Feherveérsejtek

- szamuk: 4-11e/ pl
- megoszlas:

* graulocyta neutrofil (62%)
(PMN) eosinofil (2,5%)
basofil (0,5%)

* monocyta (5%) — szovetekben makrofag

* limfocyta (30%)



Neutrofil granulocyta
- funkcio: testidegen anyagok felismerése és fagocitalasa

Carbohydrate chain
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Bacteria

- a fagocitozist serkenti ha immunglobulinok és komplement-
faktorok jelolik meg a bektériumot (opszonizacio)



Neutrofil granulocyta

- specifikus anyagcsere:

* kevés mitochondrium ——— terminalis oxidacio
nem jellemzd

l

energiat a glikolizisbdl nyeri

« fontos a pentoz-foszfat ut (NADPH szilikséges az oxigéngyokok
képzéséhez)

02 — 02- . H202 — OHO

szuperoxid gyok hidroxil gyok



Neutrofil granulocyta

- a fagocitalt baktérium eliminalasanak maodjai:

* reaktiv oxigéngyokok

» NADPH-oxidaz
» mieloperoxidaz

* emesztéenzimek
» proteinazok

* bakteriosztatikus és 0I6 fehérjék

> laktoferrin
» defenzinek



Olémechanizmusok

Oxigéntol fuggetlen killing

ElsOdleges lizoszomaban (tipikus):
Kationos fehérjék- mikrobialis membran karositasa

Hidrolitikus enzimek (észteraz, glikozidaz,

lipaz)

Neutralis észterazok (katepszin, elasztaz)
Kollagenazok

Lizozim — a baktérium sejtfal mukopeptidjeinek
lizise

Masodlagos lizoszomaban:

70%-ban lizozim, kollagenaz, laktoferrin-
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Légzesi robbanas — oxigen fluggo reakciok

* NADPH-oxidaz: NADPH + O, O, + H* + NADP*

- defektusa: kronikus granulomatézus betegseg (CGD)
(nem tudja elpusztitani a bekebelezett bakteriumot,
igy felhalmozddik a sejttormelék = granuloma)

 fémionok szerepe

- Fenton reakcié: Fe?*+H,0, —— Fe3*+ OH + OH°

- Haber-Weiss reakcio: O, + H,O0, — " O, + OH + OH°
(Fe a katalizator)

* mieloperoxidaz: H,O, + Cl-+ H* —  HOCI + H,0



Antioxidansok

- szerepuk: a neutrofilekbdl kiszabaduld oxigéngyokok inaktivacioja;
igy védik az emberi sejteket azok karositd hatasatol

* vitaminok
* enzimek  szuperoxid-dizmutaz: O, + O, + 2H* —— H,0, + O,

Reduced Glutathlone

glutation-peroxidaz /., (2 GsH) \ i
NADP+ rmn
Hz0z
mduuﬂse

o > Glutathione peroxidase

Riboftavin
(FAD) ; Setenium
NADPH+H*
(GSSG)

* bilirubin Oxidized Glutathione

* hugysav



Oxidativ stressz

- az oxidans-antioxidans egyensuly eltolodasa oxidans iranyba

- okai: * dregedés
e sugarzas
* gyogyszerek
* genetikai defektus (pl.: gluk6z-6-P-dehidrogenaz)
» vastulterhelés
* reperfuzio (vérkeringéstdl elzart tertlet ujra vért kap)
 kronikus gyulladas
* testmozgas (ha rendszeres, akkor hozzaszoktatja a
szervezetet, ami hosszutavon véd)

- kovetkezményei:
- lipid peroxidacio

» altalanos sejtkarosodas (a hosszutavu kovetkezmények
elkerilése miatt fontos a DNS repair)



Emeésztd enzimek

- azurofil granulumokban talalhatok prekurzor alakban

- az azurofil granulumok 0sszeolvadnak a fagoszomaval és a bekeruld
enzimek bontjak a bakterialis fehérjéket

- tipusai: elasztaz, kollagenaz, zselatinaz, katepszin G

e

Lysosom )
Phagosom

o

- antiproteinazok (a kiszabadulo proteinazokat inaktivaljak)
- a1-antitripszin, a2-makroglobulin



Emeésztd enzimek

- a proteinaz-antiproteinaz egyensuly eltolodhat; okai:

 a1-antitripszin genetikai defektusa
« dohanyzas —— a1-antitripszin aktivitas csokken

