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Genetikai sokféleség és az immunrendszer kapcsolata

» Membranstrukturdt kodolo gének

A

* Véletlenszerii valtozasok a gén szerkezetében

v

» Membranstruktirdt kodolo gének sokfélesége (genetikai polimorfizmus)

v

* Diszkrét egyedi eltérések a membranstruktiira szerkezetében (antigének)

* Transzfuzio

A

 Terhesség

v

* A recipiens immunreakcioja a szamdra testidegen antigénekre (struktirdkra)

v

» Szovodményt kivadlto antitestek megjelenése a keringésben
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Vércsoport polimorfizmus
- egyediséget kifejezo oroklott jellegek a vérsejteken -

* Mok Vérhez kapcsolodo génszintii polimorfizmus

Polimorf vércsoport jellegek

ISBT 700 ISBT 901 ISBT 200

s Immungenetika
ISBT 001 - 035*

Allélkapcsolt
vércsoport antigének

¢ Szerologia & Antitestképzédést kivdlto

’ Kompatibilitdst meghatdrozo

*ISBT 2014
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‘/ genetikailag determinadlt, egyéni kémiai tulajdonsagok, fajon beliil kiilonbozoek
Vél’CSOp Ol’t s antigénként viselkednek

antigének / vorosvérsejten, fehérvérsejten, thrombocytdkon, immunglobulinokon és egyéb
vérfeherjéken megjeleno egyediséget kifejezo oroklott jellegek (Giblert)

fogalma

‘/ sejtfelszinen kifejezodo genetikailag determinalt kemiai strukturak, amelyek
fajon beliili immunvdlasz kivdltdsdra képesek

Genetika Immunoldgia

¢ a tulajdonsdgok kialakuldsdval .
A szervezet nem sajat - idegen anyagokkal

szembeni reakcidit tanulmanyozza

o B 00 B <

¢ a tulajdonsdgok oroklodése

~—_

OO -

Immungenetika a vér genetikai polimorfizmusdt tanulmdnyozza immunologiai
modszerekkel
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A faj-specifikus antigének felfedezése

s ABO felfedezését megeldz0 transzfliziok tapasztalatai

J Blundell, J.: A successful case of transfusion Lancet 1:431, 1829

- a haemorrhagias shock kialakulédsa transzfuzidval kivédhetd

- eltérQ fajokbdl szarmazé vér transzfizidja a recipiensre nézve fatalis
kovetkezményekkel jarhat

s+ A savOoban baktériumok hatasara eldallt valtozasok in vitro
vizsgalatanak eredményei

/ Creite A.: Versuche iiber die Wirkung des Serumeiweisses nach Injection
in das Blut Zeitschrift fiir Rationale Medizin, 1869

/ Landois, L.: Die transfusion des Blutes F.C.W.Vogel, Leipzig, 1875.

kutya savé + birka vorosvérsejt ———> hemolizis
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A humdn sejten megjeleno - egyediséget
kifejezo jellegek felfedezése

Landsteiner, K.: Uber Agglutinationserscheinungen normalen menschlichen
Klin. Wschr., 14: 1132, 1901

Blutes.
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A7 savdjanak reakcidja ,,B” vorosvérsejtjeivel

. : : B i 4
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antigén - antitest reakcio (agglutindcio)
Landsteiner vizsgdlatainak jelentosége

» A vérsejteken megjelend fajon beliili polimorf jellegek bizonyitdsa - Immungenetika

» A savoban megjelend antitestek jelentdségének felismerése — Biztonsdgos vérdtomlesztés

» Az agglutindcios modszer dltaldnos alkalmazdsa a vércsoport polimorfizmus vizsgdlatdban —

Vércsoport szerologia
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A DNS és a genetikai kod (Molekuldris genetika)

* a DNS szerkezete
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s DNS — mRNS — polipeptid (koddtirds)
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A polimorfizmus genetikai hdttere

*A101
ésgen

A1

v

szerkezetében

DNS lancbdl (delecio)

d) Uj bézispar beékelédése a DNS lincba
(nukleotidok inszercioja)

e) A DNS ldanc badzissorrendjének megvdltozdsa

(pontmutdcio)

