Zpravy odbornych spolecnosti

Aktualni informace k nomenklatuire HLA systému

Uvodem

V Zivoté mdame 3 jistoty: ... Ze umi'eme, Ze budeme platit stdle vyssi dané a Ze zaZijeme nékolik klasifikaci lymfomii...
Pokud bychom v poslednim bodé misto lymfomii dali ,,HLA nomenklaturu®, Ize tato slova jistého slavného americ-
kého hematopatologa nepochybné aplikovat i na WHO nomenklaturu HLA systému. V bieznovém Cisle casopisu
Transfuze a hematologie dnes jsme vds informovali o chystanych zdsadnich zméndch v nomenklatuie HLA, které
mély byt spusteny v poloviné roku 2009. Tato revize, prijatd v zari 2008 na 15. histokompatibilnim workshopu, vSak
v ,, HLA* komunité vyvolala nebyvalé kontroverze a zpiisobila globdlni vdsnivé diskuse. Tyto kontroverze a nedo-
statek konsensu vedl HLA komitét k tomu, Ze na jaie 2009 zménu HLA nomenklatury jednak odloZil a jednak pod-
robil dalsi diskusi odborné verejnosti. BohuZel ¢i spiSe bohudik, lidskd rozhodnuti byvaji obvykle rychlejsi neZ vy-
robni lhiity casopisii a ¢asopis Transfuze a hematologie dnes byl v té dobé jiZ v tisku, takZe byla v bieznovém Cisle
zvefejnéna piivodni, tudiz v dobé distribuce jiz zavadéjici informace o revizi HLA nomenklatury (viz Transfuze He-
matol Dnes 2009; 15: 6-8). V cervnu 2009 byla oficidlné zveiejnéna novd verze HLA nomenklatury (dostupné na
www.hla.alleles.orglannouncement.html), kterd (snad ji7 definitivné) deklaruje zdkladni principy revidované no-
menklatury a téZ stanovuje (opét snad) definitivni datum jeji oficialni implementace.

Pro potieby Siroké HLA ,,veiejnosti zverejriujeme tento oficidlni dokument ve vice méné doslovném piekladu v Ces-
kém jazyce. Originalni text je dostupny na vySe uvedené webové adrese.
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Aktualizace nazvoslovi HLA, 2009

WHO komitét pro nomenklaturu HLA systému se seSel pfi prileZitosti 15. mezindrodniho workshopu histokompa-
tibility a imunogenetiky (15t International Histocompatibility and Immunogenetics Workshop) konaného v zafi v Bra-
zilii. V ramci tohoto setkdni se vedla i diskuse o spornych otdzkach v HLA nomenklatufe.

Soucasné nazvoslovi HLA

Na zdkladé dohody z roku 1987 (Nomenclature Report) (1) se pouzivd ctyimistny kod pro rozliseni HLA alel ko-
dujicich rizné proteiny. Postupné byly pfidavany dalsi ¢islice a v souCasnosti jméno alely tvofi Ctyfi, Sest nebo az
osm Cislic v zavislosti na piislusné sekvenci.

Prvni dvojcisli popisuje skupinu alel, kterym casto odpovidaji i antigeny urcené sérologickymi metodami. Treti
a Ctvrta Cislice uvadéji v jakém poradi byly nové sekvence popsdny. Alely, jejichZ prvni 4 ¢isla jsou rozdilnd, se na-
vzdjem liS{ minimalné v jedné nukleotidové zdméné DNA. Tyto tzv. nukleotidové substituce se ndsledné podileji na
zmén¢ aminokyselinového fetézce prislusného proteinu kédovaného danou alelou. Naopak alely, u nichz doslo k tzv.
synonymni nukleotidové substituci (neméd vliv na zménu aminokyselinového fetézce) jsou rozliSeny pomoci paté a Sesté
Cislice. Alely, které se 1is{ nukleotidovym polymorfismem v sekvencich intrond, ptipadné 5” a 3" neprekladanych ob-
lasti ohranicujicich exony, jsou rozliSeny sedmou a osmou ¢islici.

