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Genetikal sokfeleség és az immunrendszer kapcsolata

« Membranstrukturat kodolo gének

A

* Véletlenszerii valtozasok a gén szerkezetében

v

« Membranstrukturat kodolo gének sokfélesege (genetikai polimorfizmus)

v

« Diszkrét egyedi eltérések a membranstruktira szerkezetében (antigének)

e Transzfuzio

A

* Terhesség

v

* A recipiens immunreakcioja a szamara testidegen antigénekre (struktirakra)

v

» Szovodményt kivadlto antitestek megjelenése a keringésben
Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



Az ABO vércsoportrendszer felfedezésének el6zmenyel

> ABO felfedezesét megeldzo transzflziok tapasztalatai

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

- a haemorrhagias shock kialakulésa transzfuzioval kivedhetd

- eltérg fajokbol szarmazd vér transzfuzidja a recipiensre nézve fatalis kbvetkezmeényekkel jarhat

¢+ A savo agglutinalo és hemolizal6 kepessegének észlelése

- Creite A.: Versuche Uber die Wirkung des Serumeiweisses nach Injection in das Blut zeitschrift
fur Rationale Medizin, 1869

- Landois, L.: Die transfusion des Blutes Fc.w.vogel, Leipzig, 1875. (@ kutya savd hemolizélja a

birka vorosversejtjeit)
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Az ABO veércsoportrendszer felfedezese

o : , .
< Landsteiner, 1900 Tabelle I, betreffend das Blut sechs anscheinend gesunder Ménner.
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¢ Decastello és Struli (1902) - az ,,AB” vércsoport felfedezése
(von Decastello, A., Sturli, A.: Uber die Isoagglutinine im Serum gesunder und kranker Menschen, Miinchen. Med. Wschr. 1902;26:1090-5.
% Epstein és Ottenberg (1908) - az ABO vércsoportok oroklodd természete

(Epstein AA, Ottenberg R. A simple method of performing serum reactions. Proc NY Path Soc 1908;8:117-23.)
¢ Berstein (1908), v Dungern, Hirschfeld (1910) - a ABO gének mendeli torvények szerint éroklodnek
(Bernstein , F.: Ergebnisse einer biostatischen zusammenfassenden Betrachtung tber die erblichen Blutstrukturen des Mencshen. Klin. Wschr., 3:1495, 1924)

(von Dungern E, Hirschfeld L. Uber Vererbung gruppenspezifischer Strukturen des Blutes. Z Immun Forsch 1910;6:284-92.)

+ Ottenberg és Struli (1908) - az ABO vércsoportok kompatibilitast meghatarozé rendszer

(Ottenberg, R. and Kalinski, D.J.: Accidents in transfusion. Their prevention by preliminary blood examination based on experience of one hundred an twenty-eight
transfusions. J. Amer. Med Assoc. 61, 2138(1913)
Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO vércsoport rendszer antigénjel

ket antigen-tulajdonsag négy vercsoportot (fenotipust) hataroz meg

tesztsavok reakcioi kimutatott vercsoport
anti-A antigen tulajdonsag
1. ++++ - A ‘A’
2. - ++++ B ‘B’
3. - - sem A, sem B ‘O’
4. ++++ ++++ AésBis ‘AB'

¢ ABO vércsoport nevezéktana - ABO — Hirschfeld v. Dungerm (ISBT001)
- haemagglutinogén — antigén
- haemagglutinin - antitest

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



Keétoldalas ABO vércsoport meghatarozas reakcioi

% Landsteiner szabaly az egyén savéja normalis kortilmények kozott nem tartalmazhatja a
sajat vorosversejtjein talalhato ABO antigen ellenes antitestet, de kotelezoen tartalmazza a
hianyzo antigén ellenes antitestet.

A reagens reakcidi az ismeretlen vorosvérsejttel A reagens reakcioi az ismeretlen savoval
- baloldali reakci6 — antigén kimutatas - - jobboldali reakcio — antitest kimutatas -
anti-A anti-B  kimutatott »Al1” | B” kimutatott
- tesztsavo antigén - testvOrosversejtek antitest
P _ A - ++++ anti-B
- ++++ B ++++ - anti-A
- - O ++++ ++++ anti-AB
4+ 4+ Aés B - - sem anti-A
sem anti-B

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO kompatibilitas

- a Landsteiner szabaly transzflzios alkalmazasa -

% Ottenberg szabaly: ki — kinek adhat és ki kitél kaphat vért

. - vorosversejtek
univerzalis
0

donor >
- A vorosvérsejt nem tartalmaz
AB antigéneket

A B

Y
recipiens » AB

- A savo nem tartalmaz ABO antitestet

major
kompatibilitas

- beteg savojanak reakcioja -

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)
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- a donor savojanak reakcioja -



