Az endotél sejtek proinflammmatorikus aktivalasa MASP-1 komplement proteazzal:

a mechanizmus tisztazasa
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Bevezetés

A komplementrendszer a természetes immunitas fontos molekuléris komponense. A
szervezetbe hatol6 kérokozok eltavolitdsa az elsédleges feladata. A proteolitikus
kaszkadrendszer aktivaci6ja gyulladasi reakciét is okoz, illetve erésiti a gyulladasos
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folyamatokat. A mann6zkétd lektinhez  kapcsol6do szerin proteaz-1 (MASP-1) a o0 leukocita migracio,
kompl t d ik aktivaciés Gtianak - tt lektin Gtnak ik endotélium atjarhatésag,
plementrendszer egyik aktivacios Utjanak, az ugynevezett lektin utnak egyik, ayulladds, ..
nagy mennyiségben jelenlévé proteaza. A MASP-1-MBL komplex a kérokoz6 ’
felszinéhez kotddve aktivalodik. A MASP-1 fiziologiai szerepe a felfedezése 6ta AT (e sfallohzslze
vitatott, annak ellenére, hogy néhany potencialis fehérjeszubsztratjat azonositottak.
(iv) PAR4 receptor

Célkit tizések
Megmutattuk, hogy a MASP-1

és aktivalja a human koldokzsinor véna sejteket (HUVEC). Mutéciok segitségével
(R448Q, S646A) megvizsgaltuk, hogy a jelatviteli
szlkséges-e a zimogén MASP-1 immunvélasz kezdetén torténd autoaktivalédasa,
illetve minden kétséget kizaréan az aktiv enzim protedz aktivitdsa felelés-e a
jelenség beinditasaért. Megvizsgaltuk, hogy melyik Protedz Aktivalta Receptor
(PAR) lehet az a receptor, mely a jelatvitelt beinditja az endotél sejteken.
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A MASP-1 tipikus Ca2+-jelet indit be endotél sejteken

A MASP-1 hasitja a PAR4 receptort a HUVEC felszinén
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bemutatasa

A kisérletekben hasznalt MASP-1 mutansok

*A PAR-0k proteaz-szenzitiv régioit
reprezentald peptidszubsztratokat hasznalva
megmutattuk, hogy a MASP-1 legjobban a
PARA4-et hasitja.

A trombin kinetikai konstansai jol egyeznek
az irodalomban szerepld receptor exodomén
hasitasi eredményekkel.
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marad az egylancu inaktiv forma

egylancu inaktiv forma (zimogén) R448Q mutans

*A MASP-1 zimogén forméban van jelen a szervezetben.

Az immunvalasz kezdetén autoaktivalédik, és az egylancu forma
hasadéasa utan aktiv proteaz formaba kerdl.

*A szerint alaninra cserélve (S646A) az enzim aktiv konforméaciéba kerl,
de protedz aktivitasa megszlnik.

*Az arginin glutaminra térténd cseréjével (R448Q) elérhetd, hogy az
enzim zimogén (egylancu) forméaban maradjon.

Elséként mutattuk meg, hogy a MASP-1 képes kozvetlenil aktivalni a human
koldokzsinér véna eredet @ endotél sejteket (HUVEC): Ca 2+—jelet general, illetve
beinditia az NF- kB és p38 MAP-kinaz jelatviteli Utvonalakat. Az endoté | sejtek
hatnak a leukocitédk funkcitjara, és kontrollaljak a gyulladasos reakciot, azaltal,

hogy megvaltoztatjak az erek atereszt 6- és szlir6képességét, és befolyasoljak a

véralvadast.

Kisérleti rendszeriinkben az endotél sejtek aktivacio
ki. A zimogén MASP-1 (R448Q) nem valtott ki sejtakti  vaciot, csak az immunvélasz
soran aktivalodott aktiv. MASP-1 képes az endotél sej tek aktivacidjara. A
proteolitikus aktivitdssal nem rendelkez 6 S646A mutans sem képes a sejtek
aktivaciéjara, ami azt bizonyitia, hogy az aktivici 6 PAR receptor hasitas
eredményeként johet létre. Kisérleteink megmutattak , hogy az endotél sejtek
proinflammatorikus aktivalédasa valészin  (ileg PAR4 receptoron keresztiil johet
létre.
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