A VERPLAZMA FEHERJEI

OKTATASI SEGEDANYAG ORVOSTANHALLGATOK RESZERE
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szerkesztette: dr. Keresztes Margit és dr. Gorbe Aniké

A VERPLAZMA ES A VERSZERUM KOZTI KULONBSEG

vérplazma: vérplazmanak nevezziik a vért az alakos elemek nélkiil
vérvétel esetén alvadasgatlot tartalmazo vérvételi csovet hasznalunk (citrat, EDTA stb.) és
az alakos elemek tlilepedése utan a plazma alkotja a feliiluszo frakciot

vérszérum: vérszérumnak nevezziik a vérplazmat az alvadasi faktorok nélkiil (pl. fibrinogén és egyes
alvadasi faktorok bomlastermékei pl.: FDP)
vervetel esetén Un. nativ csovet hasznalunk, melyben nincsen adalékanyag, igy az alvadasi
folyamat azonnal megindul és centrifugalds utan a szérum alkotja a feliilusz6 frakciot

A VERPLAZMA FO OSSZETEVOI

.viz
. lonok
. gazok (oldott O,, CO,, N»)
. tapanyagszarmazékok (gliikkoz, szabad zsirsavak /FFA/)
. anyagcseretermékek/ lebontasi termékek (karbamid, kreatinin, hugysav)
. fehérjék -plazmafehérjék (nem enzimek)
-plazma enzimek (pl.: LPL/lipoprotein lipaz)
-szdveti enzimek (pl.: ASAT, ALAT, LDH, CK stb.)
-fehérjehormonok
-adhézios fehérjék (pl.: fibronektin)
-raktarfehérje (pl.: ferritin)
7. nem fehérje hormonok (aminosavszarmazékok, szteroidok)
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A PLAZMAFEHERJEK ALTALANOS JELLEMZOI

Szintézis.

e legtobb fehérje a majban szintetizalodik, kivéve bizonyos hormonokat és a y-globulinokat, melyeket
a plazmasejtek termelnek

e aszintézis altalaban membranhoz kotott poliriboszomakon torténik
(rER—>sER—Golgi—szekretoros vezikulak)

e a szintetizalodott preproteineken poszttranszlaciés modositasok torténhetnek

= proteolizis

= glikozilacio

= foszforilacio



glikoproteinek, glikozilacio jelentésége:

-a kapcsolddott oligoszacharid lancok szamos funkciot hordoznak

-a termindlis cukor altalaban fuk6z vagy szidlsav, lehet még galakt6z vagy mannéz
= befolyasoljak a fehérje fizikokémiai tulajdonsagait

= védenek a proteolizis ellen pl.: szialsav (lasd féléletido)

= részt vesznek a sejt-sejt, a sejt-extracellularis matrix kapcsolat kiépitésében

= fehérjefunkciohoz sziikséges (pl.: VIII. faktor, coruloplazmin)

— befolyasolja az antigenitast ( szialsavl, fukézT)

polimorfizmus (genetikai varidciok):
pl.: al-antitripszin, haptoglobin, transzferrin, céruloplazmin

jellemzo féléletidd (T'1/2) a keringésben:

pl..  albumin 20 nap ( albuminvesztés esetén —T1/24)
haptoglobin 4 nap

a szialsav lehasitasa csOkkenti a féléletid6t

A PLAZMA OSSZFEHERJE SZINT

meghatarozas: a hagyomanyos fehérjemeghatarozasok nem specifikusak, az 9sszes a
mintaban jelenlevo fehérje reagal, a lehetséges mérési modszereket Isd a
gyakorlati jegyzetben

normal szérumszint: 60-80 g/l, valtozasa csak dsszegszert kovetkeztetésekre alkalmas

szérumszint csokkenés: - sulyosan hianyos taplalkozas

- malabsorptio-szindroma (felszivodasi zavarok)

- sulyos majparenchyma-karosodas (pl. cirrh6zis)

- antitesthiany szindroma

- elorehaladott tumorok

- velesziiletett analbuminaemia (igen ritka)