ABO vércsoportok gyakorisaga

kaukazusi populacio hazai megoszlas  Dél-Magyarorszagi
(Rex-Kiss B. 1971)* populacié™*
A 35 - 45% 44% 41,7%
O 35 -42% 32% 31,6%
B 5-15% 16% 17,5%
AB 3-6% 8% 9,2%

* Rex-Kiss B., Horvath E.: Ergebnisse der Blut und Serumgruppen-Bestimmungen in Ungarn (Phenotypen-Genotypen-und Genfrequenzen). Z. Immun. Forsch., 141:449, 1971
** Toldi J.: ABO vércsoportok megoszlasa az els6 véradoknal (N=4029)

% Populacios eltérések: - keletre utazva a ‘B’ antigén gyakorisaga no
- a Dél-Amerikai indianok csak ‘O’vercsoportuak

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



Populacios eltéresek az ABO vércsoportok

megoszlasaban
Table 4.2 Frequencies of ABQ groups in a few selected populations (figures from Mourant et al,
1976)
Percenta various phenotypes
Population®* ntage of E Special
(no. tested) 0 Ay A, B AB AjB characteristics
South American Indisns
(539) 100 0 0 0 0 Q9 =&alo
Vietnamese (220) 45 214 0 291 45 0 no A, B commoner than A
Australian aborigines (126) 444 556 0O 0 0 0 no A, or B
Germans (100 000) 428 325 94 110 31 11
Bengalese (241) 22 222 1.8 382 148 09 Bcommonest
Lapps (324) 18.2 361 185 4.8 6.2 6.2 veryhigh A,

* The figures are for selected populations and do not necessarily apply to the racial group as a whole.

Forras: P.L. Mollison Blood Transfusion in Clinical Medicine IX ed.

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO vércsoportok oopuléci()s megoszlasa
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Az egyen vercsoport ABO tulajdonsagainak oroklodése

» A populacié genetikai készlete
- génvariansok a populacioban -

anya apa

A X B = AB (AB)
AXO=AO (A)
Ox B = OB (B)
Ox 0 =00 (0)

/
»>Az egyén genetikai készlete

- sziilo1 gének kombinacioja (genotipus) - -

» gének oroklodése (mendeli oroklodés)

> génkolcsonhatasok eredmeénye

> kornyezeti hatasok

» A sejteken megjelend tulajdonsag
- VVércsoport (fenotipus) -

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO vércsoportrendszer antigénjeinek oroklodese
- az ABO, H, Se és Le gének kolcsOnhatasai -

19. pter-g13.2 9.0934
ABO génvariansok
Se/se (FUT2) A A2 Ax. Am
Le/le (FUT3) ® | B, B2, Bx, Bm
H/h (FUT1) O
H/h, Se/se, Lelle és a.telsm,? d\{ekben ot a vorosvérsejten megjelend gyakorisag
ABO gének kombinacioi mege Zr?;?a\g;zrlf S0pO antigének (%)
. H, Se, A/B, Le H, A/B,Le? LeP H{, A/B, Le® .
' H, Se, 00, Le H, Le? LeP H1 LeP
2. H, sese, A/B, Le Le® H |, A/B, Le? 20
3. H, Se, A/B, le/le H, A/B H |, AB 9-10
. h/h, se/se, A/B, Le Le? Bombay vércsoport, Le* extrém
' h/h, Se, A/B, Le Le? Parabombay vércsoport, Le? ritka

Megjegyzés: Normal ,,A” és ,,B” gének mellett a ,,H” antigén csak nyomokban van jelen a vorosvérsejteken

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO génszerkezet

261 297 467 3526 657 703 796 802/3 930 1059
G A C , & C G C GG G <
Al
Pro Arg Gly Leu Gly
156 176 235 266 268
1059
G A T C C G C GG G deletion
2
A
[Leu Arg Gly Leu Gly 21 amino
156 176 235 266 268 acids
G G C G T A A GC A C
pE————— e A
Pro Gly Ser Met Ala
156 176 235 266 268
261
G deletion
v A c (& C G C GG G C
—————— a— Po
117
G G C G C G c AG G C
e
Pro Gly Gly Leu Arg
156 176 235 266 268

¢ ABO gének felepitese: -7 exon (a 6. ésa 7. az un. kodolo régio), 18kb

0sgén

0w S5 OIS <

X D 5 D ©Q

» elterés az ,,A” gentdl: -, B” 7 bazis parban (3 kodolo, 4 csendes valtozas)

-,,07 1d6 elotti stop kodon megjelenésében
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ABO gének termékel — wanszferaz enzimfehérjék

* Al transzferaz enzim

- Integralis membranfehérje (l1. tipus)

- Glikoprotein (41kDa, 354 AS)

- Intracellularis révid N rész

- Transzmembran hidrofob rész

- ROvid enzimérzékeny szar rész

- Hosszu extracellularis C terminalis rész
- 1 N-glikozid kotes (Asn 113)

* B transzferaz enzim
- Al transzferazhoz képest kritikus
fontossagu eltéres a 226, 268 AS-ban