V roce 2002 vznikl problém s alelickymi skupinami A*02 a B*15, u kterych bylo popsano jiz vice nez 100 alel.
Tehdy bylo rozhodnuto, Ze dalsi nové objevené a popsané alely v téchto ,.alelickych rodindch* budou oznaceny jako
HLA-A*92, respektive HLA-B*95. U alel HLA-DPBI1 bylo rozhodnuto pokracovat v pojmenovavani novych alel dle
existujictho systému, tudiz az bude ,,pfidélena‘ alela DPB1#9901, nédsledujici alela bude oznacena jako DPB1*0102,
nasledovat bude DPB1*0203, DPB1*0302 atd.

Kdyz byla tato dohoda pfijimana, o¢ekavalo se, Ze tento systém ndzvoslovi bude vyhovovat v§em HLA aleldm. Bo-
huZel, se stdle naristajicim poctem nové objevovanych alel a s tim souvisejicim rychlym vycerpavanim vSech poten-
cidlné moznych ¢iselnych oznaceni alel, se i tento systém nazvoslovi jevi v soucasné dobé jako nedostacujici.
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V nasledujicim prehledu jsou uvedena hlavni usneseni Komise pro nazvoslovi HLA systému. Kompletni verze je
soulasti souhrnné zpravy workshopu, kterd bude publikovana v Casopise Tissue Antigens.

1. Oznaceni HLA alel

Na zdkladg stale vzrustajictho po¢tu novych HLA alel bylo rozhodnuto, Ze k oddélovéni jednotlivych dvojéisli v ozna-
Cenf alel se budou pouzivat dvojtecky (:). Nuly pred ¢islicemi obsazené ve jménech soucasnych alel budou i nadéle
povinné uvadeény, dalsi vSak jiz priddvany nebudou.
Ukdzka nového ndzvoslovi je zndzornéna nékolika nasledujicimi priklady:

Dosavadni nomenklatura Nova nomenklatura
A*01010101 - A*01:01:01:01
A*02010102L - A*02:01:01:02L
A*3301 - A*33:01

B*0808N - B*08:08N
DRB1*01010101 - DRB1#01:01:01:01

V piipadé, Ze alelickd skupina (,,rodina‘) jiz obsahuje vice neZ 100 popsanych alel (napt. A*02 nebo B*15), nebude
jiZ nutné prejmenovdvat dalsi nové objevené alely z dané skupiny uplné jinym cislem. Tudiz alely typu A*92
a B*95 budou nyni zpét pfejmenovany na alely skupiny A*02, respektive B¥15.

Ptiklady:

Dosavadni nomenklatura Nova nomenklatura
A*9201 - A*02:101

A*9202 - A*02:102

A*9203 - A*02:103 atd.
B*95001 - B*15:101

B*9502 - B*15:102

B*9503 - B*15:103 atd.

Nazvy A*02:100 a B*¥15:100 nebudou pridéleny Zadnym alelam. V pripadé ostatnich alelickych skupin, ve kterych
prekroci pocet alel 100, budou pridélovana dalsi jména souvisle, bez preruseni, napt. po A*24:99 bude nasledovat
A*24:100.

Také u recentné popsanych alel DPB1, které byly nové pojmenovany podle dosavadniho systému dojde k pfejmeno-
vani podle nové nomenklatury.

Priklad:

Dosavadni nomenklatura Nova nomenklatura
DPB1*0102 - DPB1*100:01
DPB1*0203 - DPB1*101:01
DPB1*0302 - DPB1*102:01
DPB1*0403 - DPB1*103:01
DPB1*0502 - DPB1*104:01 atd.

Uplny seznam viech starych a novych jmen jednotlivych alel bude k dispozici v databazi IMGT/HLA.

2. Pojmenovani HLA-C antigent a alel

Dosud pouzivané ,,w* v nazvu alel HLA-C (psano tedy HLA-Cw*) bude vynechano. Zustane v§ak nadale ponechiano
ve jménech HLA-C antigen(, aby se zabranilo moznym zdméndm s komplementovym systémem a epitopy na HLA-
C molekuldch (C1 a C2), které jsou ligandy pro KIRy (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors).

