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, V | genetikailag determindlt, egyéni kémiai tulajdonsdgok,
Vercsoport fajon beliil kiilonbozoek s antigénként viselkednek

antigének

vorosversejten, fehérvérsejten, thrombocytakon, immunglobulinokon és
egyeb verfehérjéken megjeleno egyediseget kifejezo orokiott jellegek

(Giblett)
|

Genetika Immunoldgia

¢ a tulajdonsagok kialakuldasdaval o
A szervezet nem sajat - idegen anyagokkal

. ) ) o szembeni reakcioit tanulmanyozza
» a tulajdonsdgok oroklodése

/‘;\

|mmungenetika a vér genetikai polimorfizmusdt tanulmdnyozza immunoldgiai
modszerekkel

~ (D 5 DO Q S C
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A faj-specifikus antigének felfedezése

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

/ a haemorrhagias shock kialakulasa transzfiizioval kivedhetd

g/ elterd fajokbol szarmazo6 vér transzfizidja a recipiensre nézve fatalis
kovetkezményekkel jarhat

¢ Creite A. (1869): Versuche iiber die Wirkung des Serumeiweisses
nach Injection In das Blut Zeitschrift fiir Rationale Medizin

*» Landolis, L. (1875): Die transfusion des Blutes F.C.W.Vogel, Leipzig

§/ kutya savo + birka vorosveérsejt ——> hemolizis
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A human sejten megjeleno - egyediséget
kifejezo jellegek felfedezése

Landsteiner, K.: Uber Agglutinationserscheinungen normalen menschlichen

Blutes. Klin. Wschr., 14: 1132, 1901

a Savoban meg]elen antlteSt szerepe

antzgen antztest reakczo (agglutmaczo)

Landsteiner vizsgalatainak jelentosége
» A vérsejteken megjelend fajon beliili polimorf jellegek bizonyitdsa - Immungenetika

» A savoban megjelend antitestek jelentéségének felismerése — Biztonsagos vératomlesztés

» Az agglutinacios modszer altalanos alkalmazdasa a vércsoport polimorfizmus vizsgalataban —

Vércsoport szerologia

Toldi J.: Vérhez kapcsolodo polimorfizmus (OT2014)



Veérhez kapcsolodo polimort

jellegek

HiSZtOk(()ITIL)Z)ﬁbﬂitdSi Differencialodasi | Szovetspecifikus gl itggl;(t)ligin fajspecifikus

vOrosversejt - - - + +
Trombocita +/- - + + +
Granulocita + + + + +
Monocita + + - + +
Limfocita + + + + +
Ossejt +/- - - i, +
Savofehérjék +/- - + +/- +
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Vorosvérsejten megjeleno polimorf tulajdonsdgot kodolo gének
a human populacioban

22 autoszomalis + I nemi (x; y) kromoszomapar

X nemi kromoszoma vércsoport
21.1
P22.32

Kx (019)
Xg (012)
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Kromoszoma lokalizacio

22.

p36.2 - p34
p36.2 — 22.1
g22 — q23

ql4 —q24
028 — g21

pld
q22
g33

q34.1-q34.2
pl3.2 —pl2.1
g21 —q22
gll.1-qll1.2
ql3

ql13.2
p13.3

qll.2 — qter

vércsoport
Rh (005)
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)




A polimorfizmus genetikai hadtter.

297 526 657 703 796 803 930 e * Gén (DNS)
V74 ’ A C C G C G G Doppelhelix
Az 0sgen

* codierender J'G'éGi'Aéééé

Al101 Arg Gly Leu Gly e (lciaidade
176 235 266 268 mANS B e . . .
CODON: 1 2 «Protein = antigén

U Véletlenszer( valtozasok a gén U A megvaltozott bazissorrend kovetkezményei
szerkezetében
a) Génkonverziés, illetve rekombindns események 3 a) Aminosavcsere az antigén szerkezetében ('missence’ mutdcio)

b) Exon duplikacio

d) Nukleotidok inszercioja

Vv 7 s . 7
Génvariansok megjelenése

b) 1dé elétti stop kodon (‘nonsense’ mutdcio)

C) A teljes gén, vagy egy exon, illetve t6bb nukleotid deleciéja } C) Az mRNS molekula hasitasdinak megvaltozasa (splicing’ mutdcio)

d) 4 génekszpresszio inaktivdlasa a promoter régio gatldsa utjan

e) Egyetlen nukleotidot érintd csere (silencing’)
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Az egyén vércsoport tulajdonsdgainak kialakulasa

» A populacid genetikai készlete

- génvariansok a populacioban -

anya apa

»Az egyén genetikai készlete
- sziilo1 gének kombinacidja (genotipus) -

» gének oroklodése (mendeli 6roklodés)

