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Aktív XII 
faktor 

A vérplazma proteolitikus kaszkádjai egymást és 
sejteket is képesek aktiválni 

Komplementkaszkád 

Aktív MASP-1 

Véralvadási kaszkád 
Trombin 

Kininogén kaszkád 
Kallikrein 

Fibrinolitikus kaszkád 
Plazmin 

Aktív XII 
faktor 

Endotél sejtek 
Alak és permeabilitás változás, adhéziós 
molekulák mobilizációja a sejtfelszínre, 

citokin termelés stimulálása 

? 

Aktív MASP-1 

Trombin 



A MASP-1 hatása az endotélsejtekre 

C 

N 

PAR4 receptor 
aktiváció 

MBL/MASP - komplex 

Az endotélsejtek sérülése  
és a kórokozók beáramlása 

MASP-1  
aktiválódása 

Endotélsejt      Ca2+ jel 
     NFκB nukleáris transzlokáció 
     p38 MAPK 
     JNK 
     pCREB 
 

VÉR 

szénhidrátfelismerő 
lektindomének 

Kollagén 
szárak 

MASP-2 
MASP-1 

Citokin felszabadulás 

Gyulladás beindítása 

Gyulladásgátlás 
MASP-1 inhibitorral 

? 
Adhézió a 

fehérvérsejtek és az 
endotélsejtek között 

? 



A rekombináns MASP-1 fragmentum előállítása 

Bakteriális 
zárványtestek 

Renaturálás,  
autoaktiválás 

HPLC tisztítás 



A MASP-1 inhibitor (SGMI-1) előállítása 

Bakteriális 
citoplazmás 

expressziós rendszer 

His-címke alapú 
affinitás tisztítás 

További HPLC 
tisztítás 

Tömegspektrometria Funkcionális teszt 
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ICAM-1 expresszió 

Jani P. K. ábrája 



ICAM-2 expresszió 

Jani P. K. ábrája 



VCAM-1 expresszió 

Jani P. K. ábrája 



P-szelektin expresszió 

Jani P. K. ábrája 



E-szelektin expresszió 

Jani P. K. ábrája 



Adhéziósmolekula-mintázat 

Adhéziós- 
molekula 

mRNS Fehérje Hatás 

P-szelektin nr - - 

E-szelektin   Fokozott gördülés 

ICAM-1 - - - 

ICAM-2   Adhézió gátlás csökkenése 

VCAM-1  - Más aktivátorok hatását fokozza 



A MASP-1 hatásának gátlása SGMI-1-gyel 

Schwaner E. ábrája 

Intracelluláris Ca++-mobilizáció  Citotoxicitási teszt 



Következtetés 

A MASP-1 megnöveli a fehérvérsejtek kitapadásához 
szükséges adhéziós molekulák expresszióját. 

Így, a korábban leírt citokinmintázattal együtt, hozzájárul a 
gyulladás kialakításához. 

A MASP-1 specifikus inhibitora, az SGMI-1 hatásosan gátolja a 
MASP-1 szignalizációját sejtes rendszerben is. 

Az SGMI-1 nem citotoxikus (in vitro)  rendkívül jól 
felhasználható az alapkutatásban, célállomás esetleg a 
gyógyszerfejlesztés. 
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Köszönjük a figyelmet! 



Köszönjük a figyelmet! 



Köszönjük a figyelmet! 



Mintázatfelismerő molekulák a vérben 

C1q MBL fikolinok 

A kórokozók vagy a megváltozott saját struktúrák megjelenése után azonnal kötődnek 
hozzájuk és beindítják az immunrendszer első védelmi vonalát, a természetes immunválaszt. 
 

A felismerésért a receptorok felelősek, a vészjeleket (aktivációs szignálokat) azonban a hozzájuk 
kapcsolódó szerin proteáz enzimek adják. 
 



A komplementrendszer különböző proteolitikus útjai  



A komplementrendszer szerin proteázai 

Serine protease 

Serine protease 

Serine protease 

CUB CUB EGF CCP CCP 

Serine protease CCP CCP CCP VWFA 

FIMAC SRCR LDL LDL 

C1r, C1s, MASP-1, 
MASP-2, MASP-3 

C2, Factor B 

Factor I 

Factor D 

Indítás 

Erősítés 

Szabályzás 

Indítás 



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

Kidmose et al. (2012) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 109, 15425 Dobó et al., (2009) J. Immunol. 183, 1207 



A proteáz-aktivált receptorok (PAR) működési 
mechanizmusa 

• G-fehérje kapcsolt receptor (GPCR) 

• PAR1(trombin), PAR2 (tripszin), PAR3 (trombin), PAR4 (trombin) 

vér 

sejtmembrán 

citoplazma 

„kipányvázott” 
ligand 



Endotélsejt modellrendszer 
alkalmazása gyulladásbiológiai 

kutatásokban 

Cervenak László 

 
MedInProt 2014 



Az endotélsejtek tulajdonságai 

VE-kadherin                               von Willebrand faktor 

• Minden erünket belülről egy rétegben borító laphám 
• 1 kg össztömeg egy átlagos felnőttben 
• Szabályozó funkció: 

• Anyagtranszport 
• Vérnyomás 
• Véralvadás 
• Plazmafehérje metabolizmus 

• Érszerveződés 
• Gyulladás 
• Immunválasz 



A gyulladás jelentősége 

Összehangolt 

gyulladási 

reakció 

Láz, endokrin 
rendszer Akutfázis fehérjék, 

metabolizmus 

Adhéziós molekula mintázat, 
citokinek, véráramlás, permeabilitás 

Adekvát 
immunválasz 



A gyulladás jelentősége 

Gyulladást kiváltó tényezők 
Mikrobiális makromolekulák 
Plazma enzimek és hasítási 
termékeik 
Széteső saját sejtek molekulái 

Sejtek gyulladási jelátvitele 
Scavanger receptorok, Toll-like 
receptorok, NOD-like receptorok, 
citokin receptorok 
NFkB, MAPK-ok, STAT-ok 

Gyulladásszabályozó mediátorok 
Adhéziós molekulák, citokinek 
Lipid mediátorok (ciklooxigenáz 
termékei) Gyógyszeres beavatkozás 



Immunfolyamatok szelektív gátlása  
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MedInProt 2014 

 



Az irányított fehérjeevolúció                                 
(ez esetben fág-bemutatás)  

alapja: 
fizikai kapcsolat a bemutatott fehérje  

és az azt kódoló gén között 

Fág 

burokfehérje gén rek. gén 

GENOTÍPUS 



  

kötődés 

lemosás 

≈1010 egyedi  
fág-fehérje klón 

génvariáns 

fehérjevariáns 

immobilizált célmolekula 

3) a szelektíven leválasztott funkcionális 
klónok elszaporítása baktériumban 

1) irányított 
variációképzés 

A fág-bemutatás sémája 

2) in vitro szelekció immobilizált 
célmolekula kötése alapján 

szelektív leválasztás 



P1 
Leu30 

P2 
Thr29 

P4’ 
Pro34 P2’ 

Ala32 P1’ 
Lys31 

P4 
Ala27 

Inhibitor M13 p8 

6 pozíció egyidejű, teljes randomizálása 



MBL, ficolin 

MASP-2 

C4b 

C2a 

C3 konvertáz 

C4 

MASP-1 

Korábbi modell 
MBL, ficolin 

MASP-2 

C4b 

C2a 

C3 konvertáz 

C4 

MASP-1 

Új modell 