- fokozott fehérjeveszteség gyomor-bél csatornan keresztiil

- fokozott fehérjeveszteség vesén keresztiil (nefrdzis szindroma)
- sulyos égés, vérzéses sokk

szérumszint emelkedés: - sulyos exsiccosis
- monoklonalis gammopathia, mely esetben a plazmasejtek nagy
mennyiségll n. paraproteint termelnek (pl.: plasmocytoma,
Waldenstrom-féle makroglobulinémia)



AZ ELEKTROFORETIKUS FRAKCIOK LEGFONTOSABB
PLAZMAFEHERJEI

I. PREALBUMIN-TRANSZTIRETIN

Sfunkcio: -tiroxinkotés
-retinolkotd fehérjével komplexet képez
szérumszint csokkenés: sulyos majbetegségben
II. ALBUMIN
Jjellemzoi: -molekulatomege 68 kD
-egy polipeptid lanc (13 domén)
-nem tartalmaz oligoszacharid lancot, az egyetlen egyszerli plazmafehérje
-ellipszoid alak (plazmaviszkozitast nem noveli)
szintézis: -majban (12g/nap) (preprotein alakban, rER-szignalpeptid levagasa)
-normal szérum koncentracio: 40-60 g/l
Sfunkcio: -kolloidozmotikus nyomas 80%-nak fenntartasaért felelds
amennyiben a Starling erdk altal fenntartott egyensuly megvaltozik, 6déma alakulhat ki
(pl.: fehérjehianyos taplalkozas, vénatagulat, nyirokérelvezetési, keringési elégtelenség)
-szallitas -ionok (Ca"™, Cu™", ZnH)
-indirekt bilirubin
-zsirsavak (FFA)
-bizonyos szteroid hormonok
-methemoglobin
-gyogyszerek (pl.: penicillin, szulfonamidok, aszpirin, dikumarol)
-protein tartalék: éhezésben a fehérjék egy részét is energiatermelésre hasznalja a
szervezet, el0szor az albumin és az izomfehérjék lebontasa kezdddik meg
(glikoneogenezis)
szérumszint csokkenés: -szintézis csokken majbetegségekben
-fokozott vesztés (vesebetegség, bélbetegség, égés, vérzés)
-tumor
-gyulladas
szerumszint emelkedés: -hipoglobulinémiaban kompenzatorikus szintézis ndvekedés
-exszikkozis (kiszaradas) esetén relativ emelkedés
genetikai defektus: ANALBUMINEMIA
etiologia: mutacio (hibas splicing)
tiinet: csak mérsékelt 6déma (mas fehérjék potoljak)
terapias albuminadas: -sulyos égések

-vérzéses sokk



III. al-FRAKCIO

1. TRANSZKORTIN

funkcio: kortikoszteroid kotés

2. TIROXIN KOTO GLOBULIN
funkcio: T3, T4 kotés

3. al-ANTITRIPSZIN
jellemzoi: -52-54 kD
-egy polipeptidlanc (3-4 oligoszacharid lanc)

-proteinazkotés helye Met *>* (aktiv hely kézpontja)

-dohanyzas esetén a Met > -bol Met *° -szulfoxid keletkezik, ezaltal az antiproteaz
aktivitdsa megszlinik

Met 358

Exposed
loop

C-terminal

N-terminal

\

Z-mutation
Glu— Lys

Fig. 1.12. The ‘molecular mousetrap’ of a;-antitrypsin.

Az al-antitripszin szerkezete

szintézis: majsejtek €s makrofagok
funkcio: -f6 proteazgatld a vérben (vér antitripszin aktivitasanak 90%-at adja)
-Ser proteazgatlo -gatolja a tripszint, az elasztazt (komplexképzés 1:1)

-gyulladasos reakcio sebességét befolyasolja
-akut fazis fehérje

genetikai polimorfizmus: -kb. 30 valtozat
-egészséges fenotipusa: MM (100% aktivitas)
-heterozigdta: MZ, MS, SZ (kb 40-75% aktivitas)
-homozigota: pl.: ZZ (aktivitas 15%)
-Eurdopaban és Amerikaban gyakori, foleg az északi teriileteken
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Az al-antitripszin hidany elektroforetikus képe

szerumszint emelkedés: -heveny gyulladas

-terhesség, Osztrogénkezelés

genetikai defektus: EMFIZEMA/TUDOTAGULAT

etiologia: 77 fenotipus, kevés fehérje szintetizalodik

patobiokémia: -tiidogyulladas esetén, a szervezet valaszreakcioja soran
aktivalédnak a makrofagok és a granulocitak a tiidoben, és aktiv
proteazokat termelnek (pl.:elasztaz)
-az antiproteaz védelem csokkent vagy egyaltalan nincsen, igy az
elasztin tartalma rostok karosodnak, az alveolusok fala is
kéarosodik