- al-antitripszin hiany —— elasztaz aktivitas fokozodik

What Causes Emphysema? l
Normal Lung : Empltyserma bontja az alveolusok

falaban lévo elasztint

|

emfizéma
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kitagul csOkken

R |

SuMicient AT |
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Neutrofilek vandorlasa

1. Rolling 2. Activation 3. Arrest/ 4. Migration
adhesion
Integrin
-
muecn V
selectin I 26 ? ICAM ( ?
oA A |
Inflammatory Activation V
cytokines (chemoattractants)

Chemoattractants




Makrofagok

M akrophagze

makrofag bekebelezi bemutatja limfocita
az idegen anyagot ~ ~ alimfocitanak > aktivalédik



A verplazma osszetevol, ezek
funkcionalis jelentosége

Vérplazma: alakos elemek nélkuli vér (vérvétel esetén: alvadasgatlot
tartalmazoé csdben az alakos elemek leulepednek, a
fellluszo6t a plazma alkotja)

Vérszérum: alvadasi faktorok nélkuli vérplazma (vérvétel esetén: nativ
csOben az alvadasi folyamat azonnal megindul, az alakos
elemek az alvadasi faktorokkal alvadék formajaban kivalnak,

fellluszo a szérum) T
|

szerum -

alvadék > '

h—-‘




A vérplazma f6 osszetevai:

e Viz
e jonok
e gazok

« tapanyagszarmazekok
« anyagcseretermékek

« fehérjék
- plazmafehérjék
- plazmaenzimek (pl.: lipoprotein lipaz)
- szoveti enzimek (pl.: ASAT, ALAT, LDH)
- fehérjehormonok (pl.: inzulin)
- adhézios fehérjék (pl.: fibronektin)
- raktarfehérjek (pl.: ferritin)

* nem fehérje hormonok (aminosavszarmazékok, szteroidok)



A plazma Osszfehérje szint
normal: 60-80 g/l

csokkenes:
- hianyos taplalkozas
- felszivodasi zavarok (malabsorptio)
- majparenchyma-karosodas (pl.: cirrhosis)
- antitesthiany szindroma
- elorehaladott tumorok
- veleszuletett analbuminaemia
- fehérjeveszteség gyomor- bélcsatornan keresztul
- fehérjeveszteség vesén keresztul (nephrosis
szindroma)
- sulyos égés, verzéses shock

emelkedés:
- exsiccosis
- monoklonalis gammopathiak (plazmasejtek
dagana, nagy mennyiségi Ig van a vérben)



Plazmafehérjek frakcioi
(elektroforetikus elvalasztas alapjan)

Alburnin

ol . T

4=



l. Prealbumin
- funkcio: tiroxinkotés

ll. Albumin
- szerumszint: 40-60 g/l
- funkcio:
- kolloidozmotikus nyomas fenntartasa
- szallitas (indirekt bilirubin, zsirsavak, hormonok,
gyogyszerek)
- proteintartalek
(ha mennyisége csokken

ozmotikus nyomas csokken

l

oedema)
lll. a1-globulin
1. transzkortin =
- funkcio: kortikoszteroid kotés labszar déma
2. tiroxinkoto globulin
- funkcid: T3, T4 kotés




3. al-antitripszin

- funkcio:
- fO proteazgatlo a verben
- akut fazis feherje

- genetikai polimorfizmus (kb. 30 valtozat):
- egészseéges fenotipus: MM (100% aktivitas)
- heterozigota: MZ, MS, SZ (40-75% aktivitas)
- homozigoéta: ZZ (15% aktivitas)

[ kovetkezmény t(id6: antiproteaz védelem csokk.
What Gauses Emphysema? elasztinrostok karosodnak
Bormal Lung 1] Emphiysema i

alveolusok egybenyilnak
tudotagulat (emphysema)

maj. a mutans fehérje
polimerizalddik az ER-ban

e i KE continuas
Sufficient AAT | e e | breakdown

neutratizes NE o .; of tissue Cl rrh OS'S




4. al-lipoprotein (HDL)

5. a1-fotoprotein
- funkcid: immunszuppresszio
- szérumszint emelkedeés:
- malignus tumorok (elsésorban majtumor)
- terhesség
- magzati fejlédési rendellenességek (pl.: nyilt gerinc)