Génvariansok megjelenése

Toldi J.: Vérhez kapcsolédé polimorfizmus (OT2017)

v

A 4

antigén

Osgen Protein= A1
DNS minta transzferaz
297 A
467 (63 Pro 156
526 | C Arg 176
*» Véletlenszer( valtozasok a gén os7 B “* A megvaltozott bazissorrend
! | kovetkezmeényei
703 G Gly 235 A . h . l’ k ’b
a) Génatrendezodeés (génrekombinans események) : : @) Aminosavesere a fehérjeldnc szerkezetében
796 | © Leu 266 (‘missence’ mutacio)
b) Egy génszakasz megkettozodése (exon duplikdcio) . .
' ' b) 1do elotti stop kodont eredményezo valtozas
c) A teljes gén, vagy génszakasz, nukleotid kiesése a 8% | © Gly 268 , , .
; : (‘nonsense’ mutdcio)
930 G

c) Az mRNS molekula hasitdsdanak megvdltozdsa
(splicing” mutdcio)
d) Néma mutdcio - a génekszpresszio inaktivdldsa a

promoter régio gatlasa utjan (silencing’)

Polimorf jellegek

-A, A1, A2, A3, Ax, Am, Ael...
- B, B2, B3, Bm, Bel...
-0...




Vorosvérsejt antigéneket kodolo gének kromoszoma lokalizdcioja
(Mendeli genetika)

22 autoszomdlis + 1 nemi (x; y) kromoszomapdr

X nemi kromoszoma
21.1
p22.32

vércsoport
Kx (019)
Xg (012)
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Kromoszoma pozicio
1. p36.2-p34
p36.2 -22.1
q22 —-q23
2. ql4—qg24
4. g28-—-q2l
7. pl4d
q22
q33
9. q34.1-q34.2
12. pl3.2-pl2.1
17. qg21—-q22
18. qll.1 —qll.2
19. ql3
ql3.2
pl3.3
22. qll.2—qter

vércsoport
Rh (004)
Scianna (013)
Duffy (008)

Gerbich (020)
MNS (002)

Colton (015)
Yt (011)
Kell (006)

ABO (001)
Dombrock (014)
Diego (010)
Kidd (009)

H, (018)

Se

Lutheran (006)
Lewis (007)
LW (016)

PPk (003)




Vércsoport gének fajtdi
Gen und Antigen
J Struktuar, vagy kodol6 gén * Gen (DNAI> . ?en (DNA)

b
(polipeptid lancot kédolo gén) e RNA ¢ RNA

l

e Glykosyltransferase

|

Indirekt géntermék ® Kohlenhydrat e Protein  pjrekt géntermék
= Antigen = Antigen

J Amort, vagy csendes gén O, Oh, (Bombay - ABO vércsoport)
le (Lewis)

p (P),
Ko (Kell ); Fy ( Duffy ); Jk (Kidd )

J Regulator gén Se, se (ABO vércsoport rendszer)
(funkciot szabdlyzo gén)

6/ Inhibitor gén In(Lu)( Lutheran )
In(Jk) (Kidd )
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Az egyen vercsoport ABO tulajdonsagainak oroklodése

» A populici6 genetikai készlete

- génvariansok a populacioban -

anya apa

A x B =AB (AB)
AxO=A0 (A) /
O x B = OB (B)

0 x 0 =00 (0)
»Az egyén genetikai készlete

- sziil61 gének kombinacioja (genotipus) - -

» gének oroklodése (mendeli oroklodés)

» génkolcsonhatdsok eredménye

» kornyezeti hatdsok

> A sejteken megjelend tulajdonsag _
- Vércsoport (fenotipus) -
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“» A sziil61 gének kombinaciodja

ABO lokusz sztiloi homoldg kromoszomak
génvaridnsai apal - anyai
A A
B B

\
o— 0

- A sziiloi génekre

“* A gének mendeli 6roklodése

- a domindns jelleg

heterozigota formaban is kifejezodik

- a recesziv jelleg

csak homozigota formdban jelenik meg
- intermedier oroklodés

minkét sziiloi tulajdonsag kifejezodik

nézve: genotipusa fenotipusa  gének oroklodese
- homozigota A A ‘A’