-az alveolusok egybenyilnak, igy csokken az aktiv 1égzéfeliilet és
kialakul az emfizéma

terapia: -iv. ol -antitripszin
génterapia kisérletek (géninzertalas a 1égzéhamot fert6zo egyik
adenovirusba)

MAJBETEGSEG/HEPATITISZ-CIRRHOZIS

etiologia: 77 mutaci6 Glu***—Lys*** (a mutans fehérjében nincsen galaktoz
¢s szialsav, a glitkdozamin tartalom csékkent, polimerek alakulnak
ki)

patobiokémia:a mutans fehérjék aggregacidja a majsejtek ER-ban

tiinet: korai (fiatalkori) majbetegség

terapia: majtranszplantacio

4. a1-ANTIKIMOTRIPSZIN

Jjellemzoi:

funkcio:

oligoszacharidokban gazdag glikoprotein

-antiproteaz
-akut fazis fehérje



5.a1-SAVI GLIKOPROTEIN/OROZOMUKOID

Jellemzoi: -nagyon magas oligoszacharid tartalom (40%)
-16 terminalis szialsav-heterogenitast biztositja

-egy polipeptid lanc (hasonlosag immunglobulin és haptoglobin részekkel)
-felezési ideje 5-6 nap, €géses betegeknél 2 nap

Sfunkcio: -akut fazis fehérje
-immunvalasz (T és B limfocitak) és bakterialis fagocitozis (granulocitak) gatlasa

szerumszint emelkedés. -terhesség

-malignus tumorok (rosszindulatii daganatok)
-gyulladas

6. a1-LIPOPROTEIN (HDL)
Jjellemzoi: Isd.: lipoprotein anyagcsere

genetikai defektus: TANGIER-KOR (An-o-lipoproteinémia)
etiologia: hianyoznak a normalis nagy stiriségii lipoproteinek (HDL), csak
egészen kis mennyiségli atipusos-a-lipoprotein mutathato ki
patobiokémia:hianyoznak a normalis HDL-t felépitd apoproteinek (A-I, A-II,
C-L-I1,-11I), az apoC-II, mint LPL aktivator hianyaban elmarad a
VLDL-LDL atalakulas, és egy korosan magas TG tartalmu -
lipoprotein jelenik meg, mig a plazma koleszterin és foszfolipid
koncentracidja erdsen csokkent
tiinetek: -tonsillak megnagyobbodasa
-koleszterinészterek lerakddasa kiilonbdzd szovetekben

7. a1-FOTOPROTEIN (AFP)

jellemzo: karcinoembrionalis protein

Sfunkcio: Immunszupresszio

szérumszint emelkedés: -malignus tumorok (méjtumorok tumor markere)
-terhesség

-magzati fejlédési rendellenesség (pl.: nyilt gerinc)
IV. ALFA 2 FRAKCIO
1. CORULOPLAZMIN
Jellemzoi: -160 kD, kék szinti (réz!) glikoprotein

-a terminalis szabad szialsav lehasitasa utan a T1/2 csokken
-6 rézatomot kot erds kotésben (az albumin kevésbé erdsen koti a rezet, konnyen leadja)



szintézis: majsejtekben polimorfizmus jellemz6 (10 fenotipus)

funkcio: -réz megkotése és szallitasa (plazma réztartalom 90%-nak szallitasaért felelds)

-Fe"" oxidaz aktivitas (Cu fiiggé)/ Fe"—Fe™ —transzferrinhez kotdodik)
-akut fazis fehérje

szérumszint csokkenés: -majbetegségek
-Wilson-koér, Menkes-kor
-kortikoszteroid
-ujsziilott és gyermekkorban

szérumszint emelkedés: -0sztrogén hatasra
réz
funkcio: -elektrontranszport (akceptor, donor)

