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Proteázok az emberi szervezetben 

A humán genom több mint 600 proteáz enzimet kódol. A proteázok három legnépesebb osztálya: Metallo (~200), szerin 
(~180), cisztein (~160). Az egyedfejlődéstől az immunvédekezésig számtalan fiziológiás folyamatban játszanak 
nélkülözhetetlen szerepet. Szabályozatlan működésük betegségek kialakulásának oka vagy következménye. Fertőzések 
esetén a patogén-gazda kölcsönhatásban is döntő szerepük van. 





A komplementrendszer 

Klasszikus út 
Immunkomplexek 
C-reaktív protein 

C1q 
2C1r 
2C1s 

C4/C2→C4b/C2a 

Lektin út 
Mikrobiális felszínek  

Szénhidrát mintázatok 
MBL, Fikolinok, Kollektinek 

MASP-1 
MASP-2 
MASP-3 

C4/C2→C4b/C2a 

Alternatív út 
Idegen felszínek 
C3b or C3(H2O) 

Properdin 
D faktor 
B faktor 
C3b/Bb 

C3 konvertáz 

C3 →C3a + C3b 

Anafilatoxinok 
Kemotaxis és gyulladáskeltés 

C3a, C4a, C5a 

Opszonizáció 
A fagocitózis fokozása 

C3b 

Sejt lízis 
Membránkárosító komplex 

C5b, C6, C7, C8, (C9)n 

C5 konvertáz 
 

C5→C5b 



MBL-hez kapcsolódó szerin proteázok: 

MASP-1, MASP-2 

Hat doménből álló mozaik fehérjék.  
A katalitikus szerin proteáz domént megelőzi öt nemkatalitikus domén.  

A lektin út aktiválódásában játszanak szerepet. 



A lektin út aktiválódása súlyos érkárosodást és trombózist 
okoz a COVID-19 betegek tüdejében 

Magro C et al. Transl Res. 2020 Apr 15. pii: S1931-5244(20)30070-0.  



Magro C et al. Transl Res. 2020 Apr 15. pii: S1931-5244(20)30070-0.  

A komplementrendszer gátlása terápiás lehetőség 
koronavírus fertőzés esetén  



A renin-angiotenzin rendszer  

Vérnyomásszabályzás, víz (folyadék) egyensúly fenntartása. 
Renin: aszpartát proteáz 
Angiotenzin-konvertáló enzimek (ACE és ACE2): metallo proteázok 



ACE2: sejtfelszíni receptor a koronavírusok (SARS-CoV és SARS-CoV2) 
számára  

A vírusfertőzés első lépése:  
A koronavírus „spike” S-proteinje kötődik a sejtfelszíni ACE2 proteázhoz,  

amit az S-protein kismértékű konformációváltozása követ. 
A SARS-CoV2 nagyobb affinitással kötődik az ACE2-höz, mint a SARS-CoV. 



Az S-proteint a TMPRSS2 szerin proteáz hasítja 

A vírusfertőzés második lépése:  
a TMPRSS2 szerin proteáz hasítja az ACE2-kötött S-proteint. 

A TMPRSS2 az ACE2-t is „aktiválja”? TMPRSS2-ACE2 komplex? 

Heurich et al.,  J Virol. 2014 Jan;88(2):1293-307.   



A 2-es típusú transzmembrán szerin proteázok számos élettani folyamatban vesznek részt 

Tripszin-szerű szerin proteázok 
Emésztő enzimek aktiválása: enterokináz;  

Vérnyomásszabályzás: corin; ECM emésztés / tumor metasztázis: hepszin, matriptáz 



TMPRSS2: normál élettani funkciója nem ismert 

TMPRSS2 knock-out egér: normálisan fejlődik, szaporodik  
A gén transzkripcióját androgén hormonok szabályozzák.  

Prosztatarák esetén a TMPRSS2 szintje emelkedett.  
Szerepe lehet a tumor metasztázisában.  

Hasítja a PAR2 (proteáz-aktivált) receptort. 
 



A TMPRSS2 két helyen hasítja a koronavírus S-proteinjét 

Először az S1/S2 kötés hasad, utána az S2’.  
Mindkét hasadás szükséges a vírus célsejtbe való belépéséhez. 

Hoffmann et al., Cell, 2020 Apr 16;181(2):271-280.e8.  



A TMPRSS2 proteáz gátlása megakadályozza a vírus sejtbe való bejutását 

Nafamostat mesilate (Futhan, FUT-175) széles spektrumú proteáz inhibitor.  
A komplementrendszert is jól gátolja.  

