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Az immunrendszer szerepe

Normal funkciok:

* Az immunrendszer f0 feladata a fertozések elleni védelem.
immunitas (lat.) = védettség, mentesség

» Véd egyes tumorok ellen is.

Szerepe betegséqgekben, terapias vonatkozasok:

 Nem megfelel6 mikodése betegseéget okozhat (pl. autoimmunitas, allergia).

» Gatja lehet pl. szervatultetésnek.



Veleszuletett és adaptivimmunitas
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A komplementrendszer felfedezése

XIX.sz. vége: Fodor Jozsef

* a lépfenét okozo6 Bacillus anthracis-szal
immunizalt nyulak vérében elpusztul a
korokozo

Jules Bordet
» a szérum hdkezelésével (56 °C-on)
inaktivalhatdé ez a hatas

Fodor JOzsef
(1843-1901)

Specifikus ellenanyag jelenléte szikséges, de az immunizalassal nem né
ennek a szérum faktornak a mennyisége.

Paul Ehrlich — Komplementer (kiegészitd) faktor, ami az ellenanyag mellett
szukséges a korokozo elpusztitasahoz.



A komplementrendszer felfedezése

Jules Bordet — 1919, Nobel-dij

,Factors in blood serum work with antibodies
to destroy bacteria, and Bordet's discovery of
these complement proteins allowed the
creation of tests that could diagnose many

dangerous infectious diseases.”

originally described as a heat-labile serum factor that “complements” IgG in
bacterial killing

www.nobelprize.org



A komplementrendszer

* tobb, mint 40 komponens ismert:
- egymast lancreakcidoban aktivalo oldékony faktorok
- szabalyoz6 molekulak (oldékony és sejtmembran-kotott)

- az aktivalt komponenseket megkotd sejtfelszini receptorok

« a veleszuletett immmunitas esszencialis végrehajtd rendszere

* inaktivan testszerte jelen van a vérben, testfolyadékokban

* [épésrdl [épésre aktivaldodik (kaszkad)
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Tobbfunkciés akaszt
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A komplementrendszer funkcioi

Velesziuletett immunitas

* OpSzonizacio

» mikrobak lizise
« kemotaxis

* gyulladas

* sejtek aktivalasa

Adaptiv immunitas Egyéb élettani folyamatok
» B-sejtek aktivalasa * immunkomplexek
« autoreaktiv B-sejtek eltavolitasa
eliminalasa  apoptotikus é€s nekrotikus
 T-sejt valasz sejtek eltavolitasa
el6segitése » felesleges szinapszisok
eltavolitasa

 érképzddes
» sebgyogyulas

» mehlepény fejlédése



Target cell

Ricklin D et al.
Nat Immunol.
2010, 11:785-797.






A komplementrendszer aktivalodasa és szerepe

klasszikus ut lektin at alternativ ut
felismerés
[ } [ } (mintazatfelismerd
ellen- v molekulak)
anyagok \ } /
s,amplification
C3 Ioopll
C3b . s
opszonizacio, fagocitozis
terminalis ut C5— Cba gyulladas, sejtaktivacio

I cob9  lizis  (célseft feloldasa)




Opszonin — opszonizacioé

“‘SIR PATRICK [...] Opsonin? What the devil is opsonin?

RIDGEON. Opsonin is what you butter the disease germs with to make
your white blood corpuscles eat them. [He sits down again on the
couch].

SIR PATRICK. Thats not new. Ive heard this notion that the white
corpuscles--what is it that whats his name?--Metchnikoff--calls them?

RIDGEON. Phagocytes.”

The Doctor's Dilemma (1906), by George Bernard Shaw

© The Nobel Foundation



Komplement és mikrobak

lizis
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Sajat — nem-sajat felismerese

1. stratégia: a nem-sajat felismerése és megtamadasa

2. stratégia: minden megtamadasa, de a sajat megvedeése

- alternativ ut

korokozo -~ [ embgn ]
sejt
korokozok elpusztitasa szabalyozé molekulak vedik a

szervezet sajat sejtjeit, szoveteit



A komplementrendszer aktivalodasa és szerepe

klasszikus ut lektin at alternativ ut
felismerés
[ } [ } (mintazatfelismerd
ellen- v molekulak)
anyagok \ } /
s,amplification
C3 Ioopll
C3b . s
opszonizacio, fagocitozis
terminalis ut C5— Cba gyulladas, sejtaktivacio

I cob9  lizis  (célseft feloldasa)