O O ‘O’ recesziv
- heterozigota A O ‘A’ domindns

A B ‘AB’ intermedier
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Gének egymdshoz valo viszonya a kromoszoman

1. kromoszoma

L] / L] ,
* C1SZ pPOZiC10 R - | D
(eltérd tulajdonsagért felelés génlokuszok C
o e

ugyanazon sziiléi kromoszoman)

. . /
szintetikus genek szorosan kapcsalt lokuszok
* a szegregdlo génpdrok egymadstol fiiggetleniil * a nem szegregdlo génparok valtozatlan kombindcioban
kombindlodnak Fy oroklodnek at az utodokba

Apai Anyai o s L i ndlédd
pai nyat Szintetikus gének fiiggetlen kombindlodds elv

e allél pozicid DE DB Groklodese

(egy adott tulajdonsagért felelos génlokuszok a
homolog sziil6i kromoszémakon) :
D d
a b ‘

Fy“|Fy

apai  anyai

s s
* fransz pozicio Ce
(kiilonbozo tulajdonsagert felelds génlokuszok
a sziléi kromoszomakon
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» Génkolcsonhatdsok szerepe a végso fenotipus
kialakitasaban

a) gének kaszkadreagalasa (a vorosvérsejten megjelend tulajdonsag tobb gén egymds utdni

hatdsdnak eredménye)

W A antigén

% H antigén |B gén

Prekurzor anyag B antigén

O gén
Le gén \

Le? antigén H antigén

b) a gén egy masik gén antigén kifejezddeset befolyasolja

Pozicios D varians

CE

O
RHD/RHCE /

interakcio
D m
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Vércsoportrendszerek

[ azonos vércsoportrendszerbe tartoznak:

}az egy génlokuszba tartozo allélgének /

» a szorosan kapcsolt lokuszok alléljai

9. q34.1 — q34.2 ABO 1. p36.2 - p34 RHD; RHCE

1 A vorosvérsejten megjeleno polimorf jellegek osztalyozasa

The International Society of Blood Transfusion (ISBT) Working Party on Terminology
for Red Cell Surface Antigens (establish 1980; http://www.iccbba.com/page25.htm)

» Vércsoport rendszer (001 — 0351812014 )
» Gyakori antigének (901 sorozat)
» Ritka antigének (700 sorozat)

» Antigén kollekciok (bevezetve: 1988)
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Vércsoportrendszerek csoportositdsa

U klinikai jelentdség szerint
»ABO

> Rh

» Immunogén csoport (K, Fy, Jk)
»ABO tdrsrendszerek (H, Le, 1)

O allél-variansok szama szerint

» polimorf (Rh)
»dimorf (MN; Ss)

»monomorf (Hh)

U génlokuszok szama szerint csoportositva
1 2 3
ABO P LU RH MNS
KEL LE FY Xg
JK DI YT CH/RG
SC DO CO
LW H XK
GE CROM IN
OK RAPH JMH
I GLOB GIL
RHAG
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Vércsoportok jelolése

- az eredeti, illetve a numerikus jelolés szerint -

vércsoport antigének

» Lu“ 005001 vagy LUOOI roviden LU1
vorosversejten megjelend fenotipus

» Lu(a+b-) vagy LU:1,-2
vércsoport gének

» Lu®: LU*I roviden LU 1

vércsoport genotipus:

» Lu“/Lu® vagy LU*1/2, roviden LU 1/2

Toldi J.: Vérhez kapcsolédé polimorfizmus (OT2017)



Vércsoportrendszerek jelentosege

d transzfaziés (ABO, Rh, Kell ... )
» okoz-¢ hemolitikus transzfiiziés szovodményt

» okoz-e Ujsziilottkori hemolitikus betegséget

U transzplantacios (ABO )
U igazsagiigyi-orvostani (ABO, Rh, MINSs ...)

U populacio-genetikai (ABO, Rh ...)

1 antropoloégiai (ABO, Rh ...)
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Plazmamembrdan szerkezete

CELL EXTERIOR

Cavbohydrates

Glycoprotein / é
¥ \iﬂ
F’ : &
/ r‘"
(?
[

Integral
prms!n

<

protein

Filaments
of cyloskeleton

-t \
) \ —
Hydrophobie = e e N\
segment of s
alpha-helix protein
CELL INTERIOR Alpha-helix protein ,

% Nem kovalens kitéssel dsszetartott lipidekbdl és
fehérjékbol felépiilo vékony filmréteg.

