BIRALOI VELEMENY

Gal Peter ,,A komplementrendszer aktivalodasanak kezdeti lépései: Moduléris szerin
proteazok szerepe a termeészetes immunvalasz beinditasaban™

cimi MTA doktori értekezésér6l

A doktori értekezés a komplement rendszer klasszikus és lektin Gtjanak aktivacidjaval

foglalkozik, kulonds tekintettel azok kezdeti Iépéseire, és a szerin protedzok szerepére.

A munka alapvet6en Z&vodszky Péter akadémikus ar &ltal 1étrehozott vilagszinvonald
komplement kutat6laboratériumban késziilt, hazai és kilfoldi munkacsoportokkal vald
egylittmikodésekkel, amelyek kialakitasaban Gal Péternek vezetd és koordinalod szerepe volt.
Ez a kutatas nagyon szép 6tvozete a kiilonb6zo laboratoriumi technikék felhasznalasanak egy
adott kérdéskor megvalaszolasahoz. Eredményei szdmos ponton Uj ismeretekkel gazdagitottak
komplement rendszer klasszikus és lektin Utjanak aktivaciojaval kapcsolatos ismereteinket.
Szamomra kiilondsen érdekesek voltak azok gondolatok, amelyek az alapkutatas
eredményeinek klinikai aspektusat vetitették fel. Ezek jovobeli tervek nemcesak a kiilonbdzo
betegségek patomechanizmusanak pontosabb feltarasat célozzak, de lehetéséget adhatnak Uj
terapias szerek kifejlesztéséhez is.

Gal Péter kdzlemenyeinek szcientometriai mutatoi megfelelnek az MTA altal tamasztott
kovetelményeknek. A nemzetkdzi mércével is kimagaslo publikaciok mellett Gal Péter
nemzetkdzi elismertségét bizonyitja tovabba, hogy a hazdnkban megrendezett 6th
International C1-INH Deficiency Workshop szervezébizottsagi tagja volt, illetve 6 szervezte
a Teaching Day-t, szamos nemzetk6zi konferencia plenaris szekciojan volt meghivott
eléado, a "Current protein and peptide science™ folyoirat szerkesztébizottsagi, a European

Complement Network vezetdségi tagja.

Részletes biralat

A doktori értekezés szerkezeti es formai felepitését tekintve megfelel az MTA Doktori
Tanécsa altal meghatarozott kdvetelményeknek, megfelelé hosszisagu, jol attekinthetd. A
struktdra és a prezentacid logikus, a szoveg preciz, a szakmai nyelv alkalmazasa helyes
megfelel a magyar helyesiras kovetelményeinek, csupan néhany elitési hibat talaltam (PI. 78.
oldal 1. bekezdés 4. sor tormbin, 22. oldal 2. bekezdés 1. sor mechanismust.) Az értekezés

fogalmazasa vilagos, és sodré lendiiletii. A szerzé személyes megjegyzéseivel, torténeteivel



fiiszerezve igazan érdekes olvasmany. Az olvasoét egyuttgondolkodasra készteti és mindvégig
érezhetd az a kutatoi szemlélet, amely vildgosan megfogalmazott kérdésekre keresi a valaszt,
az eredményeket kritikusan értékeli és szamos oldalrol probalja azokat aldtdmasztani.

Az irodalmi attekintés terjedelme a dolgozat egeszet tekintve aranyos, naprakész
informéacidkkal szolgal, tartalmazza azokat a publikacidkat, amelyek a kisérletes munka
alapjaul szolgalt. Logikus attekintés nyajt a komplement rendszer aktivalédasi utvonalairdl,
az aktivalodas fizioldgiai kdvetkezményeirdl, szabalyozéasarol, a komplement proteazokrol és
az iniciacios komplexekr6l. Elegans, szemléletes abrakkal illusztralja a kiillonb6z6
molekularis folyamatokat, modelleket. A laboratoriumi vizsgalatok soran alkalmazott
modszerek ismertetése megfelelden részletes, jol attekinthetd. Az alkalmazott statisztikai
maodszerek az eredmények értékelésére alkalmasak. A kovetkeztetések mértéktartoak,
logikusak. Az értekezés végen Gal Péter szamos izgalmas kérdést, problémat vet fel, amelyek
megvalaszolasa a jovébeli kutatasok alapjat képezhetik, €s ebben a fejezetben a tovabbi

konkrét kutatasi tervek is megfogalmazddnak.

A kutatémunka legfontosabb Gj eredményei az alabbiakban Gsszegezheték:

1. Az autoaktivacié a szerint proteaz domen inherens tulajdonsaga. A CCP
domének novelik a katalitikus hatékonysagot.

2. A CCP1 kulcsszerepet jatszik a Cr dimerinizaciojaban.

3. Az aktiv C1r dimer nehezebben bomlik monomerekre, mint a zimogén forma.

4. Az aktiv C1r kristalyszerkezetének feltarasa eés uj modellt kidolgozésa a C1r
autoaktivalodasara a C1 komplexen beldl.