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)

V\COOH

~/

"———= NH2

Az emldsokre jellemzo transzferdz enzim

e O transzferaz enzim
- 117 AS felépiilo inaktiv polipeptid



ABO antigenek biokémiaja

Grundsubstanz
= (Migosaccharid

e Gen (DNA)

l

e RNA o

l

e Glykosyltransferase

l

e Kohlenhydrat =
Antigen

H-Antigen

Fukosyl-Transterase
FUT - bzw. H-Gen

A-Antigen
A-Transterase

4-Allel des AB0-Gens

B-Transterase
#=Allel des AB0-CGens

Forras: W.A. Flegel: Grundlagen von Blutgruppenantigenen (2004) Fig. courtesy of ND Avent 2002
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ABO struktura - a belso szerkezet vizsgalata

- maodszer: savas hidrolizis, alkalis degradacio

‘  Terminalis cukormolekula (epitop)

@ g1+3 ﬁ'" 3 » Cukorlanc maradvany (aktiv helyf'
-1: GalB1—3GIcNAcB1—X

1
N-acetillaktozamin egység -2: GalB1—-4GIcNAcB1—-X
-3: GalB1—3GalNAca1—-X
H -4 GalB1—3GalNAcB1—-X
-5: GalB1—-3Galp1—-X
O 6: GalB1—4GalB1—X
R * -y
XIV pneumococcus specifitas
D
@)
Z
. sejtmembran
@)
molekula :

*GLIKOLIPID *GLIKOPROTEIN

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



“A” -alcsoportok

+» fogalom meghatarozas
« az anti-A/anti-B antitesttel az elvart erdsségii reakciotol gyengébb agglutindciot mutato véreket

wA”/”B” alcsoportba soroljuk (Hirszfeld és von Dungern, 1911)

vércsoport
tulajdonsag

Ay

Ay

Reakciok az egyes reagensekkel

anti-A(A,) anti-A,
++++ ++++
++/+

¢ Transzfuazios jelentosége
« agyenge reakciok csoporttévesztést eredményeznek ( A/B — O)
« esetenként (A2, A3, Aend, Ael) az alcsoport az anti-B mellett anti-Al antitestet tartalmaz
« asavlOban kimutatott anti-Al antitestet a vervalasztasnal is figyelembe vesszik ( A, — 4,, vagy O)

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)

anti-H

++++

a vorosvérsejt anti-A/ anti-B antitest adszopciojara képes
a savo nem tartalmaz anti-A/anti-B antitestet
AZ’ Aint’ A3' Ax’ Am' Aend' Afinn’ Abantu’ Aeh Aw Alae
BB’ Bx’ Bm' BeI

Titer of agglutinin

A, —enzyme ®
..---‘"—‘-"‘—'—-
/. @
o

Ay ~enzyme 0

O

" /O/
— o :

1 2 3 4 5 6

Time of incubation (h)



A/A, minosegi eltérések

+* a savo anti-A tartalmanak vizsgalata

, " a feliiliiszo reakcidja kiilonbozo A tulajdonsagi vorosvérsejtekkel |az adszorbcio
anti-A adszorpcioja ,
A A, AB A,B eredménye
vércsoport Ay ) ] ] ] teljes
tulajdonsag A L ) + részeges

Az A/A, antigén szintézise (2H—24—3H —3A)

A antigén az A, sejteken A antigén az A, és A alcsoport sejtjein

3A(A) 3H 2A 2H

) I I I
D | | |
GalNAc al — 3 Gal p1 = 3 GalNAc al — 3 Gal p1 = 4 GlcNAc B1—R

2 2
t t
1 1

aFuc aFuc

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



A" alcsoportok

- a vorosvérsejt anti-A antitest abszorpciojara kepes
- a sav0 nem tartalmaz anti-A antitestek

