


Ripassiamo I'immunologia...

e

Gl antigeni stimolano I'organismo a
produrre “anticorpi” che li riconoscono




Ripassiamo I'immunologia...

@ [ > .

A noi interessano gli antigeni espressi
dai globuli rossi




Ripassiamo la genetica

Kidd e un carattere dei globuli rossi che
PUO essere espresso in due modi a e b:
qguindi e un allele polimorfico.




Ripassiamo la storia:

Anti-Jka reagiva anche con il 77% della
popolazione di Boston...




Cosa rende diversa la signora Kidd
dal suo bambino e da tutti questi
Bostoniani?

Jka

. >— Anti-Jka




Torniamo alla genetica

o. o

Chi esprime contemporanemente | due
alleli si dice eterozigote (Jka+b+).




...ancora genetica

Mrs Kidd era omozigote JKb (Jka-b+)




Esistono anche gli omozigoti Jka?

Kidd a

0.. Kidda




Di cosa e fatto I'antigene Kidd?

) Aminoacido numero 280
Lato extracellulare (fuori)

Membrana

Lato intracellulare (dentro)




Ripassiamo la biochimica

Un aminoacido e costituito
da un carbonio centrale
(alpha) che puo impegnarsi
In quattro legami con altri

atomi




Ripassiamo la biochimica

Il carbonio alpha si lega ad
un gruppo carbossilico
(COOH) acido.

H_

Gruppo Il carbonio alpha si
carbossilico a lega anche ad un

m m gruppo aminico

(NH2)basico

Gruppo
aminico o




Ripassiamo la biochimica

A pH 7 cioe nell’'organismo gli aminoacidi sono
lonizzati e presentano il COOH con carica elettrica
negativa.

m E I'NH2 con carica

positiva
H I H T

In totale questo ibrido (zwitterione) ha comungque
carica neutra.




E gli altri due legami del C a?

L 'ultimo dalla catena laterale

a m Uno e occupato da
un atomo di

m ldrogeno
H I H T




Ricordiamo la catena laterale

Nell’organismo umano ci sono 20 diverse catene
laterali disponibili.

Per ogni catena laterale ho un aminoacido diverso.

Semplifichiamo la scrittura:

catena laterale

+
(-] H:N -C -H
a @ I

catena laterale

®
H I H X+




Ad esempio... 'asparagina

+
HsN-?-H

catena laterale

C
N2\
SHN \O

Ha |la catena laterale idrofila, ossia amica dellac  qua

A pH 7 'Asp ha carica neutra




Ad esempio... I'aspartato

+ |
HsN-?-H

catena laterale

Ha la catena laterale idrofila acida = acido aspart

A pH 7 I'’Asn ha carica negativa.
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Tornando al Kidd...

) Aminoacido numero 280
Lato extracellulare (fuori)

Membrana

Lato intracellulare (dentro)




Jka porta Asp (acido
aspatico con carica

negativa) l'\

Aminoacido numero 280

Si dice quindi che il polimorfismo Jka/Jkb e dovuto
alla sostituzione Asp280Asn sull’antigene Kidd.




A cos’era predisposta la signora Kidd?

Perche?

Come e venuta in contatto con Jka?

Esistono altri modi?

Sono pericolosi gli anticorpi anti Jk? SI’




Gli alloanticorpi anti-Jk possono essere difficili da
identificare

Alcuni anti-Jka reagiscono solo con emazie
Jk(a+b-): controllare 1 pannelli!

Anti-Jka e responsabile di reazioni emolitiche
ritardate anche mortali

Le malattie emolitiche neonatali da anti-Jk di
solito sono lievi

NB: il Kidd e ben espresso sulle emazie
neonatali ed e gia presente alla 7a settimana




Esistono altri alloanti-Jk?

La donna non esprimeva né Jka né Jkb, ossia
era Jk (a-b-)




Il test di screening per il fenotipo Jk (a-b-) e la
resistenza alla lisi all’'urea 2M

Perché esiste questo fenotipo?




Torniamo alla genetica

Noi possediamo 23 x 2 cromosomi e | geni dei gruppi
sanguigni sono sparsi su tutti

Il colorante bandeggia i cromosomi e le bande sono
numerate dal centromero verso | telomeri.




Il gene JK si trova sul braccio lungo del
cromosoma 18 a livello delle bande 11 e 12
(18911-12)

Il gene JK si chiama SLC14A1
(Solute Carrier Family 14 Member 1)




Che funzione ha I'antigene Kidd?




A cosa serve un canale per l'urea
sulle emazie?







La glicoforina B: 'antigene Ss

NH2
1

Aminoacido numero 29

Lato extracellulare

Membrana

Lato intracellulare

70 COOH




S porta la metionina

+ |
HsN-?-H

catena laterale

Ha la catena laterale idrofoba =
ha paura dell’'acqua




s porta la treonina

COO
+ | +
HaN - C - H N - C - H

catena laterale

Ha la catena laterale idrofila neutra




La glicoforina B porta anche altri
antigent:

Lato extracellulare

Membrana

Lato intracellulare

70 COOH




Come sono gli anticorpi anti glicoforina B?

Anti-S

* Anti-S talvota si trova In miscela con
anticorpi contro antigeni privati.




Il primo anti-U descritto aveva causato
una reazione emolitica mortale







La glicoforina A

Lato extracellulare

Membrana

Lato intracellulare

130 ' cooH




La glicoforina A e polimorfica
negli aminoacidi 1 e 5

N porta 1Leu e 5Glu

Leucina:idrofobo
Ac. glutamminco: idrofilo acido

L




Di conseguenza le persone omozigoti
per M, hanno ‘N’ e non producono anti-N




Anti-N (continua)

Significato clinico

Tuttavia sono descritte reazioni
emolitiche da entrambi gli anticorpi.







Vediamo Il gene della glicoforina A GYPA

| geni sono fatti di parti codificanti (esoni) che S
schematizzano con dei rettangoll

7 esonl

transmembrana

leader extracellulre intracellulare

f_Hf_H

n-EEEEEE




Il gene della glicoforina B e organizzato
come GYPA, ma gli manca un esone

-

transmembrana

leader extracellulre intracellulare

P —A— v

B -EuEEE—
A

Pseudo-esone




Poiché sono molto simili, questi geni si

POsSsono ricombinare (= mescolare)

originando glicoforine ibride.
transmembrana

leader extracellulre intracellulare

P —A— v

-EpEEE—
A

Pseudo-esone

Questo gene origina una glicoforina B mutata
che esprime un pezzo di GYPA.




Anti-He

He

Esistono alloanticorpi anti-He




La glicoforina Dantu e fatta da B extracellulare
e da A per il resto

transmembrana

leader extracellulre intracellulare

f_Hf_H l_‘_\

ST T TX T e
A

Pseudo-esone

Gli individui Dantu+ hanno un antigene ‘N’ ed un s. Lo
screening si fa trattando le emazie con ficina + la
lectina di Vicia Graminea

Gli allo-anti-Dantu si trovano in miscele di antico rpi
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