» génkolcsonhatdsok eredménye

» kornyezeti hatdsok

> A sejteken megjelend tulajdonsag _
- Vércsoport (fenotipus) -
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Gregor Johann Mendel
(1822 — 1884)

LAz Oroklott tulajdonsagok nem valtoznak
meg generacionként, hanem szaporodasi
ciklusonként ujra és ujra kivalogatéodnak’™

Vorosveérsejten megjelend vercsoport tulajdonsag kialakulasanak

tenyezoi
» szul6i gének kombinacioja ) - szokvanyos (standard) antigének
» gének oroklodése - antigén variansok
» génkolcsonhatasok - ritka fenotipusok

» kornyezeti hatasok eredménye - az antigén abnormalis kifejez6dése



Vércsoport gének fajtdi
Gen und Antigen

J e Gen (DNA) e Gen (DNA)

Struktar, vagy kodolo gén -

e RNA e RNA

l

e Glykosyltransferase

|

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

(polipeptid lancot kodolo gén)

J Regulator gén Se, se (ABO vércsoport rendszer)
(funkciot szabalyzo gén)
Inhibitor gén In(Lu)( Lutheran)
In(JK) (Kidd)
6/ Amorf, vagy csendes gén O, Oh, (Bombay - ABO vércsoport)
le (Lewis)
p (P),

Ko ( Kell); Fy ( Duffy); Jk (Kidd)
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¢ A sziil61 gének kombinacioja ¢ A gének mendeli 6roklodése

- a domindns jelleg
heterozigota formaban is kifejezodik

ABO lokusz sztiloi homolog kromoszomdak - a recesziv jelleg
génvaridnsai apai - anyai csak homozigota formdban jelenik meg

- intermedier oroklodes

A A minkét sziiloi tulajdonsag kifejezodik
B B
o— 0

- A sziiloi genekre

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

O O ‘O’ recessziv
- heterozigota A O ‘A’ domindns

A B ‘AB’ Intermedier

Toldi J.: Vérhez kapcsolodd polimorfizmus (OT2014)



Gének egymashoz valo viszonya a kromoszoman

1. kromoszdéma
* CI1SZ pPOZIC10 [] D

R :
ugyanason szl kromosgomany P Ce
szintetikus genek szorosan kapcsolt lokuszok
Fy

Apai Anyai kromoszoma

e allel pozicio D B D N
(egy adott tulajdonsagért felelés génlokuszok a SZintetikuS gének fuggetlen OrOklédéSC

homolog sziiléi kromoszémakon)
. )
FyaFyP |
L 4
* fransz pozic1o Ce
(kiilonboz6 tulajdonsagért felelds génlokuszok

a szuléi kromoszomakon

D |:ya Fyb
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» Génkolcsonhatdsok szerepe a végso fenotipus
kialakitdasdban

a) genek kaszkadreagalasa (a vorosvérsejten megjelend tulajdonsag tobb gén egymds utdani

%v A antigén
% H antigén | B gen

hatdsanak eredménye)

Prekurzor anya ioé

yag O gén B antigén

m \
Le? antigén H antigén
b) a gén egy masik gén antigén kifejez0dését befolyasolja
CE Pozicios D varians
@

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 - g34.2 ABO 1. p36.2 - p34 RHD; RHCE

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 — 0331872012 )
» Gyakori antigének (901 sorozat)
» Ritka antigének (700 sorozat)

»> Antigén kollekciok (bevezetve: 1988)
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VERCSOPORTOK

004 RhD

RHD ~75Kkbp (10exon) RhD (3.t1pusg IMF, 30 - 32 kDa .
1p36.11 protein, 417 AS)
| RhCE (3.tipusii IMF, 30 - 32 kDa
RHCE 75kbp (10exon) orotein, 417 AS) Clc, Ele...(52)

®
'
!

* génekre vonatkozo ismeretek

v’ kromoszéma lokalizdcid

v génszerkezet

v molekuldris mechanizmusok

v génvaridnsok

“ antigénekre vonatkozo6 ismeretek

v’ génporduktum
v antigénszerkezet
v epitopstruktiira

v’ antigénvaridns

s+ antitestekre vonatkozo ismeretek

v’ antitestspecifitds

v antitest tulajdonsagok

v in vitro
v_in vivo
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Vércsoportrendszerek felosztdsa

U klinikai jelent6ség szerint
»ABO

»Rh

» Immunogen csoport (K, Fy, Jk)
» ABO tarsrendszerek (H, Le, 1)

U allél-variansok szama szerint

» polimorf (Rh)
»dimorf (MN; Ss)

»monomorf (Hh)

0 génlokuszok szama szerint csoportositva

1 2 3

ABO P LU RH MNS
KEL LE FY Xg

JK DI YT CH/RG

SC DO CcO

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

> Lux 005001 vagy LU00I roviden LUI
vorosversejten megjeleno fenotipus

» Lu(atb-)vagy LU:1,-2
vércsoport gének

» Lud: LU*I roviden LU 1

vércsoport genotipus.