transzferaz enzim

o e 4 . s re - " " i 6
kiemelet a voros vérsejt reakcioi i antitesta populicids . A,, 3nflgen transzferazt . .
alcsoport tulaidons 4 VErcs opor ) ltérések (aktivitas az Al- stirliség a Kédol6 o6 megjegyzés
ulajdons & - - - i eltérése , , R 6dol6 gén
! g anti-A | anti-Al anti-H | t anyagl savbban hez viszonyitva)) | vorosvérsejten g
Al referencia ++++ ++++ - AésH Al 1-1.500.000 A101
az Al-t6l némileg A2 (gyengéb * anti-Al gyakorisag: 1-
A2 | gyengebb cgyértelmii | ++/+ - ++++ | AésH |anti-Al* |lappok: 34-50% gyeng 160.000-440.000|  A201 2% (A2), ~25% A2B
pozitiv reakcio aktivitas) vércsoport esetén
pozitiv reakcié mind fekete borii populacio:
Aint az anti-Al, mind az ++++ ++ ++++ 30%,
anti-H-val egyéb populacio: 3%
kevert mez6/véres ++ ++ a) ~50% (Al); b) 1- heteroén VérﬁSVé:f?;e}( kislhényada
A3 |nattér reakcio az anti-| (kevert | ++++ | (kevert anti-Al - 16% (A1 ésmod A2); | 40 - 120.000 CTOBEN | nagy, tobbscge alacsony
A és anti-Al-vel mezd) mezd) ¢) 2(modA2) genetikaihattér|  siriscgli 'A" antigint
' tartalmaz
csak egyes anti-A ? (Al és A2-t61 agglutinalt: 10- a7 anti-AB reagenssel
AX véltanak ki gyenge +/- _ +++ - eltérd transzferdz 22000 / szabad: 7- Ax01/Ax03 Kifeiezett ree?kci(’)
agglutindciot aktivitds) 9000 !
anti-A csak a vorosvérsejtek kevesebb
Am | kivételesen okoz | -/(+) - ot - A ALY 100-1900 mint 5%-a hordoz A
aggolutiniciot antigént
vorosvérsejtek kis hanyada
Aend gyenge - abnormalis A3-ra anti-Al i nincs mérhetd A- 2100 - 2700 nagy, tobbsége alacsony
jellemz6 reakciok transzferaz aktivitas siirfiségii "A" antigént
tartalmaz
Afinn Aend - hezhasonl6 viselkedés
. t lacioban: i érhetd A-
A bantu az A3-hoz hasonlo reakcidk ban uPOp: cidban: | Mnes mer e‘ 9 i
4% transzf. aktivitas
csak anti-A a vorosveérsejtek kevesebb
Acel L, anti-Al 100 - 1400 Ael01 mint 5%-a hordoz A
adszorbciora képes L,
antigént
csak gyenge anti-A
Y adszorbciora képes 100- 1900
Alae lectin abszorbcio / Cad vércsoport gyenge
anti-A elucio formaja

magyarazat: 1=szekretor gén esetén. 2= az anti-B mellett megjelené antitest;

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO aICSOPOI'tI'a tOI'téIlé génszintﬁ Vizsgélat - esetismertetés

Utols6 véradasa alkalmaval nem meghatarozhaté ABO vércsoport eredmény. Elézetesen 3 alkalommal vércsoportja ,,O0” RhD poz.

* V2011 042 gyerek

Id: 11v042 - ABO

e .. — R

Az eredmeény kiértékelése: O': pozitiv; B: pozitiv
ABO genotipusa: BO?! genotipus
A genetikai vizsgalat alapjan ABO vércsoportja ,,B”

*VV2011_047 anya *+VV2011_048 apa

Id: 11v047 - ABO
Id: 11v048 - ABO

Az eredmény kiértékelése: O: pozitiv; B: pozitiv Az eredmény kiértékelése: O2: pozitiv; B: pozitiv
ABO genotipusa: BO?! genotipus ABO genotipusa: BO? genotipus
A genetikai vizsgalat alapjan ABO vércsoportja ,,B” A genetikai vizsgalat alapjan ABO vércsoportja ,,B”

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



< H antigen
» a 19 kromoszoman talalhato ,,H” gén terméke
» csaknem minden vorosversejten megtalalhaté — az ,,4” és ,, B” antigének prekurzor
anyaga, mennyisége azokkal forditottan aranyos
» Antitestjei tipikus hidegantitestek

X Bombay vércsoport /1952/

» Vorosversejtieirol hianyoznak az ,,A”, B” és ,,H” antigének

> savoja minden ABO csoportu vérrel reagal (anti-A, anti-B és anti-H tartalmaz)

L)

» a Bombay elnevezés az elso ilyen tulajdonsdagu vér megjelenésének helyére utal (Bhende,
Y.M és mtsai: Lancet 1952,1,903)

> Oroklédését a recesziv ,,h” gén homozigéta formaban valé eldforduldsa magyardzza
(Watkins, V.M., Morgan, W.T.J.: Vox Saq. 1955,5,1)

» a Bombay tulajdonsagu egyének 9. kromoszomajan megtalalhatok a sziiloktol orokolt
ABO gének es azokat utodaiba is atorokitik (Levine, J. és mtsai: Blood 1955(10):1100-1108)

» Transzflzio esetén csak auto-transzfiziot, vagy egy masik Bombay csoportd egyén véreét
kaphatja

» hazai elo"fordulds: J. Neuhauser, A. Frisss, J. Losonczy, E. Csato Els6 magyarorszagi Bombay-
csoportu vér ismertetése (elozetes kozlemény) Orv Hetil 1981; 122(7):381-2

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABH antigének kifejezodése a sejteken és a testnedvekben - oriol uan