(Singers-Nickolson féle model)

1. Lipidek - a membrdn vdzszerkezetének kialakitdsa

b W ST T 2 20 Fehérjék - a specidlis membrdnfunkcick biztositdsa

Vorosvérsejtmembran alkotoelemel

» 1zsirok 43,6 % » fehérjék 49,6%

- foszfolipidek 60,5% -periferids fehérjék

- koleszterol 25,3% (extrinsic)

- koleszterolészterek, -integralt fehérjék
szabad zsirsavak, (intrinsic)
elycerid 3.5% - GPI kapcsolt fehérje

- glikoszfingolipidek 10,5%

Toldi J.: A vorosvérsejt antigén-szerkezeti tulajdonsagai (KLA2017)

» cukrok 7,2%
- neutrdlis cukrok  5,5%
- amino - cukrok  27,8%

- N-acetilneuraminsav
(szidlsav) 16,7%



A polimort jellegek antigén tulajdonsagai

L)

% a polimorf struktiirdk sajdtossdgai: — az egyedek kozti eltérések miatt transzfiizio,
terhesség, transzplantdcio esetén immunvdlasz kivdltasdra képesek

X Immunolégiai felismerés (az immunrendszer miikodésének sajatossdaga)

Immunrendszer

Nem sajdt - idegen struktiira Sajat struktiira

» Immunologiai tolerancia

* Klasszikus immunvdlasz

terhesség D+ magzattal

. D- anya Rh izoimmunizdcio > - @
immunrendszerre HTR
\/ anti-D antitest

D+ transzfiizio

M Levine, P. Katzin, E.M. and Burnham, L.: Isoimmunization in pregnancy, its possible bearing on the ethiology of erythroblastosis
fetalis. J. Am. Me. Ass. 116, 825-827 (1941) Toldi J.: Vérhez kapcsolédé polimorfizmus (OT2017)



Az immunrendszer mitkodésének sajdatossdagai

Q sajdt

Anyal immunrendszer

) nem sajdt -

idegen DNS //

» Immunoldgiai tolerancia

> Klasszikus immunvalasz

\

humoralis

e szekunder

Second response to A

Primary responseto B

U Immunvalasz fajtai celularis /
- az antigén inger gyakorisaga szerint: * primer
&
O Immunvalasz jellegzetességei 5 &
o=
. o o = =
v’ antigén specifikus s 2
T =
L 2 2
\/ erZekeny E E Primary responseto A
v’ onszabdlyzo u+n LI
ays
v’ memdridval rendelkezik Ist injection
of antigen A
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I 10 20 a0 40
Days

2nd injection of A

1stinjection of B




Az antigén tulajdonsdgai

% iImmunogenitds (az antigén immunvdlaszt
kivdlto képessége)
Egy antigén immunvalasz kivalto képességét a teljes
antigénstruktura (carrier és epitop) alakitja.
Megkiilonboztetiink: - erds

- kozepes €s

- gyenge antigéneket
* egy antigén immunogenitasa az antigén
v’ kémiai szerkezetének (fehérje - poliszaharid - lipid)

v’ molekulasilyédnak fiiggvénye

“* az antigén és a gazdaszervezet viszonya
» xeno/hetero eltérd fajbol szarmazo antigen
» allo/izoazonos fajbol szdrmazé antigén

 autoantigen sajat DNS eredetl antigén

Toldi J.: A vorosvérsejt antigén-szerkezeti tulajdonsagai (KLA2017)

X specifitds - antigén determindns csoport,
vagy epitop (az antitest kotodesi helye)

* az epitop kialakulhat:
v" molekula elsédleges szerkezetébol
v" molekula masodlagos szerkezetével

v’ kriptantigének feltdrulasaval

a teljes antigén-struktira

epitop




Vércsoport antigének csoportositdsa kémiai szerkezetiik alapjdn

@

“*Indirekt géntermék
(cukormolekuldval definidlt
vércsoport antigének)

