovava zdkladni lo-
giku dosavadni nomenklatury a soucasné ji pritom
adaptuje na redlné existujici HLA polymorfismus. Tim,
Ze o cely Tad rozsifuje pocet moznych alelickych sku-
pin a jejich jednotlivych alel, vraci celé HLA nomen-
klatufe vnitini logiku, konzistenci a predevs§im perspek-
tivu do dal$i budoucnosti.
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