% FUT2 (SE) és FUT3 (LE) génkontrol

** FUTL (H) génkontrol % 1. és 2. tipust cukorlancon kifejezédé ABH
¢ 2. tipusuU cukorldancon kifejez6dd ABH

131,4 Bbg R @» 81,3 Bbg)R 81,4 Blﬁs R

+» Ectoderm ++» Endoderm

. .
++ Neuroectoderm % nyalmirigy sejtek % légzdlemészta/urogenitalis

epithel sejtek

** mezoderm

\

% csontvelg s plazma

v v A 4

% érzékszervek <+ epidermisz +» endothel sejtek % vOrosversejt/ » lymphocyta <+ kiilsd elvalasztasu
p - -

sejtjei thrombocyta mirigyek

Oriol R. ABO, Hh, Lewis, and secretion: serology, genetics, and tissue distribution. In: Cartron J-P, Rouger P,eds. Blood Cell BiochemistryVol. 6. New York: Plenum Press 1995:36—73.

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



“» A B H antigének a vordsversejten kivdl

+» alkoholban oldhato antigénként - minden az ABH gének szaméra aktiv helyet ( N-acetil
laktozamin) hordozo sejten ( fehérvérsejt, thrombocyta, szoveti sejtek) megjelennek.

¢ vizben oldhaté vércsoport anyagok - megjelenésiik a domindns oroklédést mutatd Se
(FUT2) génhez kotott

> a vercsoport anyagok a megfeleld anti-A és anti-B tesztsavok neutralizacidjara képesek
» kimutathatok a testnedvekbol, mint a nyal, emésztonedvek, tej, vizelet stb.

Az ABO antigének kifejez6désének sokfélsége az emberben

ir ABH aktiv aktiv hely Cukor - Lipid L. ABH antigének aranya
célsejtek , L e, kémiai szerkezet oo
struktira cukorlanc tipusa [Protein kotés vOrosvérsejten
rovid (5-15) lnc NeO'P"akt‘I’ 'bcer.zm'd 5%
glikoszfingolipid | type 2, 1, 3(Al), 4 (poa}ra% sbozd
o hosszu (~60) lanc YgIycosy 20%
Vorosvérseit, ceramid
fehérvérseit, O-glikozid glikoforin A 0%:*
thrombocyta _ _ —
glikoprotein type 2 N-glikozid band-3 60%
band 4,5 15%
S likoszfinaolinid voe 1 endoderm eredetii sejtek termékei, kifejezédésiiket a Se és Le
zerum g golip yp ének hatdrozzék me
Szekrétum glikoprotein type 1, type 2 O-glikozid glikoprotein
. e : . . type 1 (endoderm), type 2 S
Szoveti sejtek| glikoszfingolipid | “P° (eé:‘r’n:;(%)ermgpe glikolipid
1=a legtijabb vizsgalatok eredményei szerint a glikoforin-A molekuldn nem fejez6dnek ki ABH antigén tulajdonsagok

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)




Kdrnyezeti hatasok normal ABO génekre

ABO antigének megvdltozott kifejezodése a vorosvérsejten

¢ ABH antigen kifejezodése csokkenése AML-ban

 elso leirads (Van Loghem JJ, Dorfmeier H, Van Der Hart M. Two A antigens with abnormal serologic properties. Vox Sang 1957;2:16-24.)

» ABH antigének csokkent kifejezodésének szerologiai megnyilvanulasai

- kevertmezos (A—0) reakcio formaban (Salmon C, Dreyfus B, André R (1958) Double population de globules, différant seulement par
[’antigene de groupe ABO, observée chez un malade leucémique. Rev Hématol 13: 148 ; Gold ER, Tovey GH, Benney S et al. (1959) Changes in
the group A antigen in a case of leukemia. Nature (Lond) 183:892)

- A3/Am alcsoportot utdnzo reakcié formaban (Salmon C, André R, Dreyfus B (1959) Existe-t-il des mutations somatiques du géne de
groupe sanguin A au cours de certaines leucemies aigués? Rev Fr Etud Clin Biol 4: 468)
- Salmon tanulmany: 300 000 vércsoport meghatdrozdasbol 22 gyenge A antigén kifejezédés, besorolas a

szeroldgiai reakcidk alapjan: No |egésméges| AL
A, 10 10 -
An 4 2 2
Az 8 6 2

" 4 jelenség gyakorisaga nehezen megitelheto: FC vizsgalatokkal igazolt, hogy a megvaltozott ABH tulajdonsagok olyan formai
is ismertek, amelyek nem mutatnak eltérést a szeroldgiai vizsgalatokban. (Bianco et al.: Loss of red cell A, B, and H antigens is frequent in myeloid
malignancies. Blood 2001; 97:3633-36)

= sajat tapasztalataink
- ABH antigén kifejezodés csokkenése 8 eset kapcsan
- Vezendi K., Toldi J., Varga Gy., Lazar Gy.: Vércsoport meghatarozas nehézsége acut leukaemiaban- esetismertetés Transzf(zi6 32. 139-141. 1999.