IV. a2-globulin
1. coruloplazmin

- funkcid:
- réz megkotese es szallitasa
- akut fazis fehérje

- szérumszint csokkeneés:
- majbetegsegek
- Wilson-kor, Menkes-kor
- glukokortikoidok
- Ujszulott- és gyermekkorban

- szérumszint emelkedes:
- 0sztrogénhatas




2. haptoqglobin

- funkcid: szabad hemoglobin megkotése

- szérumszint emelkedés:
- gyulladas
- tumor
- szovetkarosodas

- szérumszint csokkenés:
- sulyos hemolizis (a kiszabadulé hemoglobin lekoti)
- majkarosodas

3. a2-makroglobulin
- funkcid: panproteaz inhibitor

4. protrombin (alvadasi faktor)

5. antitrombin Ill.

6. eritropoetin
- funkcid: vvt-szintézis serkentése
- szintézis: vese




V. g-globulin

1.hemopexin
-funkcio: szabad hem megkotése

2.transzferrin
-funkcio: Fe szallitas (Id.: vasforgalom)

3.ferritin
-funkcid: Fe tarolas

4 .alvadasi faktorok

5.plazminogén

6.C-reaktiv protein (CRP)
-funkcio: gyulladasos reakcidban a komplementrendszer aktivalasa

/[ fibronektin (adhézids fehérje)

8.szex hormon koté globulin (SHBG)




9. B2-mikroglobulin

10. komplementrendszer elemei

11. B-lipoprotein (LDL)

12. pre B-lipoprotein (VLDL)

V1. y-globulin (immunglobulinok)

- 4 alegység: 2 nehézlanc és 2 konnyulanc

- szintézis: B-limfocitak >/ \<

L Plasma-
membran




AKkut- fazis fehérjék

a2makroglobulin

proteaz inhibitorok Lo
alantitripszin

komplement C3, B faktor, C1inhib

véralvadasi feherjek fibrinogen

opszoninek C3, CRP
mannan koto lektin

iImmunvalaszt C3, prot.inhib
modosito fehérjék

gyokfogok albumin,
coeruloplazmin



AKkut- fazis fehérjék

emelkedés csokkenés

C3, coeruloplazmin —1.5-2X

transzferrin,
albumin, fibronektin
o lantitripszin, 04-06X
haptoglobulin, 2-4 X
fibrinogeén

Clinhibitor- 6-8X



A véralvadasi rendszer




A véralvadasi rendszer

alvadast segitl < alvadast gatlo
(prokoagulans) faktorok (antikoagulans) faktorok
. J
Y

alvadékképz6édés <—> fibrinolizis
(alvadék lebontasa)



Véralvadasban résztvevo elemek

- érfal (két, egymastol fuggetlen hatas)

helyi eérreakcio: sérulées —— vazokonstrikcio

az ep endothelium antikoagulans faktorokat termel

|

biztositja, hogy az alvadasi folyamat a sérulés
helyére lokalizalodjon

« trombocytak

» véralvadasi faktorok



Véralvadasban résztvevo elemek
kolcsonhatasai

alvadasi kaszkad

trombocyta- alvadasi
trombin felllet faktorok

trombocyta aktivacio

+ / vazoaktiv anyagok

erreakcio




Trombocytak

- szamuk: 150-300 ezer/ pul
Circumferantial

micratubule band
- szerkezet: Glycoclyx

o granule

Actin Fin:
=, filaments g% &

Mitochondrion

- funkcio: Open canalicular system
- primer trombus képzése Systen
(adhézid, aggregacio)
- alvadasi folyamat felerésitese aktivalasi felszin

az alvadasi faktoroknak

szekrécio



kollagen

Trombocyta aktivacio

ADP  TXA, 5-HT adrenalin

(subedothelium) | | | }

N\

trombin — [

(e 0

P, DAG cAMP 4
| - N
Ca 2*t 4
. PLA,
kontraktilis ﬂ
rendszer
AA TXA,
GPlIb-llla

endo

]<—PGI2+

felszinre kerul exocytosis

!
vggregécié /

thel
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Primer trombus

Platelet

Willebrand's
Factor

Subendothelium

{ = GPIIb/II1a receptor
2= GP1b/IX

« adheézio (trombocyta kitapad a subendotheliumhoz): GPIb-vWF
kapcsolat

 aggregacio (trombocytak kapcsolodnak egymashoz): GPIIb/llla-n
keresztul



Véralvadasi kaszkad

- O lépése:

