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A vérplazma proteolitikus kaszkadjai egymast és
sejteket is képesek aktivalni

Véralvadasi kaszkad

Kininogén kaszkad

Fibrinolitikus kaszkad

Komplementkaszkad
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Endotél sejtek
Alak és permeabilitas valtozas, adhézids
molekulak mobilizacidja a sejtfelszinre,
citokin termelés stimulalasa
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A MASP-1 hatasa az endotélsejtekre

Gyulladasgatlas

MBL/MASP - komplex MASP-1 inhibitorral
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A rekombinans MASP-1 fragmentum el&allitasa
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Bakterialis

His-cimke alapu

citoplazmas L
P affinitas tisztitas

expresszios rendszer

Funkciondlis teszt

Tovabbi HPLC
tisztitas

Tomegspektrometria

MASP-1 gatlasa SGMI-1 altal
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ICAM-1 expresszio
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ICAM-2 expresszio

ICAM-2
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VCAM-1

VCAM-1 expresszio
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P-szelektin expresszio
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E-szelektin

E-szelektin expresszio
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Adhéziosmolekula-mintazat

Adhézios-
molekula

P-szelektin

E-szelektin o) o) Fokozott gordiilés

ICAM-1 - - -

ICAM-2 4 4 Adhézio gatlas csokkenése

VCAM-1 il - Mas aktivatorok hatasat fokozza



Intracellularis Ca**-mobilizacio Citotoxicitasi teszt
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Kovetkeztetés

A MASP-1 megnoveli a fehérvérsejtek kitapadasahoz
szikséges adhézios molekulak expressziojat.

lgy, a kordbban leirt citokinmintazattal egyiitt, hozzajarul a
gyulladas kialakitasahoz.

A MASP-1 specifikus inhibitora, az SGMI-1 hatasosan gatolja a
MASP-1 szignalizacidjat sejtes rendszerben is.

Az SGMI-1 nem citotoxikus (in vitro) = rendkivul jol
felhasznalhato az alapkutatasban, célallomas esetleg a
gyogyszerfejlesztés.
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Mintazatfelismerd molekulak a vérben

Clq MBL fikolinok

A kérokozok vagy a megvaltozott sajat strukturak megjelenése utan azonnal kotédnek
hozzajuk és beinditjak az immunrendszer elsé védelmi vonalat, a természetes immunvalaszt.

\\QD’C} Clr, - Cls, —
N MASP-2

;
C1 komplex

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



A komplementrendszer kiillonb6z6 proteolitikus utjai

Klasszikus Ut Lektin ut Alternativ ut
Clq MBL C3(H20)
C1r,C1s < C1INH p—> Ficolins D

MASPS Factor | H

I C4 ca”
Factor| " C4BP / \ C3(H20)B

C3(H,0)Bb $

C3bB
Factor | 3 P \L
C4BP 1/
X C3bBb(P
c E
Cab2a3b / _ C3b3bBb® =
~ C3a f
Természetes > 3
folyadékfazisu /
inhibitorok \ C5a CS\Lb
Vitronectin
crR1_MCP pafr P—> C6+C7+C8+C9 4"
i Clusterin
Folyadék Membran
S fazis C5b-9(m)
Membran C4b és C3b 5C5b-9 TCC DIAC
inhibitorok Terminalis komplement komplex

Adapted from Mollnes TE, Song WC, Lambris JD. Trends Immunol 2002; 23:61-63



A komplementrendszer szerin proteazai

Clr, C1s, MASP-1, @@@ B sc:inc protease
MASP-2, MASP-3

C2, Factor B <ccp><cu><ccp>{ VWFA

Serine protease

Factor | MSRCR \‘LDL‘LDL

Serine protease

Factor D

Serine protease

Inditas

ErOsités

Szabalyzas

Inditas



A C4-MASP-2 komplex és a MASP-1 térszerkezete

Kidmose et al. (2012) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 109, 15425

@ cat.tria
| I

Dobé et al., (2009) J. Immunol. 183, 1207



A protedaz-aktivalt receptorok (PAR) mikodeési
mechanizmusa

* G-fehérje kapcsolt receptor (GPCR)
 PAR1(trombin), PAR2 (tripszin), PAR3 (trombin), PAR4 (trombin)

N
Thrombin PAR1 PAR1*
\ ‘ ,Kipanyvazott”
ligand

sejtmembran

Ver

citoplazma



Endotélsejt modellrendszer
alkalmazasa gyulladasbiologiai
kutatasokban

Cervenak Laszlo

MedInProt 2014



Az endotélsejtek tulajdonsagai

* Minden erlinket beltlrél egy rétegben boritd lapham
« 1 kg dssztomeg egy atlagos felnbttben
e Szabalyozo6 funkcio:

* Anyagtranszport e  Erszervez6dés
e Vérnyomas  Gyulladas
e Veéralvadas * Immunvalasz

* Plazmafehérje metabolizmus

VE-kadherin von Willebrand faktor



/’

A gyulladas jelentbsége

Laz, endokrin

T Akutfazis fehérjék,

metabolizmus

Osszehangolt
gyulladasi
reakcio

Adekvat

@ immunvalasz ===
Adhézios molekula mintazat,
citokinek, véraramlas, permeabilitas




A gyulladas jelentbsége

Gyulladast kivalto tényez6k

Mikrobialis makromolekulak

Plazma enzimek és hasitasi ﬁ
termékeik

Széteso sajat sejtek molekulai N4

Sejtek gyulladasi jelatvitele
Scavanger receptorok, Toll-like
receptorok, NOD-like receptorok, | ™\
citokin receptorok

NFikB, MAPK-ok, STAT-ok

vV

Gyulladasszabalyozo mediatorok
Adhéziés molekulak, citokinek

termékei)

/I Lipid mediatorok (ciklooxigenaz
[ Gyogyszeres beavatkozas ]




Immunfolyamatok szelektiv gatlasa

Pal Gabor

MedinProt 2014



fizikai kapcsolat a bemutatott fehérje
és az azt kodolo géen kozott

Az iranyitott fehérjeevolucio
(ez esetben fag-bemutatas)
alapja:

GENOTIPUS

Fag

burokfehérje gén
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A fag-bemutatas sémaja

2) in vitro szelekcio immobilizalt
célmolekula kotése alapjan

1) iranyitott
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lemosas

variacioképzés

=10 egyedi
fag-fehérje klon

immobilizalt célmolekula
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génvarians

fehérjevarians
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szelektiv levalasztas

3) a szelektiven levalasztott funkcionalis
klonok elszaporitasa baktériumban
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Korabbi modell Uj modell

MBL, ficolin MBL, ficolin
l MASP-1 MASP-1 )

C MASP-2 MASP-2
7\
o

WJ

C3 konvertaz C3 konvertaz