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABH antigén kifejezodése csokkenése AML-DaN - g eset sajat kapesan

Az antigénkifejez6dés csokkenése AML-ban 8 eset kapcsan
vronosi) st st rochnial V0[P S ey e
alapjdn alapjan
v12 030 km (ntd) AB mp AB A GV AB
v13 026 O A mp A A GV AO?
v13 028 km (ntd) AB mp AB Aés B GV AB
v13 033 km (ntd) ntd mp AB AésB Szv, GV AB
v13 068 km (ntd) A mp A A GV AO!
v14 065 km (ntd) AB mp AB A GV AB
KK O AB mp AB AésB Szv nv
922 O A mp A A AEV nv
roviditések: nv= nem vizsgalt, km (ntd)= kevertmezds reakci6 (nem meghatarozhatd); GV= génszintli vizsgalat, SzV=szekretor statusz vizsgilata
(haemagglutinicio gatlas), AEV= adszorpcio-elicios eljardson alapulé vizsgalat

= eredmények - vércsoportok megoszidsa: 3 ,,A” és 5, AB”
- ABO genotipus megoszlas: 7/7 heterozigéta (1 nem ismert)
- besorolas a megvaltozott szeroldgiai reakciok alapjan - kevertmezds reakcio (1 ,,A”; 4 ,,AB”)
- az antigén hianya (2 ,,A”, 1 ,,AB”)

- érintett antigén tulajdonsag -,, A" antigén: 8 (3, A" és 5, AB”)
- ,,B" antigen: 3 (3 ,,AB”)

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



Kdrnyezeti hatasok normal ABO génekre

ABO antigének megvdltozott kifejezodése a vorosvérsejten

% szerzett B antigén

" elsé leirdsa 7 Ay—AB eset kapcsdn (Cameron C, Graham F, Dunsford | et al. Acquisition of a B-like antigen by red blood cells. Br Med J 1959;ii:29-32.)

= forméi: - acetil-gyok hianyos (deacetilizacios) tipus csak A, vercsoporton alakulhat ki;
- passenger tipus B antigénhez hasonlo baktérium részecskék adszorpcioja
,O7 és ,, A" vorosversejtekre

»  jellemzoi: o " :
J = Aszerzett B antigén kialakulasanak mechanizmusa

- eltérés a Landsteiner szabalytol (deacetilizaci6s tipus)

Gal(B1 >4)GIcNAC-R

al.2 Fuc
.
Al A2 B P1 P2 P3 Q/?JY
- elozetes ,,A” vercsoport - Gal(al »3)Gal(B1 GIcNAC-R -GaINaC(al »3)Gal(BLMGIcNACR
- esetenkent T, és/vagy Tk pozitivitas kiséri eay biokémiai folyamatban a2 NacGal
- idos kor — nokben gyakoribb valtozast szenved (deacetilizacio)
- malignus betegség a diagnozisban G‘j"é Gal(o1> 3)Gal(B1+ 4GIcNAC-R
. maradvany

- visszafordithat6 folyamat

. . y i egyes anti-B reagenssel reakciora képes
- csak bizonyos anti-B reagensek reagal szerzett B antigén

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



ABO vércsoport rendszer antitestjel

« anti-A, anti-B és anti-AB

* elozetes immunizdcio nélkiil is megjelennek a savoban

* a sziiletést kovetéen 3 — 6 honapra jelennek meg a savéban

 megjelenésiik az Gjszulott belflorajaval mutat 6sszefliggést (keresztreagal6 antitestek)

* a ritka kivételektol eltekintve minden ember savija tartalmazza a vorosversejtjeirol hianyzo antigen
ellenes antitestet (Landsteiner szabaly)

« Immunglobulin osztalyukra nézve leggyakrabban IgM és 1gG keverék, ritkan: izolalt IgM vagy, IgM és IgA
esetleg, IgM, 1gG, IgA keverék

« komplementet aktivalva érpalyan belili hemolizist okoznak

e sulyos, akar halalos szovodmeény kivaltasra képesek

400

« az ABO inkompatibilitas tlinetei:

300 -, / / -7
« azonnali sulyos — életveszelyes reakcio

« szubjektiv tlnetek: agyékra, mellkasra
lokalizalodd fajdalom

* objektiv lelet: shock, akut, majd
kronikus veseelégtelenség

100

* a savo transzfuziot koveté malna voros

| I -t { | I ! |
10 20 30 40 S50 60 70 80 90 100
A i 4 144 14 . . .o
Jinyan elszinezédése (a hemolizis tiinete!)

Figure 4.1 Anti-A and anti-B agglutinin titres in group O subjects of different ages (from the data of
Thomsen and Kettel, 1929),

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018) Forras: P.L. Mollison Blood Transfusion in Clinical Medicine IX ed.