> Lu¥/LuP vagy LU*1/2, réviden LU 1/2
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Vércsoportrendszerek jelentosege

d transzfuziés (ABO, Rh, Kell ...)
» 0koz-e hemolitikus transzf1zi0s szo6vOodményt

» 0koz-e ujsziilottkori hemolitikus betegséget

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

U populacioé-genetikal (ABO, Rh ...)

(] antropolégiai (ABO, Rh ...)
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Plazmamembran szerkezete

Qlyiolipid glycoprotein carbohydrate

\ > [/
o"..t’ LS4 Srat s

&
5T X) & -y Lva Vg Se
SRR LI HAOA X

«— "chain » Nem kovalens kotéssel dsszetartott lipidekbol

¢s fehérjekbol felépiild vékony filmréteg.
(Singers-Nickolson féle model)

1. Lipidek - a membran vazszerkezetének kialakitdasa

/ 2. Fehérjék - a specidlis membranfunkciok biztositasa

Vorosversejtmembran alkotoelemet

» zsirok 43,6%

- foszfolipidek 60,5%
- koleszterol 25,3%
- koleszterolészterek,

szabad zsirsavak,

glycerid 3,5%

- glikoszfingolipidek 10,5%
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» fehérjék 49,6% » cukrok 7,2%
-periferias fehérjék - neutralis cukrok  5,5%
(extrinsic) - amino - cukrok  27,8%
-integralt feherjek _ _

(intrinsic) - N-acetilneuraminsav

- GPI kapcsolt fehérje (szialsav) 16,7%



Egyszer ativelo transzmembran fehérje Domen szerkezetii fehérjék G P I kapcsolt fehérje

COQH
NH2

1

A
|

sejt kiilso

|-y

lipid
I

membran J
citopla;fn-w_g_, NH2 C@H
COOH NHZ-\)

k/COO H
1. Tipusti membranfehérje

1. Tipusti membranfehérje II. Tipusu membranfehérje III. Tipust membranfehérje

* Glikoforin A (M/N) « Kell glikoprotein s»Intracelularis NH2 és COOH  <*Extracelularis NH2 - Intracelularis COOH » ACE protein ( Yta, Ytb)

* Glikoforin B (S/s) * RhD protein (D) « Duffy glikoprotein (Fy) » Dombrock protein ( Doa, Dob)
* LW glikoprotein * RhCE protein (C,c,E,e,Cw) » CD55 protein ( Cromer)

* Lutheran + Band -3 protein (ABO, Diego) *JMH

* Knops « Kid glikoprotein (Jka, Jkb...)

* Indian « Aquaporin 1 glikoprotein (Coa/Cob)

» CD44 glikoprotein (Ina/Inb)

Antigén-derterminans csoportok

+¢ Cukor molekulaval determinalt - indirekt géntermékek: +» aminosavval determinalt - direkt géntermék:
« ABH * MNSs

* Lewis *Rh

o li * Kell

P * Duffy

*T,Tn « Kidd
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Membran transzporter antigének

Vércsoport » Diego band-3 fehérje — anion transzporter

, r oz > Kidd glikoprotein — urea transzporter
membranstruktirak JHKOPIOTEN —HIEA HArbeporiet
»  Colton glikoprotein — vizpumpa funkcio

f unkCIOI » Rh/RhAG fehérje - ammonium transzporter?, CO, gdzcsere

Receptor és adhézios antigének
» Duffy, Lutheran, LW, CD147, Ok glikoprotein -Ig szupercsalad
» CD44, Indian, Xg, CD99, JIMH

Komplement regulaciot befolydsolo antigének
» DAF, CD55 — autolog komplment lizis elleni védohatas
» CROM, CR1, CD35, KN — komplement kontroll funkcio

Enzim funkciot biztosito antigének

> Ytglikoprotein — acetylcholin eszteraz

> Kel glikoprotein — endopetidaz

» Dombrock glikoprotein — ADP ribosyl transzferdaz
Vazfunkciot biztosito antigének

» Diego band 3 fehérje

» Glykophorin C

» Gebrich
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A polimorf jellegek antigén tulajdonsagai

/

s a polimorf strukturak sajatossdagai. — az egyedek kozti eltérések miatt transzfiizio,
terhesség, transzplantdcio eseten immunvalasz kivaltasdra kepesek

X Immunol(')giai felismerés (az immunrendszer miikodésének sajatossdaga)

Immunrendszer

Nem sajat - idegen struktura Sajat struktura

» Immunologiai tolerancia

e Klasszikus immunvalasz

terhesség D+ magzattal

. DEEIE Rh izoimmunizacio > E— @
Immunrendszerre HTR
\/ anti-D antitest

D+ transzfuzio

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 kapcsolodd polimorfizmus (OT2014)