-reakciok: diszmutacié (Cu fliggd SOD)
oxigenizacid (citokrom c oxidaz, mono-amino-oxidaz /MAO/, Lys
oxidaz)
szabadgyokos reakciok (Fenton, Haber-Weiss, lipidperoxidacié /LPOY/)

forgalom: -szervezet réztartalma: kb. 100 mg (csont, maj, vese, izom)
-napi bevitel: 2-4 mg
-felszivodas: 50% gyomor, vékonybél eleje

sejtekben: -metallotioneinek talalhatok, nagy Cu tartalmu fehérjék (féleg maj, vese, bél)
-a tarolas nem toxikus formdban torténik a Cu szabadgyok reakciok megeldzésére

transzport a sejtekbol: Cu-ATPaz felelos érte (ATP fiiggd export)
tipusai a) altalanos (majban kevéssé, mindeniitt mashol)
b) majra jellemzo6 (+vese, placenta)

Transduction
J' domain

_‘_ Lumen

Cytoplasm

Actuator
domain

Copper-binding domain

Mucleotide-binding/
phosphorylation domain

A Cu-ATPaz szerkezete



genetikai defektus: 'WILSON-KOR

etiologia: -b tipustt Cu-ATP4z mutacidja
-autoszomalis recessziv oroklésmenet
patobiokémia: -a Cu nem valasztodik ki az epével, rézmérgezés
kovetkezik be

-a réz kapcsolodasa az apo-coruloplazminnal gatolt
-rézfelhalmozodas: maj, agy, kornea

tiinetek: késdi gyermekkortol figyelhetok meg
-majbetegség (hepatitisz, cirrh6zis)
-IR tiinetek (réz felhalmozddas a bazalis ganglionokban)
-hemolitikus anémia
-jellegzetes szemtiinet a Kayser-Fleischer gytir(i a kornean
(z0ld vagy aranyszinii lerakddas a Descemet
membranban)

MENKES KOR (kinky, steely hair disease/gondor, acélos haj betegség)

etiologia: - a tipusu CuATPaz mutacioja
-X-hez kotott oroklésmenet (csak fiuk betegszenek meg)
patobiokémia: -intracelluldris rézmérgezés (sejtekben felhalmozodik a

Cu, bélhamsejtekben is)
-a rézdependens enzimek aktivitasa csokken, mert a
rézbeépiilés csdokken
tiinetek: sziiletéstol fogva
-abnormalis haj (mint rézhidnyos diéta esetén a juhok
abnormalis gyapjtja)
-idegrendszeri karosodas-degeneracio
-kotészovet, erek degeneracioja

diagnézis Vilson Menkes
se Cut++ J J

se coruloplazmin \2 \2
méjbiopsia Cu T (>250 pg/g) 2

2. HAPTOGLOBIN

Jjellemzoi: -90 kD
-4 alegységbdl all: 2 nehéz (B) és 2 kdnnyt (o) lanc
-Ig- és tripszinszerli szakaszok
-polimorfizmus : 3 forma (Hpl-1, 2-1,2-2)
-polimerizacids hajlam (2-1,2-2)

Sfunkcioi: -a hemoglobinnal nem kovalens komplexet képez (globin résszel kapcsolodik)
-felezési ideje 4 nap, a Hp-Hb komplexnek kb. 90 perc
-akut fazis fehérje

Szintézis: -mé4j (1ép, nyirokcsomok)



anyagcsere: -Hp-Hb komplexek—maj (1€p, csontveld)—felvétel és lebontas

szerumszint emelkedés: -gyulladas
-tumor
-szovetkarosodas

szérumszint csokkenés: -stlyos hemolizis
-majkarosodas

3. a2 MAKROGLOBULIN

jellemzoi: -720 kD
-4 AE, kis oligoszacharid tartalom
-kiilonleges bels6 ciklikus tioészter kotés (Cys-Glu)
-polimorfizmus
-az o2 frakcio f& komponense

Sfunkcio: -panprotedz inhibitor (irreverzibilis kdtést képez)
-Ser proteazok pl.: tripszin, kimotripszin, trombin, elasztaz, kallikrein
-tiolproteazok pl.: katepszin B
-karboxilprotedzok  pl.: katepszin D, sav. protedzok
-fémproteazok pl.: kollagenaz, bakterialis neutralis proteaz
-egyéb pl.: karboxipeptidaz A