Titer valtozas 1dos korban

anti-Atitervaltozas (B vércsoport) - szazalékos aranyok

anti-B titervaltozas (A vércsoport) - szazalékos aranyok

70 év felett, N=103

30
20 @70 évfelett, N=37 @ donorok, N=140
B donorok N=96 %
25
20
20
15 15
10 1 10
) 5
0 . . . w0 W I = B
4 16 0 64 128 256 0 2 4 16 2 64 128 256
anti-AB titervaltozas (O vércsoport) - szazalékos aranyok
35 O idések (anti-A), N=62
B idGsek (anti-B)
30 — O donorok (anti-A), N=106
O donorok (anti-B)
25
20 — [ ]
15 —
10 —
5 . -
0 T T T T T D T D T D
4 8 16 32 64 128 256

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)

Forras: Toldi J.: ABO titervaltozas id6s korban; Transzfzi6 37.:95-99 (2004)




ABO vercsoport rendszer

- rovid 6sszefoglalo -

* ISBT besorolas: 001
« felfedezése: 1900 Landsteiner
* Antigenjei:
-A, B, AB, A,
- cukormolekulaval definialt indirekt gentermékek
* Antitestjei:
- elozetes immunizdcio nélkiil is jelen vannak a savoban

- komplementet aktivalva érpalyan beltli hemolizist valtanak ki

- sulyos, akar halalos HTR-t okoznak

 Klinikai megitélése: a legjelentosebb vercsoport rendszer

Toldi J.: ABO vércsoportrendszer (GK2018)



Vércsoportrendszerek felfedezése és kémiai természete

FORS JR LAN
W4 LXCXS
2010
RHAG
2000+ Daniels GL, Tippett P, Palmer DK et al.: MER2: a red cell polymorphism
defined by monoclonal antibodies. Vox Sang 1987;52:107-10.
1990
RAPH
1980 ®—! Q
1970 Q R
Transfusi 1st | O %Q:o'”m
1960 = ransiusion - 1st issue [ R
[ XeA-4 A
1950 e 1= g @D
e s e e T s
Ry LW
1930 + o® @ Carbohydrate
MNS P O Single-pass membrane protein
1920 @ Multi-pass membrane protein
@ GPl-linked protein
1910 +
(O Adsorbed from plasma
ABO
1900 @&
« 1990

Blood Group Terminology 1990.
From the ISBT Working Party on Terminology for Red Cell Surface Antigens Vox Sang. 1990;58:152169
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ABO és tarsrendszerel
- Lewis, P, | -

¢ cukormolekulaval definialt indirekt géntermékek
¢ k0z0s lactosyl-ceramid prekuzor: Gal(f1—4)Glu-CERAMID =R
%+ a versejtek mellett a szdveti sejteken és testnedvekben is kifejezodnek

¢ Lewis/ABO

v a 19. pter-q13.2 pozicidban a Lewis (FUT3) és a FUT1(Hh), FUT2 (Sese) génlokuszok
szorosan kapcsoltan talalhatok
v' atestnedvekben k6zds 1H és Lea prekurzor: Gal(f#1—3)GIlcNAc-R (1 tipusd cukorlanc)

“* P/ABO
v' A sejteken kdzods 2H és P1 prekurzor: Gal(fl—4)GIcNAc-R (2. tipust cukorlanc)
v" APk és P antigének az ABO antigénekhez hasonléan laktosyl-ceramid szarmazékok
< li/ABO
v Az /i epitopokat az ABO antigének belsd strukturaiban talalhatd erdsen elagazé (l) és
linearisan ismétlodo (i) Gal(pl—4)GIcNAc(f1—3/6)Gal cukorlancok képezik

Toldi J.: ABO tarsrendszerek (GK2018)



ABH, Lewis es P1, P, Pk strukturak bioszintézise

Lactosyl-ceramid (Glob 2)
E—a—R

— T~

< testnedvek % vOrosversejt
Lacto-neo-ceramid araglobozid Pk (Glob 3)
61,3 R1,4 R
1. tipusu cukorlanc 2. tipusu cukorlanc
3p26.1
B3GALNTL(P gén)
ﬁﬁfﬁjgén) :':%qg(ise gén) ﬁ?ﬁkﬁgén) /\ii%;mt@l gén) B3 Naééoz
\ a2 fukoz / \ a2 fukoz a4 galtoz prenseres
transzferaz a4 fukoz transzferaz transzferaz
/ transzfera\ K \ l
" - 2H P1 P (Glob 4)
A B Leb A B I\A

Forssman LKE
a4 fukoz
transzferaz

ALeb B Leb Toldi J.: ABO tarsrendszerek (GK2018)