A komplementaktivacio szabalyozasa

klasszikus ut lektin at alternativ ut
C1-inhibitor T properdin

S

CR1 C4BP C3 H-faktor cRr1

MCP C3b MCP
DAF DAF

I-faktor ‘ I-faktor

C5—— Cbha karboxipeptidaz N

vitronectin l
clusterin
CD59 JEB{ C5b-9

C4BP: C4b-binding protein

CR1: complement receptor type 1
MCP: membrane cofactor protein
DAF: decay accelerating factor




A komplementrendszer szerepe betegségekben

Fert6zések, szepszis, \ Sztrok
anafilaxias sokk

- (i Alzheimer-kor
Iszkémia reperfuziéd

Id6skori makula-

Paroxizmalis _y
degeneracio

nokturnalis

hemoglobinuria Asztma

Szivinfarktus

Pszoriazis
Miasztenia gravisz Atipusos hemolitikus
urémias szindroma

Szisztémas lupusz
eritematozusz

Szklerézis multiplex Crohn-betegseg

Szervkilokodes

Reumatoid artritisz
Daganatok /

Ricklin D, Lambris JD. Nat Biotechnol. 2007, 25:1265. nyoman
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A H-faktor mint komplementregulator

~Amplification
Alternativ ut [:] loop” H-faktor

\ C3b Terminalis ut

..............

/ Opszonizacio, C5a C5b-9
fagocitozis Gyulladas, Lizis
] / sejtaktivacio
Klasszikus ut Wc1 q J
IgG/M

« Avérben az alternativ ut f6 szabalyozémolekulaja

« Sejtek felszinéhez vagy matrixokhoz kotdédve is hat

G factor H Cab
Ccap regulation regulation

in plasma on surfaces  host cell or basement membrane

Kopp et al., Biomolecules (2012) 2: 46-75.



A H-faktor szerepe sajat—-nemsajat megkulonboztetésében

Sajat felszineken Mikrobakon

H-faktor kotodese
(Komplementaktivacio gatlasa)

Sajat felszinek felismerése és védelme

®© s



A H-faktor szerepe sajat—-nemsajat megkulonboztetésében

Sajat felszineken Mikrobakon

H-faktor kotodese
(Komplementaktivacio gatlasa)

Sajat felszinek felismerése és védelme
( N )
© B

H-faktor nem kotddik

(Tulzott komplementaktivacio)

Sajat sejtek, szovetek karosodasa

& &



A H-faktor gén- és fehérjecsalad

CFHR3 CFHR1  CFHR4 CFHR2 CFHRS5
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(C)FHR: factor H-related, FHL: factor H-like Jozsi et al., Trends Immunol. 2015, 36:374-84.



A CFHR gének és betegségek kapcsolata

Példa: CFHR3-CFHR1 kettés géndelécio

CFH CFHR3 CFHR1  CFHR4 CFHR2 CFHRS

— y—% - . q CFH CFHR4 CFHR2 CFHR5
s -— e | - =
Y 51 1 B2 A2 C2 — ‘ H

CFH CFHR3 CFI-iR1 CFHR4 CFHR2 CFHR5 Al Bi-2 a2 G2
] ] = -: s |
A1 B1 C1 B2 A2 C2

Hajlamosité tényezo:
« Atipusos hemolitikus urémias szindroma
» Szisztémas lupusz eritematdézusz

* Neisseria meningitidis fert6zés

Protektiv:
» |d&skori makuladegeneracio

* IgA-nefropatia



A H-faktor gén- és fehérjecsalad
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* Vesebetegségek

« ldéskori makula degeneracio

- el ?
. Idegrendszeri betegségek Mi a funkciojuk?

dget?
. Fertézések Hogyan okoznak betegséget*

- Daganatos betegségek



A komplementrendszer szerepe betegségekben

Fert6zések, szepszis, \ Sztrok
anafilaxias sokk

- (i Alzheimer-kor
Iszkémia reperfuziéd

Id6skori makula-

Paroxizmalis _y
degeneracio

nokturnalis

hemoglobinuria Asztma

Szivinfarktus

Pszoriazis
Miasztenia gravisz Atipusos hemolitikus
urémias szindroma

Szisztémas lupusz
eritematozusz

Szklerézis multiplex Crohn-betegseg

Szervkilokodes

Reumatoid artritisz
Daganatok /

Ricklin D, Lambris JD. Nat Biotechnol. 2007, 25:1265. nyoman



Neisseria fertozés

Neisseria meningitidis « Jarvanyos agyhartyagyulladas egyik korékozoéja

. ' » 6 szerotipusa okozhat jarvanyt (A, B, C, W, X, Y)