Dosavadni nomenklatura Nova nomenklatura
Cw*0103 - C*01:03
Cw*020201 - C*02:02:01
Cw*07020101 - C*07:02:01:01 atd.

3. Reportovani ambiguozit (nejednoznacnosti)

Metodiky, které jsou v soucasnosti béZné pouzivané k HLA typizaci obvykle neumozni jednozna¢né identifikovat
pritomnost jediné unikatni HLA alely. VEtSinou je moZné pouze stanovit pfitomnost nékolika, navzdjem si velice bliz-
kych alel. Tento vysledek je pak oznacovan jako nejednoznacnd (ambiguitni) fada alel (string of alleles). Strategie
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soucasnych typizacnich technik je navic velmi Casto zaméfena pouze na rozliseni alel ovliviiujicich strukturu peptid-
vazebné domény, ale nedokdZi vyloucit alely, jeZ se liS{ na jinych mistech molekuly a na peptid-vazebnou doménu ne-
maji vliv. Proto bylo rozhodnuto zavést pismenné kddy, jeZ by v nékterych pripadech usnadnily reportovani vysled-
ki, které by jinak musely byt uvddény ve formé uvedenych nejednoznaénych vysledki (alleles strings). PouZiti téch-
to pismennych koédl je doporuceno predevsim v ndsledujicich pfipadech:

a. HLA alely kédujici identické peptid-vazebné domény

HLA alely s nukleotidovou sekvenci kddujici identickou proteinovou sekvenci peptid-vdzajici domény (exon 2 a 3
u HLA I. tfidy, exon 2 u HLA II. tfidy) budou oznacovany velkym pismenem ,,P“, za kterym nésleduje oznacenf ale-
ly s nejniz§im &islem dané alelické skupiny.

Napriklad niZe uvedené alely sdileji stejné ol a o2 proteinové sekvence kédované exony 2 a 3

A*02:01:01:01/02:01:01:02L/02:01:01:03/02:01:02/02:01:03/02:01:04/02:01:05/02:01:06/
02:01:07/02:01:08/02:01:09/02:01:10/02:01:11/02:01:12/02:01:13/02:01:14/02:01:15/02:01:17/02:01:18/02:01:19/02:0
1:21/02:01:22/02:09/02:66/02:75/02:89/02:97/02:132/02:134/02:140

Cely zapis (string) miZe byt zkracen na A*02:01P

HLA alely, které maji identické nukleotidové sekvence v exonech kddujicich peptid-vazebné domény (exon 2 a 3
u HLA 1. tfidy, exon 2 u HLA 1II. tfidy), budou oznaceny velkym pismenem ,,G“, za kterym nasleduje oznaceni alely
s nejniz8im ¢islem v dané alelické skupinég.

Naptiklad niZe uvedené alely maji stejnou nukleotidovou sekvenci exonti 2 a 3.

A*02:01:01:01/02:01:01:02L/02:01:01:03/02:01:08/02:01:11/02:01:14/02:01:15/02:01:21/02:09/02:43N/02:66/02:75/
02:83N/02:89/02:97/02:132/02:134/02:140

Cely zdpis mize byt zkrdcen na A*02:01:01G

Tyto zmény HLA nomenklatury budou oficidlné zavedeny v dubnu 2010. Uplny seznam viech piivodnich a novych
jmen jednotlivych alel bude k dispozici prostfednictvim databaze IMGT/HLA (www.ebi.ac.uk/imgt/hla) (2) a bude im-
plementovén pocinaje edici duben 2010 (Release April 2010).

Prehled vSech soucasnych HLA alel a antigent spolu s informacemi o zde zminénych zménéach bude publikovan
v Casopise Tissue Antigens v chystaném reportu WHO Komise pro ndzvoslovi HLA systému, 2009.

Seznam vSech soucasnych alel spolu s jejich novym oznacenim je k dispozici na adrese:

http://hla.alleles.org/data/txt/Nomenclature_2009.txt

Tento text pripravil jménem WHO komise pro ndzvoslovi Steven Marsh
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