*ABO

» Globozid (P)
o]

e Forsmann

Toldi J.: A vorosvérsejt antigén-szerkezeti tulajdonsagai (KLA2017)

e Gen (DNA)

|
}

e RNA

l

e Glykosyltransferase

|

e Kohlenhydrat
= Antigen

Gén és antigén

Gen (DNA)
I
i
RNA
103 26 aminosav
pozicid
Protein
= Antigen

»Direkt géntermék
(fehérjemolekuldval definidlt
vércsoport antigének)

* MNS
*Rh
» Lutheran
* Kell
* Duffy
* Kidd
* Diego ®
. Cartwrigh?

o @

@ @ O



Az antigén determindns csoport (epitop)

» a sejtmembrdnt felépito molekula azon rovid szakasza, amely polimorf gén

hatdsdra vdltozdst szenved

 cukormolekuldval definidlt vércsoport antigén

- hordozo (carier) rész - epitop

» aminosayv cserével definidlt vércsoport antigén

103 226 aminosav pozicio
Ser Pro Pro Ala

RhCE
fehérj € ‘

Antigén:

Toldi J.: A vorosvérsejt antigén-szerkezeti tulajdonsagai (KLA2017)

v'A vidltozds a mdr meglévé struktiira
termindlis részén kovetkezik be, dltaldban egy
ujabb részegység hozzdaddsdaval. A polimorf
gén csak a részegység kodoldsdért felelos

v’ A vdltozds a struktirdn beliil egy vagy
t0bb részegység cseréjével jon létre. A
polimorf gén az egész  struktira
kodoldsdeért felelos




* az epitopok siiriissége a vorosversejten (antigén valencia)

1-2x10(6) ABH
1-5x10(5) 1

3x10(4) D,S,s Fy, Jk
2-5x10(3) Le, K, Lu

N/

' Vércsoport antigének fejlodése - ontogenezise
* sziiletéskor még nem hatdrozhato meg biztonsdgosan: - I, Lea, Leb, Sda

* sziiletéskor meghatdrozhato, de reakcio-erOssége nem éri el a felnOttekre jellemzo
mértéket -A, B, P1, Lua, Lub, Yta, Xga, Vel

* madr sziiletéskor jol meghatdrozhato - Rh, K, Fy, Jk, MNSs, Di, Do, Sc

Toldi J.: Vérhez kapcsolédé polimorfizmus (OT2017)



Vorosvérsejt alloantitestek

D meghatér()zés » immunglobulin molekuldk ( IgG, IgM )

» jol nyomon kovetheto vorosvérsejt inger hatdsdra képzodnek,

» a kivdlto antigénnel specifikus reakciora képesek

3 3 természetes
D OSZtalyozaS » eredetlikre nézve
immun
> a savéban valo jelenléte regularis
kg irreguléris
> s6s kdzegben vald komplett
agglutindcio képesség alapjan inkomplett

meleg tipusu

» reakcid h6-optimum alapjan | szobahOmérsékleten reagalo

hideg tipusu

banalis - artalmatlan

» klinikai jelentéség alapjan _
jelentds - artalmas
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Vorosversejt alloantitestek élettani hatdsai

O hemolitikus transzfzids szovodményt okoz

O 4jsziilott kori hemolitikus betegséget okoz

[ mint transzplantacids antigén rejectio-t okoz

Az antitestek €lettani hatasait befolyasolo
tulajdonsagai

O Az antitest reakcié hé-optimuma

- 37°C reakciora képes
- 37°C reakciora nem képes
L Az antitest komplement aktivalé képessége
- klasszikus komplement aktivdciora képes
- komplement aktivdciora nem, vagy csak részben képes

Toldi J.: Vérhez kapcsolédé polimorfizmus (OT2017)



Vércsoport
antigének
/antitestek
kimutatasa
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antigén - antitest reakciok

in vivo: - hemolizis

Antigén +  Antitest Immunkomplex ( AgAt)
in vitro: - agglutindcio
‘ > - szenzitizdci6
anti-D - hemolizis
- komplementfixécio

ismeretlen ismert antigén kimutatds (1)

= minta = reagens

ismert ismeretlen antitest kimutatds (2)
=reagens =minta

Makro és mikro modszerek a szerologidban