* Oltas létezik B, C, illetve kombinalva A, C, W, Y
szerotipusok ellen

» Csak embert fert6z, nincs koztes gazda;
cseppfert6zéssel terjed

* Az emberek 10-20%-a tunetmentes hordozo
(garatban)

* Néhany esetben nem agyhartyagyulladast,
hanem orak alatt halalhoz vezet6 ,vérmérgezest”
okoz

* Antibiotikumos kezelés ellenére is lehetnek
halalozasok (5-10%), illetve maradando
szovédmeények (idegrendszeri karosodas,
hallasvesztés)

en.vircell.com

Forras: WHO és ANTSZ



Neisseria fertozés

Neisseria meningitidis « A Neisseria elleni védekezésben a

komplementrendszernek kozponti szerepe van

« Komplementdeficiens személyek fogekonyak a
Neisseria fert6zésre
(C3, C5, Co, C7, C8, C9, |-faktor, B-faktor,
properdin...)

H-faktor polimorfizmus is hajlamosit (p.936E>D)

en.vircell.com

FHR-3 hianya



Az FHR-3 kompetal a H-faktorral

o-CFH
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Caesar et al., Elife. 2014 Dec 23;3. nyoman



A komplementrendszer szerepe betegségekben
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Ricklin D, Lambris JD. Nat Biotechnol. 2007, 25:1265. nyoman



Idoskori makuladegeneracio (AMD)

* a latasromlas és vaksag vezetd oka a nyugati vilag orszagaiban, 3% prevalencia
« az USA-ban a vaksag kb. 54%-aért felel6s

« vilagszerte kb. 50 milliéra becsulik az érintettek szamat (WHO)

« komplex betegség: életkor, orokletes és kornyezeti tényez6k szerepe
- Oregedeés a fo rizikotenyez6
- dohanyzas, étkezés, napfény
- oxidativ stressz, lipidek, gyulladas, vaszkularizacio

- komplementgének, egyéb genetikai tényezdk




AMD és komplement

« H-faktor polimorfizmus: Y402H

- C3

« egyes B-faktor, C2 variansok protektivek
» CFHR3-CFHRT1 gének delécioja protektiv

ezen variansok hatasmechanizmusa meg nem minden esetben vilagos, de a

komplementrendszer szerepe az AMD patomechanizmusaban eléggé biztos

H-faktor: single nucleotide change 1277T—C (Y402H) (egészségesek kb. 1/3-aban)
* CT heterozigotak: >2-szeres kockazat

 CC homozigoétak: 3-6-szoros kockazat

Sajat sejtek, szovetek karosodasa

&



H-faktor és AMD

Komplement- Ligandum-
regulacio kotés

0000090000080V OV0, =

Y402H polimorfizmus

befolyasolja a H-faktor kdlcsonhatasat kiulonboz6 ligandumokkal,
pl.:

« extracellularis matrix (Bruch-membran)

* C-reaktiv protein

 apoptotikus/nekrotikus sejtek

» malondialdehid epitopok (oxidativ karosodas)

 Streptococcus pyogenes ! — szelekcidos nyomas ?
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Atipusos hemolitikus urémias szindroma (aHUS)

potencialisan halalos, ritka vesebetegség
2 eset/ 1,000,000 f6 / év

hemolitikus anémia, alacsony vérlemezkeszam,
akut veseelégtelenség jellemzi

veseendotél sérllése fontos a betegség
kialakulasa soran

a komplementaktivacio szabalyozasanak hibajaval
flgg 0ssze — felszineken (sejt, alapmembran)

- komplementgén mutaciok és polimorfizmusok
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courtesy of Dr. Ch.J. Mache

inhibition
H

activation
'—

- génatrendezddések és deléciok a H-faktor génklaszterben

- H-faktor ellenes autoantitestek



Atipusos hemolitikus urémias szindroma (aHUS)

Kivalthatja fertd6zés, gyogyszer, terhesseqg...

~50% végstadiumu veseelégtelenség, ..

~25% mortalitas az els6 akut fazis alatt w

& Put astop to unregulated
“ " complement in aAHUS.

egyeéb tunetek (magas vérnyomas,

hasmenés, idegrendszeri problémak...) | ACEXioN

kezelés: plazmaferezis, gyulladasgatlok,

anti-C5, immunszuppresszansok



Komplement és aHUS

Erintett gén/fehérje Gyakorisag
H-faktor 20-30 %
|-faktor 4-12
MCP 7-10
B-faktor < 2
C3 8
CFH::CFHR1 hibrid gén 3
anti-H-faktor antitestek 2-10

» dontben heterozigota mutaciok
 alacsony penetrancia (~50%) — kell egy trigger, pl. fert6zés, gyogyszer, terhesseg

« tovabbi gének, autoantitestek szerepe?