-citokinek, limfokinek reverzibilis kotése pl.: PDGF, TGF-3
-immunkomplexek kotése, immunreakciok befolydsolasa
-ionok kotése (pl.: Zn, Ni, Li)

anyagcsere:  a2-MG-proteinaz komplex — makrofagok (receptoruk LRP tipusu /LDL receptor
related protein/)
-féléletidé a2-MG esetében 10 nap, komplex esetében 8§ perc

szintézis.: -majsejtek
-monocitak, limfocitak, megakariocitak
-asztrocitak
-fibroblasztok
szérumszint emelkedés: -gyermekkor
-majbetegségek
-diabetes mellitus
-gammopatiak
szérumszint csokkenés: akut pankreatitisz (hasnyalmirigy gyulladas)
4. PROTROMBIN

S. ANTITROMBIN III



6. ERITROPOETIN

Sfunkcio: ,,veérképz6” hormon, hatasara emelkedik a vvt szam
Szintézis: vese
V.BETA FRAKCIO
1. HEMOPEXIN
Jjellemzoi: -57 kD
-er6sen glikozilalt fehérje
Sfunkcio: -szabad hem megkotése
-akut fazis fehérje
szérumszint emelkedés: tumorok
szérumszint csokkenés: vese és maj megbetegedések
2.TRANSZFERRIN
Jellemzoi: -80 kD, glikoprotein
-tobb mint 20 forméja létezik
Sfunkcio: Fe' szallitas (2/mol), melynek jelentdsége egyrészt a vasmentés, méasrészt a sejtek

megovasa a mérgezd szabadvastol

vasforgalom: -vasfelvétel 1 mg/nap

szintezis:

szintézisT:

-vasveszteség 1 mg/nap

-naponta kb. 20 ml vvt keriil lebontasra, melybdl 25 mg vas szarmazik

-a keringésbe jutd hemoglobint a haptoglobin, a szabad hem csoportot a hemopexin
szallitja a m4j felé

-a keringésben a transzferrin szallitja a vasat, mely komplex a transzferrin receptoron
keresztiil, receptor medialt endocitdzissal jut a sejtbe, ott a lizoszomakban a vas
felszabadul és a raktarozasra keriild vas a ferritinhez kotodik

-majban torténik

-transzlacios kontroll alatt all: a tarolt mRNS vas érzékeny elemet tartalmaz, igy magas
vasszint esetén a Tf receptor szint csokken, a ferritin emelkedik, mig alacsony vasszint
esetén forditva

-vérvesztés

-0sztrogén

-csecsemOkor

-akut hepatitisz

-vashiany (foleg n6knél , idoseknél, vegetarianusoknal alakul ki konnyedén), ilyen
esetben no a teljes vaskotd kapacitas
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3. FERRITIN

Jjellemzoi: -440 kD, 24 alegységbol all
-micellris fazisban vesz koriil 3-4500 Fe™ iont ( 23% a vastartalma)

Sfunkcio: -vastarolas
++ s 1z L4
-Fe'" oxidaz aktivitas

szintézis: -maj, 1ép
-csontveld
-tumor sejtek
-monocitak, limfocitak, granulocitak
4. FIBRINOGEN
5. ALVADASI FAKTOROK VIIIL, IX, X, XIII
6. PLAZMINOGEN

7. C-REAKTIV PROTEIN (CRP)

Jellemzo: reakcié Pneumococcus C poliszachariddal

Sfunkcio: gyulladasos reakcioban a komplement rendszer aktivalasa
8. FIBRONEKTIN

Sfunkcio: adhézios fehérje

9. SZEX HORMON KOTO GLOBULIN (SHBG)

Sfunkcio: tesztoszteron, dsztradiol kotése
10. B2 MIKROGLOBULIN
Sfunkcioi: -immunfolyamatokban vesz részt