®— —@ Fibrinogen

Thrombin #& = = Fibrinopept
- Flhrlmpa-ph:lm 6
@®—_ —4@ Fibrin Monomer

!
Wﬁn Dimer

+ Fibrin Polymer

e 1 S



- A trombin aktivalasa:

Xl

Prekallikrein

/\
/_\A

P il X Extrinsic

Intrinsic pathway

IXa
athwa
Villa PRVOY
TF

Vila

w

Xa
Va

/_\

Prothrombin Thrombin

/_\

Fibrinogen Fibrin

Common pathway

Véralvadasi kaszkad

- a kaszkadot a VII-
es faktor (extrinsic ut)
aktivalodasa inditja el

- az intrinsic ut elemei
(IX, XI) a folyamat
felerbsitésében
vesznek részt

- a képzodott trombin
hasitja a fibrinogént



A véralvadas inhibitorai

* protein C: - a trombin aktivalja trombomodulin jelenléteben

T

ep endothelium

- inaktivalja az V-0s és Vlll-as faktort

 antitrombin: - tobb faktort is inaktival (trombin, [X, X, XI, XII)

- megfeleld sebességl mikodésehez heparin
szukséges



Veéralvadasi kaszkad

Contact system: Cellular injurny:
HEAW L, PR F &I F 2lla, Kallikrein Tiszue Factor (TF)
™ _—
F =l F xla F *lla F
""\"-\.\_\_\_'_'_ﬂ-" T
F 1% F l¥a
e S | TFPI
F I FYilla —®» F X F g 4 Antithrombin
& .M
Frathrambin (F II)
ST T
F F “'a
‘/‘ Thrombhbin (F lla)
Activated Protein C l
Fibrinogen Fibrin monomer
Frotein 5 . ™
Frotein C + Thrombomaodulin l
Crosslinked fibrin Fibrin multimer
.
Factor 2llla Factor x|

.



Fibrinolizis

Ermdofnaium )

Hepatic Claara nce

5 Plasminogen
£
“§
= Fibrin
§l ——PaAI- 1, F’Iasmln
8 .
v AF'.- Fibrin
! tPA/PAI-1 ; Degradation
2 : Products
z Plasmin/AP (including D-dimer)




A maj szerepe a veralvadasban

* a véralvadasi-fibrinolitikus rendszer faktorainak legnagyobb részét
a maj szintetizalja l

sulyos majkarosodas esetén nem tud elég faktort termelni

|

verzekenyseg

* egyes faktorok poszttranszlacios modositasa (Gla-szintézis) is
a maj vegzi (protrombin, VII, IX, X, protein C, protein S)

* inaktiv faktorok degradacioja



Gla-szintézis

N ADPH K HCO3

KHp
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» BlooC
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Proth romb

PKA Proth ranbn

e Ercigol=amic Rticulim

Cytoplasm

-glutaminsav karboxilacidja

- K-vitamint igényel



K vitamin ciklus
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Gla-gamma
karboxiglutamat



A veralvadas gatlasanak
lehetOseégel

e aszpirin:  PLA, gatlasa —— trombocyta aktivacio gatlasa
* heparin:  antitrombin aktivitasanak fokozasa
* kumarin szarmazékok: a K-vitamin szervezetben torténé korforgasanak

gatlasa

» Ca 2* -k6té molekulak (citrat, oxalat, EDTA): csak in vitro



A vorosvertestek biokemiaja




A vorosvertestek biokemiaja

- szamuk: 4,5 — 5,5 millid/ ul
- méretuk: 7 um

- korong alakuak }—» kénnyen deformalédnak

l

atjutnak a naluk kisebb
atmergju kapillarisokon is

- specialis membranfehérjek

" P i
__deag R O[T )
\estil gt DA W g Ly E
L

© e < transzmembran
e 7 ] -
’ feherje

életidejuk (120 nap) soran fehérjéik eloregednek (mivel nincs fehérje-
szintézis) és a vvt veszit rugalmassagabol



A vorosvertestek biokemiaja

Specialis anyagcsere okai:

» nincs mitokondrium csak a glukolizisbdl tud energiat nyerni

l

glukéznak folyamazosan rendelkezésre
kell allnia l

inzulinindependens glukéztranszporter
(GLUT-1)

a glukolizis soran keletkezett piruvat csak
anaerob uton tud tovabbalakulni

l

laktat képzodik

l

Cori- kor



Cori-kor

Glucn;e/_—\

Glucose

6ATP Glucose
gluconeogenesis
k glycolysis
2 Lactate Blood
TP
\ 2 Lactate

Liver 2 Lactate
Red blood cell



v

» nincs sejtmag nincs fehérjeszintézis

> a glutation az egyetlen antioxidans

Reduced Glutathione
(2 GSH)
NADP* I
Giutathione reductase Glitathione pemx:dass

' (FAD) E

HA[}F‘H+H+ ‘/\,
(GSSG)

Oxidized Glutathione

- a NADPH-t a HMP-sont biztositja
- a HMP-sont zavara (gluk6z-6-P-dehidrogenaz hiany) esetén
nincs elég NADPH

!

nem tudja kivédeni gyogyszer indukalta
az oxidativ hatasokat hemolitikus anaemia



» az O, disszociacojanak szabalyozasa

2,3 difoszfoglicerat (2,3 DPG)

l

képzddése a glukolizisbol agazik le (Rapaport-sont)

i Frucle
ME THEMOGLOBIN | :
REDUCTASE | -
PATHWAY Glyce

- Hemaglobin NAD ™~ |
hMeThemnqln}b:nj IE (HJ}DH}'IE
L=
1, J=ch
abPy | =
arpd |8
3PG

e | G-diP
|

(Fan]

|
|
|
l
l
|
1

2P -Glycerale

raldhyde == DHAP

| LUEBERING=RAPOPORT
] v ! PATHWAY
P-Glycerole i

i | (oPo) v

| ———— 2. 3diP-Glycerate
pPGE

Iycerate I L_‘] J

I |

i |

v |

DPGM: difoszfoglicerat mutaz
DPGP: difoszfoglicerat foszfataz



A glukolizisbdOl szarmazo intermedierek
felhasznalodasa




A szervezet vasforgalma

Daily Diet
contains
10-20 mg iron

TRANSFERRIM
(transports iren)

Lose 1-2 mQ
Absarb iron/day from
R 1 ——/ desquamation

iron/day of epithelia

T5% 5-15%

\ / 10-20%

Hemaoglobin/
Erythropoiesis

Other
Processes

FERRITIM
(stores iron in liver & heart)

-vasszukseéglet: ferfiaknak 1-2 mg, n6knek 2-3 mg (menstruacios
veszteség miatt nagyobb)
-ekkora mennyiseg felszivodasahoz napi 10-20 mg-ot kell elfogyasztani



A vas felvetele a sejtbe

1. A vasat szallitd transzferrin
a receptorhoz kotédik

l

endocitdzis

2. Az endoszémaban
lecsokken a pH

a transzferrin leadja a vasat

l

a ferritin felveszi (vasraktar)

3. A transzferrin visszakerul
a sejtfelszinre és disszocial
a receptorrol

Clathrin-

coated pit
P! DM
HOLO-TF \\.l ;“\I
, o Fe2+

o)

Ferritin }

Non- erythn:nd
cells

Haemosiderin \

Proton
pump

Acidified
endosome

Nature Reviews | Genetics



Hemoglobin

* hemoglobin
- globin protein (4 alegyseg) T felnott forma: 2a és 23 l1anc

fotalis: 2a és 2y lanc

- hem (=protoporfirin IX + Fe?*): mindegyik alegységkez kotédik

* mioglobin: 1 polipeptid + 1 hem



Struktura

Alpha chains

0. binding
. heme group

hemoglobin mioglobin



(VA4

feszult forma (tight: T)
deoxigenalt forma —— (apolaris és ionos kotések a
a és B lancok kozott

oxigenalt forma —  Fe 2+ a porfirin gyurihoz kot

l

megvaltozik az alegyseg konformacioja

l

az apolaris és ionos kotések felbomlanak

l

relaxalt forma (R) alakul ki



Oxigén kotés

* hemoglobin: az alegysegek kooperacioja: ha bekot az oxigén, a
szomszedos lancok is konnyebben kotnek oxigén molekulat

0, saturation (%)

l

szigmoid szaturacios gorbe

Myoglobin

Hemoglobin

- -

* mioglobin: egy peptid lanc




Oxigeén disszociacios gorbe

100 1

75 1

25% Q9
release

- wr mw =

Normal Hamoglobin—

% oxygan distociation
Hb04 curve
26 -
Tissue Liung
flr S
0 40 100
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