Japánban tesztelik, mint antivirális szert. 



A camostat mesylate gátolja a koronavírusok tüdő sejtekbe való bejutását 

A camostat, hasonlóan a nafamostathoz, széles spektrumú szerin proteáz inhibitor.  
Mikromólos koncentrációban teljesen gátolja a koronavírusok Calu-3 sejtekbe való behatolását.  

Hoffmann et al., Cell, 2020 Apr 16;181(2):271-280.e8.  



A proprotein konvertázok fontos szerepet játszanak az extracelluláris fehérjék 
processzálásában 

A szubtilizinek családjába tartozó szerin proteázok: nélkülözhetetlenek a hormonok, növekedési 
faktorok, receptorok, adhéziós molekulák, stb. limitált proteolízissel való aktiválásához.  

Jellemzően multibázikus szekvencia [(R/K)X0,2,4,6(R/K)↓] után hasítanak. 



A proprotein konvertázok szerepet játszanak a vírusfertőzésben? 

A SARS-CoV-2-ben megjelenik egy polibázikus hasítóhely, ami a SARS-CoV-ban nincs jelen. 
Mesterséges vírus? 

A RRAR szuboptimális „furin” hasítóhely. Az optimális szekvencia RARR lenne.  
Az S2’ helyen lévő KPSKR szintén hasítható proprotein konvertázzal.  

Hoffmann et al., Mol Cell. 2020 Apr 28:S1097-2765(20)30264-1.  



A fehérjék egymással kölcsönhatásba lépve működnek (interaktóm) 
a kölcsönhatások megfelelő szabályozása élet-halál kérdése: terápiás beavatkozás lehetősége!  



Tipikus fehérje-fehérje kölcsönhatás 
nagy, strukturált, egyedi felszínek 

szelektív gátlás blokkoló fehérjével 





EVOLÚCIÓ 



Blokkoló fehérjék kifejlesztése irányított evolúcióval  



Az irányított fehérjeevolúció fő céljai 
Fehérje-kölcsönhatások működési alapjainak feltárása elsősorban alapkutatás 

 
 
 
 

Természetben nem létező, új kölcsönható partnerek evolválása, ezáltal  
 fehérje-kölcsönhatások szelektív megszüntetése  

 alapkutatás és terápia „egy füst alatt” 



MASP1-CCP2-SP 

MASP2-CCP2-SP 

A MASP enzimek és a tripszin szubsztrátkötő „kulcslyuka” 

a MASP enzimek „kulcslyuka” 

egyedi módon más, mint a tripsziné 

Tripszin 



P1 
Leu30 

P2 
Thr29 

P4’ 
Pro34 P2’ 

Ala32 P1’ 
Lys31 

P4 
Ala27 

Inhibitor M13 p8 

6 pozíció egyidejű, teljes randomizálása 

Tripszin inhibitor 



 

• Enzim-specifikus preferenciák 5 pozícióban 

 

• Konszenzus formák előállítása önálló fehérjeként: SGMI-1; SGMI-2 

 

 



MBL, fikolin 

MASP-2 

C4b 

C2a 

C3 konvertáz 

C4 

MASP-1 

Korábbi modell 
MBL, fikolin 

MASP-2 

C4b 

C2a 

C3 konvertáz 

C4 

MASP-1 

Új modell 

első hegedűs 

másodhegedűs 

első hegedűs 

karmester 



Új aktiválódási modell - Új gyógyszercélpont 
MASP-2 inhibitorok potenciális terápiás alkalmazása:  

szívinfarktus és szélütés és okozta szövetkárosodás megakadályozása 

Irányított evolúcióval kifejlesztett humán fehérje-alapú MASP-2 inhibitorok 
Szabadalom Európában és az USA-ban nemzeti bejegyzési szakaszban 

feltalálók        +          kockázati tőke 



Koronavírus ellenes gyógyszerjelöltek fejlesztése 
irányított evolúcióval 

A  koronavírus fertőzés 
előfeltétele, hogy a célsejt 

TMPRSS2 proteáza elhasítsa a 
vírus S fehérjéjét 

A TMPRSS2 kiemelt gyógyszercélpont! 



A koronavírus túlaktiválja a 
komplementrendszer lektin útját.  

A következmény a hajszálerek 
elzáródása, szövetelhalás. 

Sok esetben ez okozza a halált. 
A MASP-2 proteáz specifikus 

gátlása életmentő terápia lehet 
 

Ilyen inhibitorunk már van! 

Koronavírus ellenes gyógyszerjelöltek fejlesztése 
irányított evolúcióval 



Köszönjük a figyelmet! 


