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Szerin proteazok szerepe az immunvalasz
beinditasaban
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Mintazatfelismerd molekulak a vérben

MBL fikolinok

A kérokozdk vagy a megvaltozott sajat strukturak megjelenése utan azonnal kétédnek
hozzajuk és beinditjdk az immunrendszer elsé védelmi vonalat, a természetes immunvalaszt.

C1 kamplex

A felismerésért a receptorok felel6sek, a vészjeleket (aktivacids szignalokat) azonban a hozzajuk
kapcsolddo szerin proteaz enzimek adjak.



A komplementrendszer kilonb6zo proteolitikus Utjai
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A komplementrendszer szerin proteazai

Clr, Cl1s, MASP-1,
MASP-2, MASP-3

Serine protease

C2, Factor B Serine protease

Factor | Serine protease

Factor D Serine protease
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A C4-MASP-2 komplex és a MASP-1 térszerkezete
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Kidmose et al. (2012) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 109, 15425 Dobé et al., (2009) J. Immunol. 183, 1207



A proteolitikus kaszkadok sejteket aktivalnak

Véralvadasi kaszkad
Komplement aktivacio aktivalodasa




A proteaz-aktivalt receptorok (PAR) mikodési
mechanizmusa

e G-fehérje kapcsolt receptor (GPCR)
e PARI1(trombin), PAR2 (tripszin), PAR3 (trombin), PAR4 (trombin)
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Endotélsejt modellrendszer
alkalmazasa gyulladasbiologiai
kutatasokban
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Az endotélsejtek tulajdonsagai

e Minden erlinket belllrél egy rétegben boritd lapham
e 1 kg ossztomeg egy atlagos felnbttben
e Szabalyozo funkcio:

e Anyagtranszport e Erszervezddés
e \érnyomas e Gyulladas
e Véralvadas e Immunvalasz

e Plazmafehérje metabolizmus

VE-kadherin on iIebrand faktor |



A gyulladas jelentdsége

Laz, endokrin

rendszer Akutfazis fehérjék,

metabolizmus

Osszehangolt
gyulladasi
reakcio

Adekvat
immunvalasz

Adhézios molekula mintazat,
citokinek, véraramlas, permeabilitas



A gyulladas jelentbosége

Gyulladast kivalto tényezok
Mikrobialis makromolekulak
Plazma enzimek és hasitasi
termékeik

Szétesd sajat sejtek molekulai

Sejtek gyulladasi jelatvitele
Scavanger receptorok, Toll-like
receptorok, NOD-like receptorok,
citokin receptorok

NFikB, MAPK-ok, STAT-ok

Gyulladasszabalyozé mediatorok
Adhézidos molekuldk, citokinek

termékei)

/7 Lipid mediatorok (ciklooxigenaz
[ Gyogyszeres beavatkozas ]




A MASP-1 hatasa az endotélsejtekre

Gyulladasgatlas

MBL/MASP - komplex MASP-1 inhibitorral

Kollagén

szarak Gyulladas beinditasa

A aktivalodasa ﬁ
&SS Adhézid a Citokin felszabadulas
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Endotélsejt Ca%*jel
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/ p38 MAPK
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Az endotélsejtek sériilése pCREB
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Immunfolyamatok szelektiv gatlasa
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Az iranyitott fehérjeevolucio
(ez esetben fag-bemutatas)
alapja:
fizikai kapcsolat a bemutatott fehérje
és az azt kodoloé géen kozott
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A fag-bemutatas sémaja

2) in vitro szelekcié immobilizalt
celmolekula kotése alapjan

1) iranyitott

variacioképzés
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szelektiv levalasztas

3) a szelektiven levalasztott funkcionalis
klonok elszaporitasa baktériumban







Korabbi modell
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Kdszonjuk a figyelmet!
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