Proteazok az immunrendszerben:
A komplementrendszer
Regi rendszer, uj funkciok
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Mintazatfelismerd molekulak a vérben

MBL fikolinok

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

Clr, - Cls,

C1 komplex

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



A komplementrendszer kiillonb6z6 proteolitikus utjai
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A komplementrendszer élettani és patoldgias jelentésége

+

Baktériumok és gombak
elpusztitasa

Apoptotikus és rakos
sejtek, immunkomplexek
eltavolitasa

Felesleges szinapszisok
eliminacidja az
egyedfejlodés soran

Neurodegeneracio:
Alzheimer kor

IdOskori latas karosodas

Iszkémia Reperfuzids sériilés:
Stroke
Szivinfarktus

Atultetett szerv kilokédése

Vesekarosodas:

aHUS, C3G, SLE




A komplementrendszer

Klasszikus ut
Immunkomplexek
C-reaktiv protein
Clq
2C1r
2C1s
C4/C2->C4b/C2a

Lektin ut
Mikrobialis felszinek
Szénhidrat mintazatok
MBL, Fikolinok, Kollektinek
MASP-1
MASP-2
MASP-3
C4/C2->C4b/C2a
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Anafilatoxinok

Kemotaxis és gyulladaskeltés
C33, C4a, C5a

C3 konvertaz

C3 —>C3a+C3b

1

C5 konvertaz
\CS%CSb

Sejt lizis
Membrankarosité komplex
C5b, C6, C7, C8, (C9),




A lektin ut aktivaldodasi mechanizmusa

A szerin proteazok (MASP-ok) szerepe



Mannose binding lectin Associated Serine Protease
A MASP enzimek alapveto felépitése és fobb aktivitasaik

MASP-2 A S-S
“ and/or
MASP-1
MBL P .
EGF/ ne protease
CD-"CDEE ==

LS

MBL/fikolin-kotés Szubsztrat-felismerés Hasitas

In vitro vizsgalatok alapjan

MASP-1 MASP-2 MASP-3
autoaktivacio autoaktivacio .
nem auto-aktivalodik
C2-t hasit C4-et nem! @e C2+C4 hasitas @e nincs ismert szubsztratja
C4b/2a konvertazt képez! szerepe ismeretlen
Segédszerep Autonom lektin-ut aktivator




Egyedulallo kutatasi eszkozok:
specifikus (szelektiv) inhibitorok MASP-1 és MASP-2 ellen
(SGMI-1, SGMI-2)

Héja et al. 2012
J. Biol. Chem.

sitting in the
S1 pocket



Az SGMI-1 és SGMI-2 hatasa a 3 komplement utvonalra
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A MASP-1 gatlo SGMI-1hatékonyabb, mint a MASP-2-t gatlo SGMI-2
A MASP-1 nem mellékszerepld!
Kozponti szerepet jatszik az utvonal aktivalédasban!



A lektin ut aktivalédasanak uj modellje

Uj modell
Régi modell
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Héja et al. (2012) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 109, 10498
Janeway’s Immunobiology, 9th Edition, 37-76; 2017




Az alternativ ut aktivalodasi mechanizmusa

Van szerepe a lektin utnak?



Az alternativ ut aktivalodasi semaja

pro-FD
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Megvalaszolatlan kérdések az 1970-es évek o6ta:

Mikor, hol és hogyan hasad a pro-FD aktiv FD-vé? Gh P e

C3 konvertaz
Melyik proteaz (vagy proteazok) felelés a pro-FD

aktivalasaert?



A MASP-3 a pro-FD kizarolagos aktivatora nyugvo vérben
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Oroszlan et al. (2016) J. Immunol. 196, 857
Dobd et al. (2016) Sci Rep. 6:31877



Alapvetd kapcsolat a lektin és az alternativ ut
kozott
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Dobd et al. (2016) Immunol Rev. 274, 98




Egy Uj gyulladaskelt6 mechanizmus felfedezése

A MASP-1-nek vannak a komplementrendszeren kivul is
szubsztratjai

A MASP-1 trombinszer( tulajdonsagokat mutat

Kapcsolat a véralvadas és a komplement kézott?



A MASP-1 hasitja a fibrinogént és az fXllI-at
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A természetes immunvédekezés egyik 6si mechanizmusa.



Proteaz aktivalt receptorok

G-fehérje kapcsolt receptorok (GPCR)
PAR1 (trombin), PAR2 (tripszin), PAR3 (trombin),

PAR4 (trombin)
kipanyvazott ligand
Activated

N
\ Thrombin PAR1 PAR1

Blood

Cell membrane

Cytoplasm

Nature (2000) 407:258-64



Fluorescence ratio

A MASP-1 Ca?* valaszt valt ki HUVEC sejtekben
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Megyeri et al. (2009) J. Immunol. 183, 3409
Megyeri et al. (2014) Mol. Immunol. 59, 39



A MASP-1 proinflammatorikus hatasa az endotél

sejtekre
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/ p38 MAPK
JNK
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Patogének behatolasa Jani et al. (2014) PLoS One. 9(1):e87104

Jani et al. (2016) Mol. Immunol. 75, 38



Osszefoglalas

=" A komplementrendszer kilonb6z6 aktivalodasi utvonalai egymassal
kdlcsdnhatasban biztositjak a rendszer hatékony mikodését.

=A komplementrendszer és egyéb proteolitikus kaszkadrendszerek (pl.
véralvadas) kozotti kapcsolat, valamint a komplementrendszer kozvetlen
sejtaktivalo képessége lehetdveé teszi egy gyors és sokoldalu természetes
immunvalasz kialakulasat.
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