Lewis vércsoportrendszer (LE; ISBT 007) - 4Bo tirsrendszerek

e jelentiosebb antigénjei. ea, Leb - 6sszesen 6
e kromoszomalokalizacio : 19p13.3; FUT3 lokusz (Le/le) - géniterakcid a FUT1 (H) ¢és FUT2 (Se)
szorosan kapcsolt génlokuszokkal

enlokuszok SzUlor vorosversejten a testnedvekben megjelend fenotipus
5 "1 génkombinacio megjelend antigén , = gyakorisag
jeldlése (eenotipus) (fenotipus) veércsoport anyag (%)
FUT1 Le, se, H Le(a+b-) Lea 22
FUT?2 Le, Se, H Le(a-b+) Lea, Leb, H 72
FUT3
le/le, se, H Le(a-b-) - 6

e |lewis antigén bioszintézise: Le gén terméke egy L-fukoz transzferdz enzim. Az enzim a

esetén a cukorlanc —2 pozicidja is L-Fukoz tartalmaz. A két fukdz egyiitt Leb specifitast hataroz meg

e antitestjei (anti-Lea, anti-Leb)

antitest antitest jellemzoi éllettani hatas
: 221 /137°C-on| enzimtesztben direkt?//IDAT-ban |reagald IgM1/1gG sem HTR-t, sem UHB nem
anti-Leaf tipusu né¢ha komplementet is aktivalo természetes? /immun antitest| okoz
: 221 /137°C-on| enzimtesztben direkt?//IDAT-ban |reagald IgM1/1gG sem HTR-t, sem UHB nem
anti-Leb| tipusu néha komplementet is aktivalo természetes? /immun antitest] okoz

e L ewis transzfuzios jelentésége: - cukormolekula antigénjei altallaban a plazmabdl adszorbalédnak a vordsvérsejtre -
gyengén immunogének, antitestjei altalaban a Le(a-b-) egyénekben természetes antitestként jelennek meg. Az irodalomban
immun Lewis antitestrdl szold €s szovédményt kivaltd kdozlemény alig talalhato.

megjegyzés 1= gyakori, illetve |=ritka el6fordulas, IDAT=indirekt Coombs technika
Toldi J.: ABO tarsrendszerek (GK2018)




003 P vercsoport rendszer (aso tarsrendszerek)

+» felfedezese: heteroantitest segitségével (Landsteiner és Levine, 1927)
s tisztazatlan genetikai hattér

, kromoszoma génlokusz génlokusz mérete génproduktum (membranfehérje ?g,e n,p I‘Odu.ktl.lmﬁ)n”V ag}f a
Vércsoport ., , , , ,, e segitségével kifejez6do polimorf

lokalizacio megnevezeése (exonok szama) tipus, tomeg, kémiai szerkezet) . ,
tulajdonsag

003 | PIPK 22132 AGALT | 37kbp (4exon) |OL-4galactoz transzferdz enzim (2o o) 0k oentermek)
ae. P tipusi IMF, glikoprotein, 360AS) ’ 8

028 | Globoside |  3q26.1 B3GALT3 | 28kbp (10 exon) B1-3 NaGal transzferdz P (indirekt géntermék)
enzimfehérje

¢ P vércsoportrendszer fenotipusali

A vorosvérsejten megjelend _
] gyakorisag antigén antitest a
Fenotipus 0 ,
(%) savoban
P1 P Pk
P1 75 + + - -
P2 25 - + - anti-P1
nagyon .
Pk1 & + i , anti-p
ritka
nagyon .
Pk2 & - - + anti-P
ritka
D 5,8/milli6 - - - anti-PP1Pk

Toldi J.: ABO tarsrendszerek (GK2018)

s Antigén: vdltozo erdsségii antigén
kifejezodés, mint oroklott tulajdonsag

s Antitestjei

- termeszetes (anti-P1),
- immun (anti-p)

- autoantitest

- anti-P Donath-Landsteiner (PCH),
- HAT (anti-P)



027 | vércsoport rendszer / 207 i antigenkollekCiO - aso wsrensszerek

m (GCNT2;6q24.2) = génproduktum | : B1-6 NacGlu transzferaz (branching enzim)
i: R1-4 Gal és R1-3 NaGlu transzferaz enzim interakcio

* nemcsak a human fajra jellemzo antigén tulajdonsag (dllatvilag)
* a vorosversejten, fehérversejten, trombocitakon, szoveti sejteken, testnedvekben is megjeleno antigen
* az, 1” specifitdas a felnott, mig a kis ,,i”" csak fotalis sejteken jelenik meg
* antigén szerkezetiikre nézve genetikailag fiiggetlen, erésen hasonlo kémiai strukturak
* epitop - [ erdsen elagazo Galpl1—4GIcNAcB1—6Gal
- i linearisan ismétlodo Galpl—4GIcNAcpl—3Gal
« antigénstruktira

Ujszulott felnétt

e vOrosversejt - foleg mint glikoszfingolipid (ployglycosyl- ceramid),
- csokkent mennyiségben mint band 3 integralis fehérje
* testnedvek - glikoprotein (Ser/Thr- protein)
* hidegantitest betegségben - virusinfekciokban kiilonbdzo hideg tipusu antitestek receptorai

Toldi J.: ABO tarsrendszerek (GK2018)