-a HLA antigén alkotoeleme

11. KOMPLEMENT
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12. B-LIPOPROTEIN (LDL)
Jellemzoi: Isd.: lipoprotein anyagcsere

genetikai defektus: A-B-LIPOPROTEINEMIA
etiologia: -az apolipoprotein B teljes hianya
patobiokémia: -minden lipoprotein, mely tartalmazza ezt az apoproteint,
hianyzik a plazmébol
-oralis zsirbevitel utdn elmarad a normalis posztprandialis
hiperlipémia
-a trigliceridek nem szallitddnak el a szintézis helyérdl, hanem
felhalmozdodnak a szervekben (m4j, bélfal)
-a plazmaban csokken a lipidek koncentracidja
tiinetek: -hasmenés, zsirszéklet
-idegrendszeri tiinetek (izomgyengeség, tremor, ataxia stb.)
-szemészeti lelet (Iatasromlas, latotérbesziikiilés)

terapia: -kdzepes szénlancu zsirok bevitele és zsiroldékony vitaminok
adasa

13. pre-3-LIPOPROTEIN (VLDL)
Jellemzoi: Isd.: lipoprotein anyagcsere
VI. GAMMA FRAKCIO

IMMUNGLOBULINOK

Jellemzoi: -4 alegység, 2 nehéz lanc €s 2 konny lanc
-hipervaltozékony szakaszok, génatrendezddések

Szintézis: B limfocitak (plazmasejtek)

a tobbi megtalalhato az élettan konyvekben...
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...no és még egy kis tudomany

KLINIKAI DIAGNOSZTIKAI JELENTOSEG
1. AKUT FAZIS FEHERJEK (AFP)
Sfunkcio: -részvétel a gyulladasos reakcioban: a testidegen anyag (pl. baktérium) izolalasa,

elpusztitasa, a szovetkarosodas minimalizalasa, a szoveti védé mechanizmusok
¢s a regeneracid beinditasa

komponensei.: 1. proteinaz gatlok 2. fémkotok 3. komplement rendszer
-a.1 -antitripszin haptoglobin C2,C3,C4,C5,C9
-al-antikimotripszin hemopexin C1 gatlo
coruloplazmin C4 koto6 fehérje
4. véralvadasi tényezdk 5. mas fehérjék 6. negativ
fibrinogén orozomukoid albumin
von Willebrand faktor C reaktiv protein transzferrin
AFP
szerumszin valtozas: -akut gyulladasos reakcio
-kronikus gyulladasos reakcio
-tumorok
- -szovetkarosodas
Szintézis: -maj (transzkripci6 fokozasa citokinek pl. interleukin-1, -6 hatdsara ; fehérjeszint-

emelkedés: 1,5-1000 x)
e 4-8 ora utan emelkedik: CRP, orozomukoid, a1 -antikimotripszin
e 12 6rautan emelkedik:  ol-antitripszin, haptoglobin, céruloplazmin

leallas: kortikoszteroidok, citokin antagonistak hatdsara (24-48 6ra utan, normal koriilmények
kozott)

2. DIFFUZ, KRONIKUS MAJKAROSODAS
albumin szintézis cs6kken

tobbi frakciod szintézise is csokken
B-y bridge képzddés figyelheté meg az elektroforetikus képen, melyet foleg a magas IgA szint okoz

3. NEFROZIS

szeérumszint csokkenés figyelheto meg: -albumin
_Ig

szeérumszint novekedés figyelheto meg: -LDL
-a2-makroglobulin
-haptoglobin
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4. TERHESSEG - OSZTROGENKEZELES

szeérumszint novekedés figyelheto meg: -al -antitripszin
-a2-makroglobulin
-coruloplazmin
-transzferrin
-orozomukoid
-AFP

szeérumszint csokkenés figyelheto meg: -albumin
-prealbumin
-haptoglobin

5. UJSZULOTT - GYERMEK

alig talalhato: -haptoglobin
-coruloplazmin
-IgA, IgM
-komplement
magasabb szérumszint: -a.2 makroglobulin
6. MALIGNUS TUMOROK

akut fazis reakcid

megvaltozott glikozilacié (a betegek 80%-ban fokozott)
-szialiltranszferaz aktivitas T — a sejtmembran antigenitisa ¥ (maj, tidémetasztazis)
-fukoziltranszferaz aktivitas T (gasztrointesztinalis tumorok, emlékarcinoma)
-galaktoziltranszferaz aktivitds T (jo- és rosszindulatti tumorok, pl.:kolon tumor)

e tumor marker fehérjék
-karcinoembrionalis fehérjék pl: AFP
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