A birdlobizottsag értékelése

A jelolt eredményeit a szakma vezetd folyoirataiban kozolte. El6addsa meggydzden
bizonyitotta nagyon alapos felkésziiltségét. A feltett kérdésekre kimeritéen valaszolt.
Alapkutatési eredményei fontos klinikai vonatkozasokkal birnak.

Uj eredményekként a bizottsag az alabbiakat fogadta el:

Kimutatta, hogy az autoaktivacio a szerin proteaz domén inherens tulajdonsaga, a CCP
domének pedig novelik a katalitikus hatékonysagot. A CCP1 kulcsszerepet jatszik a Cr
dimerizéaciojaban.

Feltarta az aktiv Clr kristalyszerkezetét és uj modellt dolgozott ki a C1r autoaktivalodasara
a C1 komplexen beliil.

Kimutatta, hogy a Clr CUB2 doménje kalcium hianyaban nagyfokt flexibilitassal
rendelkezik, ami kulcsfontossagt az aktivalodas soran.

Kimutatta, hogy a MASP2 maganyos SP doménje a C2 szubsztrat hasitasahoz elegendd,
mig a C4 szubsztrat hasitasahoz legalabb a CCP2 modul jelenléte sziikséges. Az extra
kotéhelyek megtalalhatok a Cls molekulan is. A zimogén MASP-2 hatékonyan hasitja a
C4 fehérjeszubsztratot, proteolitikus aktivitdssal rendelkezik, amely az autoaktivaciod
fontos eleme.

A MASP-1-r6] kimutatta, hogy

— csak a hidrolizalt C3 molekulat képes hasitani,

— a komplement komponensek koziil csak a C2-t hasitja szamottevé hatékonysaggal,

— szubsztratspecificitasat illetden hasonlit a trombinra és leghatékonyabban antitrombinnal
gatolhat6 heparin jelenlétében,

— proteolitikus aktivitasa révén képes endotélsejteket aktivalni és a trombinhoz hasonloan
hasitja a PAR4 receptort,

— képes a nagy molekulasulyu kininogénbdl bradykinint felszabaditani.

A szelektiv. MASP inhibitorok kifejlesztésétdl ¢és alkalmazasatol jelentds klinikai
eredmények varhatok.