5. A C1lr CUB2 doménje kalcium hianyaban nagyfoku flexibilitassal rendelkezik , ami
kulcsfontossagu az aktivalddas soran.

6. A MASP2 maganyos SP doménje a C2 szubsztrat hasitasahoz elegendd, mig a C4
szubsztrat hasitasahoz legalabb a CCP2 modul jelenléte szlikséges. Az extra
kotéhelyek megtalalhatok a C1s molekulan is.

7. A zimogéen MASP-2 hatékonyan hasitja a C4 fehérjeszubsztratot, proteolitikus
aktivitassal rendelkezik, amely az autoaktivacio fontos eleme.

8. A MASP1 a MASP2-nél gyorsabban autoaktivalodik és tovabbi autolizisre
hajlamos.

9. A MASP-1 csak a hidrolizalt C3 molekulat képes hasitani.



10. A MASP-1 a komplement komponensek koziil csak a C2-t hasitja szamottevd
hatékonysaggal.

11. A MASP-1 szubsztrat specificitasat illetden hasonlit a trombinra és
leghatékonyabban antitrombinnal gatolhato heparin jelenlétében.

12. A MASP-1 proteolitikus aktivitasa révén képes endotélsejteket aktivalni és

a trombinhoz hasonl6an hasitja a PAR4 receptort.

13. MASP-1 képes a nagymolekulastlyu kininogénbdl bradykinint felszabaditani.

14. A MASP-1 felszini topoldgiaja a széles szubsztratspecifikus tripszinéhez hasonlé.
15. A szelektiv MASP inhibitorok kifejlesztése és alkalmazésa.

16. A MASP-1 a zimogén MASP-2 hasitasa réven fontos szerepet tolt be a lektin Gt

aktivalodasanak a beinditasaban.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim a kovetkezok:

1. A vizsgalatok nagy részét oldatfazisban végeztek. A szérum kaszkadrendszerek
aktivalodasa altalaban felszineken jonnek létre in vivo. Hogyan lehetne modellezni
ezeket a felszineket in vitro?

2. A MASP-1 legerésebb inhibitora az antitrombin. A Kisérletekben mégis C1-inhibitort
hasznéltak. Mi volt az oka?

3. Mi az a2- makroglobulin fiziologias hatdsa? Melyik protedz inhibitornak van a
legjelentdsebb szabalyoz6 szerepe a lektin ut aktivalodasaban?

4. Mivel a kaszkadrendszerek szorosan dsszefliggnek egymassal és egy finom egyensulyi
allapotot tartanak fenn, aktivalodasuk szamos Gton lehetséges. Vajon hogyan
modellezhetd ez a komplex rendszer? Van-e lehetdség tobb kaszkadrendszer egyidejii
vizsgalatara?

5. Elképzelhet6-e, hogy "kereszt" komplexek (MBL-C1r,s; és C1g-MASP) alakuljanak
ki in vivo? Hexamer MBL képes a C1r,s; tetramert leghatékonyabban aktivalni,
jollehet a tetramer az MBL leggyakoribb forméja. In vivo a hexamer forma milyen
szazalékban fordul el és hogyan alakul ki?

6. A MASP-2 fragmentumok reakciokészségét vizsgalva azt talaltak, hogy a CCP1-
CCP2-SP fragmentum sokkal hatékonyabb a C4 hasitasnal, mint az SP domén,
jollehet nem éri el a CCP2-SP fragmentum hatékonysagat. Mi ennek az oka? Mi a
CCP1 szerepe?

7. Vajon mit6l fiigg, hogy a lektin ut komponenseinek a hianya okoz-e betegséget?



8. A C1-INH deficiens egyének j6 modellt jelenhetnének a klasszikus és lektin ut
aktivacidjanak vizsgalatara. Terveznek-e ilyen kisérleteket?

9. Herediter angioddémaban (HANO) szenvedé betegek MASP1 szintjének mérése
6démas rohamban, illetve rohammentes allapotban fontos informéacioval szolgalhatna.
Van-e elérhet6 laboratériumi modszer hazankban arra, hogy a HANO-s betegek

MASP1 szintjét meghatarozzuk?

Osszefoglalva: Az értekezést mind formai, mind tartalmi szempontbol kivalonak tartom.
A bemutatott kutatasi eredmények megfeleloek az MTA doktori cim
megszerzéséhez. Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, és elfogadasat, Gal

Péternek az ,,MTA doktora” tudomanyos fokozat odaitélését.
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