Egy ujonnan felfedezett gyulladaskelto folyamat nyomaban
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Munkacsoportom f6 kutatasi témaja, a természe-
tes immunvalaszban kulcsszerepet jatszo proteo-
litikus kaszkad, a komplementrendszer szerkezeti
biokémiajanak, aktivalédasi mechanizmusanak és
élettani szerepének vizsgalata.

Els6sorban a kaszkad beinditasaban szerepet
jatszod szerin proteaz enzimeket vizsgaljuk (abra).
A vilagon els6ként allitottuk el6 a komplement-
aktivalas lektin dtjanak indité enzimeit (MASP-1
és MASP-2) rekombindns Uton, tiszta formaban és
olyan mennyiségben, hogy az szerkezeti és funk-
cionalis vizsgalatokat is lehet6vé tett.
Meghataroztuk a  proteazok térszerkezetét
zimogén és aktiv formaban, lresen vagy enzim-

szubsztrat komplexben.
A korai komplement proteazok doménszerkezete

Clr, C1s, MASP-1, MASP-2, MASP-3

MASP = MBL-associated serine protease

Tisztaztuk a kaszkadreakcid els6 enzimatikus lépé-
sének, az autoaktivalédasnak, a pontos mechaniz-
musat.

Pal Gabor és Cervenak Laszlé kutatdocsoportjaval
kilon-kilon mar régebb ota egyluttmikodok,
azonban a Szinergia program tette lehetévé, hogy
a harom laboratérium egyesitse erejét az Uj
gyulladaskelt6 folyamat mechanizmusanak és
fiziologiai jelent6ségének tisztazasara.
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Tobb mint 10 éve foglalkozom az ereinket belulrdl
boritd endotélsejtek immunoldgiai és gyulladas-
bioldgiai sajatossagaival. Ehhez kétféle megkoze-
litést alkalmazunk munkacsoportomban, egyrészt
in vitro endotélsejt modellrendszer segitségével
vizsgaljuk a sejtek reakcidjat a gyulladasban
kulcsszerepet jatszd faktorok hatasara, masrészt
klinikusokkal valé szoros kollaboracié keretében
betegek vérplazmajaban elemezziik az endotél-
sejt aktivacidra ill. karosodasra utald jeleket.
Gal Péter munkacsoportjaval kollaboraciéban
kimutattuk, hogy a komplement lektin utjanak
szerin proteaz enzime, a MASP-1 direkt médon
képes az endotélsejtekben gyulladasos fenotipust
kialakitani a PAR-4 receptoron keresztil (dbra).
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A Szinergia program soran a feladatom az, hogy
endotélsejt modellrendszerben feltérképezzem a
MASP-1 pontos hatasmechanizmusat, valamint az
uj, Pal Gabor és Gal Péter altal kifejlesztett
specifikus MASP-1 inhibitorok gatloképességét
sejtes kozegben, a fizioldgiashoz kozeli korilmeé-
nyek kozott is megvizsgaljam.
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F6 kutatasi tertletem a fehérje-fehérje kolcson-
hatasok torvényszerlségeinek feltarasa és Uj
kblcsonhatasok |étrehozasa iranyitott fehérje-
evolucioval, célzott mutagenezissel és biofizikai
méreési eljarasokkal.

Gal Péterrel egylttmikodésben laboratériumom
Uj tipusu gatldszereket fejlesztett ki a komple-
mentrendszer lektin Utjanak proteazai ellen.

A MASP-1 és MASP-2 inhibitorok segitségével
korrigaltuk a lektin Ut aktivalodas korabban
téves tankonyvi modelljét igazolva, hogy a

MASP-1 nem mellék-, hanem f&szereppel bir
(abra).
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Ezek az inhibitorok mechanizmus alapu terapias
szerek kiindulépontjai a szivinfarktus és a
széllités kezelésében.

Ebben a kozos projektben a célom az, hogy olyan
MASP-1 inhibitort biztositsak a kutatasaink
szamara, amellyel tokéletesen gatolhatdé a
MASP-1 sejtszint( gyulladaskeltése.

A gyulladasos megbetegedések sulyos egészségligyi problémat jelentenek, kezelésiikre sok esetben nem all rendelkezésre megfelel6 terapia. Ennek oka,
hogy sokszor nem ismerjik a gyulladas kialakulasanak pontos mechanizmusat és a potencialis gyogyszercélpont molekulakat.

Projektiink f6 célja, hogy az altalunk felfedezett uj, potencialisan jelent6s gyulladaskelté mechanizmust mind alaposabban feltarjuk. Kimutattuk, hogy a
vérben taldlhatdé MASP-1 protedz, a komplementrendszer lektin Utjanak indité enzime sejtfelszini proteaz-aktivalt receptorokat (PAR) hasitva képes
endotélsejteket aktivalni.

A szinergia program keretén belul kozos erbfeszitéseket teszlink az altalunk azonositott gyulladaskelté folyamat mind alaposabb feltarasara, és a mar
szintén emlitett, altalunk kifejlesztett inhibitorral torténd gatlasara. F6 kérdéstk, hogy vajon az emlitett jelatviteli folyamat révén megvaltozik-e az
endotélsejtek adhézids-molekula mintazata. Ez ugyanis elGfeltétele annak, hogy a gyulladasban résztvevé fehérvérsejtek kilépjenek az érpalyabdl. Ehhez
kapcsolodva azt is vizsgaljuk, hogy a MASP-1-aktivalt endotélsejtek és a neutrofil granulocitak kozott kialakul-e megfelel6 er6sségl, extravazaciot lehetévé
tévo adheézio. Ezekkel a kutatasokkal egyfeldl alapvetd tudomanyos kérdésekre kereslink valaszokat, masfeldl uj terapias utakat igyeksziink kidolgozni.

MASP-1 inhibitorok fejlesztése
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MASP-1 inhibitorok el6allitasa
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A MASP-1 gyulladaskeltd
hatasanak részletes elemzése

A MASP-1 kivaltotta gyulladas
gatlasanak tanulmanyozasa
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