Vas, porfirin ¢s hemoglobin
metabolizmus, automatizalt
immunkeémiai vizsgalatok
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A szervezet vas anyagcserejének
jellegzetessegei

* 4g Osszes vas, >99% intracellularisan
* Fehérjehez kotott!
* 65% vorosvertest hemoglobin

* 34% hem protein (oxidativ foszforilacio,
raktarak, enzim kofaktor)

e Mikroorganizmusok (normal flora)
* Napi1 bevitel 20mg, sziikséglet 1-2mg

e Nem trul ki!






Vas felszivodas

oH 7.4 ’,*u' Ti{Fe),

1
extracellular ~ apoTf g R} mm
space s

clathrin

cytoplasm
yop coated pit

endosome

Nramp2 /

heme + non-heme Fe owe

containing proteins released iron
A

ferntin

(Fe storage) 4




Vas felszivodas szabalyozasa

Iron Control of Translation and mRNA Stability
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Vas transzport
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Gram-negativ baktérium
vasfelvetele




Hepcidin antimicrobial peptide
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« 25 amino acids
 Produced by liver

* Inhibits Fe absorption by binding to gut
enterocytes’ ferroportin

e Increases In Fe overload and in inflammation
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Vas anyagcsere - hepcidin

increased orythrod demand
Hypoxa

b Iron loss
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Mliammtnon

1-2 mg/day
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Macrophages ~600 mg

Hepcidin




A hepcidin — ferroportin jaték

Erythropoiesis Hypoxia [ron stores Inflammation

Hepcidin target cells




Ferritin szerkezete

Ferritin

» Hollow-spheres
» 24 Peptide subunits
» 3- and 4-fold channels

» lron stored as
[FeO(OH)]4[FeO(H,PO,)]
(‘a particle of rust’)

» lron goes in and out as Fe(ll)

- stored as insoluble Fe(l11)




A vas két arca

Hemoglobin szintézis

Enzim kofaktor

Oxidativ stressz



A vas két arca
Kotott vas nem karosit

A Haber-Weiss reakcio

Lactoferrin or Transferrin
O,* + Fe3*t ™= O, + Fe?*

Fe?* + H,0, ====% Fe3%* + OH + HO"
O,*+H,0, =% O,+0OH +HO"




A vas, mint oxidativ tényezo

A Haber-Weiss reakcio
O, + Fedt mmmmmip O, + Fe?*

Fe?* + H,0, == Fe3* + OH- + HO®

0,* +H,0, = O, +OH-+HO"
Reakcio lipid hidroperoxidokkal

Fe2* + ROOH s> Fe3* + OH- + RO®



\Vas anyagcsere
Mérheto paraméterek

Szérum vas: 10-30umol/I
Transzferrin: 2,0-4,09/I
(negativ akut fazis fehérje!)
Transzferrin szaturacio: 15-30%

Ferritin: 17-300ug/I
Szolubilis transzferrin
receptor: 2-smg/I

Hematologiai paraméterek



Vas hiany

Latszolagos: terhesseg, akut bakterialis

infekcio!
Valodi: mikrocitas anémia

Szeérum vas, transzferrin szaturacio 1

Ferritin normal: akut folyamat
Ferritin | : kronikus folyamat
Szolubilis transzferrin receptor

|



Vas tobblet

Orokletes: hemochromatosis
transzferrin/hemosziderin

Szerzett: ismetelt transzfuziok
tulzott vas bevitel

Szérum vas, transzferrin szaturacio I

Ferritin normal: akut folyamat

Ferritin I: kronikus folyamat

Szolubilis transzferrin receptor 1



Vas tobblet kezelése - regen




A vas sorsa a sejten belul

Fezj

Heme Biliverdin

Oxygenase ~ Reductase L
Biliverdin w——- Bilirubin




Hemoglobin rendellenességek

* A globin fehérje mutacioi:
hemoglobin variansok (pl. sarlosejtes
anémia)

* A globin lanc orokletes valtozasai:
lanchianyok (thalassemia-Kk)

* A hem ligandjainak valtozasa:
CO-Hgb, Szulf-Hgb, Met-Hgb



Normal felnott hemoglobinok
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Sarlosejtes anémia




Beta thalassemia major




Hem szintézis
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Hem szintézis

Forphobilinogen
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Hem szintézis

protoporphyrin 1A




Porfiriak

 Orokletes: enzim blokk
eloanyagok - idegrendszeri, hasi tiinetek
gyurus eloanyagok - bortunetek

* Mindig Kkell kivalto tényezo!

o Szerzett: nehézfém meérgezés
enzim blokk
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Immunkémiai mérések alapjai

« Antitest: monovalens - polivalens
poliklonalis - monoklonalis
 Immunreakcio: szilard fazisu
homogeén
telitési
Kompetitiv
« Jelolok: RIA, EIA, FIA, FPIA, LIA,



Alapfogalmak - antigén

« Komplett — képes
immunvalaszt
kivaltani (fehérjek,
poliszaharidok,
nukleinsavak)

« Haptén — Kis
molekula, nem
immunogén csak
hordozo molekulaval
egylitt

Native determinants




Alapfogalmak - antitest

Antigén koto hely

— variable portion —

Konnylu lanc

d'st‘)‘(')‘,’";'de light chain

Nehéz lanc

heavy chain



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Antibody_svg.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Antibody_svg.svg

Alapfogalmak - antitest

e Poliklonalis,
monovalens antitest

Several weeks later




Alapfogalmak - antitest

« Monoklonalis,
monovalens

antitest
Niels K. Jerne, Georges
J.F. Kohler és César
Milstein, 1984

Hybidromas screened for
antibody production
Antibody=producing
hybridomas cloned
Monoclonal antibodies
isolated for cultivation

Monoclonal Antibody Production



Antigén — antitest reakcio

* Specificitas: egyetlen epitop felismereése
(monoklonalis antitestek) vagy egyetlen
molekulan tobb epitop felismerése
(poliklonalis antitestek)

e Keresztreakcio:

Cross reactions
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Az Immunoassay fogalma

e Antigén — antitest reakcion alapulo erzekeny €s
specifikus modszer, mellyel nagyon kis
koncentracioban jelenlevo, antigen sajatsagot
mutato molekulak mennyisege
meghatarozhato. A merés soran jelolo anyagot
alkalmazunk, a modszer elnevezese a jeloles
termeszetén alapul (RIA 1959, FIA, EIA, LIA,
ECLIA, FPIA, stb.)



A szekvencialis elv

* Elsddleges (primer)
antitest alkalmazasa

pl. egér monoklonalis

A primer antitest ellen
termelt masodlagos
(szekunder) antitest
jelolovel




A kezdet

RIA modszer
felfedezése 1960

Rosalyn Yalow és
Soloman Berson

Kizarélag manualis
modszerek




Immunoesszék alapjai

* Szilard fazisu — heterogeén esszek

sziikséges elvalasztani a kotott
antigént  a szabadtol (mosas)

« Homogén esszék
nem sziikséges az elvalasztas (mosas)



Heterogeén telitési esszé

Hormon meghatarozas szilard
fazisu immunoesszével (szendvics)
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Antigén-antitest reakcio koveteése
akridinium észter jeloléssel

monoclonal
anti-calcitonin
antibody
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Szilard fazisu immunoesszé

monoclonal
anti-katacalcin
antibody

akridinium észter jelolovel




Telitési IMMuNoOesszé
kalibracios gorbéje
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Kompetitiv heterogén
immunoesszeé
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Kompetitiv Immunoesszé
kalibracios gorbéje
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Intraoperative Vbonitoning of PTH

5Mn  10Mn 20Mn