Az immunrendszer mukodésenek sajatossdagai

e sajat

Anyal Immunrendszer

nem sajdt -

» Immunologiai tolerancia

> Klasszikus immunvalasz

d Immunvalasz fajtai celularis / humoralis
- az antigén inger gyakorisaga szerint: * primer \' szekunder
, . , . H_é Second response to A
O Immunvalasz jellegzetességei 5§
e ¥
v’ antigén specifikus g7
=
_ u 2
\/ erzeken)’ E E Primary responseto A Primary responseto B
v 5nszabdlyzé ”+n 10 20 =0 40 0 10 20 30 40
Days Days
v' memoriaval rendelkezik Ist injection 2nd injection of A
of antigen A
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1stinjection of B




Az antigén tulajdonsagai

epitop ®
 immunogenitas carier =07 ] specifitas
% az antigén immunvalaszt kivalto képessége * antigén determinans csoport
(epitop) - az antitest kotodési helye

» az immunvalaszt kivalto képességet a teljes
molekula (carrier és epitop) hatarozza meg. > az epitop kialakulhat:
ISIIlGI'l;iI;l;(,;S v molekula els6dleges szerkezetébdl

- kdzepes v molekula masodlagos

- gyenge antigenitasu strukturakat syerkezetével
> az immunogenitds fiigg: v’ kriptantigének feltarulasaval

v az antigén kémiai szerkezetétol
( fehérje - poliszaharid - lipid)

v' Az antigén molekulastlyatol
 az antigén és a gazdaszervezet viszonya
» xeno (hetero) eltér6 fajbol szarmazo antigén
> allo (izo) azonos fajbol szarmazo antigén

» autoantigén sajat DNS eredetli antigén
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Az antigen determinans csoport (epitop)

“» a sejtmembrant felépito molekula azon rovid szakasza, amely polimorf
gén hatasara valtozast szenved

v A valtozas a mar meglévd struktura termindlis részén kovetkezik be, altaldban
egy ujabb részegyseg hozzdaddsaval. A polimorf gén csak a részegység kodolasdért

elelos
4 As0 @D

v’ A valtozas a strukturan beliil egy vagy tobb részegység cseréjével jon létre. A
polimorf gén az egész struktura kodolasaért felelos

., 103 226 aminosav pozicio Rhce antigén
RhCE antigén /\A[s M/" g

< antigen valencia - az epitopok stirtissége a vorosversejten
1-2x10(6) ABH
1-5x10(5)|
3x10(4) D,S,s,Fy, Jk
2-5x10(3)Le, K, Lu
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Vercsoport antigének fejlodese - ontogenezise

U sziiletéskor még nem hatarozhato meg biztonsdagosan

-1, Lea, Leb, Sda

Q sziileteskor meghatarozhato, de reakcio-erdssége nem éri el a
felnottekre jellemzo mertéket

- A, B, P1, Lua, Lub, Yta, Xga, Vel

d mar sziiletéskor jol meghatarozhato

- Rh, K, Fy, Jk, MNSs, Di, Do, Sc
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Vorosversejt alloantitestek

d meghatérozés » immunglobulin molekuldk ( IgG, IgM )

» jol nyomon kovetheto vorésversejt inger hatasara képzodnek,

» a kivalto antigennel specifikus reakciora képesek

] : termeszetes
D OSZtaIYOzaS » eredetiikre nézve _
Immun
> a savoban valo jelenléte regularis
ke irregularis
> s0s kdzegben vald komplett
agglutinacio képesség alapjan inkomplett

meleg tipust

> reakcié hé-optimum alapjan | szobahOmérsékleten reagalod

hideg tipusu

banalis - artalmatlan

» klinikai jelentdség alapjan .
jelentds - artalmas
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Vorosversejt alloantitestek élettani hatdsai

O hemolitikus transzfiizids szovédményt okoz

O ujsziilott kori hemolitikus betegséget okoz

 mint transzplantacids antigén rejectio-t 0koz

Az antitestek ¢€lettan1 hatasait befolyasolo
tulajdonsagai

O Az antitest reakcio ho-optimuma

- 37°C reakciora képes
- 37°C reakciora nem kepes
O Az antitest komplement aktivalo képessége
- klasszikus komplement aktivaciora képes

- komplement aktivaciora nem, vagy csak részben képes
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antigén - antitest reakciok

In vivo: - hemolizis
Antigen +  Antitest Immunkomplex ( AgAt)

In vitro: - agglutinacid

- szenzitizacio
‘ > - hemolizis

a-D - komplementfixaciod
ismeretlen ismert antigén kimutatas (1)
= minta = reagens
ismert ismeretlen antitest kimutatas (2)

=reagens =minta
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