Sajat sejtek, szovetek karosodasa

&



aHUS és H-faktor

Komplement- Kotbédes
regulacio felszinekhez
C3b C3b/C3c C3b/C3d
1 2 3 4 53 68 78 88 98108 119128 13314815168 14 183 19 20
| deJJJT/JJT’J-(J]/JJ
Q400K C630W V835L | Q950H | Q1076E
R78G C673Y E850K | Y951H
S714stop Togh \D/‘:11 j&ig
136stop 479stop Wa78C Y1142D
774stop T987A  \n1157R
Y1021F 4163wy

Warwicker et al. 1998
Pérez-Caballero et al. 2001
Richards et al. 2001
Caprioli et al. 2001
Neumann et al. 2003
Caprioli et al. 2003
Dragon-Durey et al. 2004

review : M. Noris, G. Remuzzi, J Am Soc Nephrol 2005

aggng C1043R 355946 EEEET
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3768deldbp/+37aa end

mutaciok elsdsorban a molekula C-terminalisan




aHUS-asszocialt H-faktor mutaciok jellemzése

SCR19 SCR20
D  W1183L

FH mutansok kotoédése C3b-hez FH mutansok kotdédése endotélsejtekhez
FH 8-20 wild type FH 8-20 W1157R FH 8:20 W1183L
800
ol e
400 r__ ..... _{k\__
f wr
E m — - W1183L
100 . s':r““__:-:___j R1210C FH 8-20 V1197A FH 8-20 R1210C FH 8-20 R1215G
0 Bl | loTa
; W1157R
T T T 1 control
] 100 260 300 400 500 600
time (s)

Jozsi et al. (2006) J. Am. Soc. Nephrol., 17:170-177.
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H-faktor autoantitestek jellemzése aHUS-ban

Autoantitest-kot6é hely meghatarozasa

1.2 1
=
, 11 %
o B 5 betegek
0s{ ®
n
2 O control
o ® 306'
P o
. ® il
T T
aHUS D+ HUS egészséges " [II |]| I |]

17 811 11-15 15-18 15-19 15-20 19-20 BSA FH
H-faktor domének (SCR-€ek)

Komplement- Felszin- és
regulacio ligandumkotés

000900000000 ELOCUL =

autoantitest

Jozsi et al., Blood 2007, 110:1516-1518.



Komplementgatlas terapias céellal

klasszikus ut

ellen-

anyagok \

lektin ut alternativ ut
felismerés
} [ } (mintazatfelismerd
v molekulak)
j %ﬁcatian
C3 loop”
C3b

opszonizacio, fagocitozis

Anti-C5 (Soliris, eculizumab)

gyulladas, sejtaktivacio

|

33

C5b-9 lizis (célsgjt feloldasa)




Komplementgatlas terapias ceéllal

Alexion Pharmaceuticals (1992) — Yale SOLIRIS

(eculizumab)

the first medication specifically

2007: Soliris engedelyezése PNH-ra indicated to treat all patients
2011: engedély aHUS-ra

ONE BOOMING BIOTECH N G
HARES OF ALEXION HAVE OQUTPACED A SLEW OF MARKET DARLINGS-
IN LUDING APPLE. 1a0)

700 NDEXED PRICE CHANGE o
600

500 ’,
5 ALEXION pHARMAEEu:C:LS/’/./
300

8/31/07=100 APPLE INC

200

100

Alexion Pharmaceutical’'s Soliris,

2007, 2008 2009 2010 20m I 2m2 )
PRICES AS OF AUG. 28, SOURCES: INTERACTIVE DATA Vi FACTSET RESEARCH SYSTEMS at $409,500 d year, IS the world’s
(WWW forbes.com) single most expensive drug.

Problémak: (http://www.forbes.com)

* 4600 €/ adag; éves szinten kb. 80 000 € (gyerek < 10 kg) - 460 000 € (feln6tt)
« Vakcinacio v. antibiotikumos profilaxis (Neisseria meningitidis)



Komplementgatlas terapias céellal

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések

Hatasmechanizmusabdl addéddan a Soliris noveli a paciens érzékenységét
meningococcus (Neisseria meningitidis) fert6zéssel szemben. Ezen betegek
esetén nagyobb a ritka szerocsoportok (kulondsen az Y, W135 és X) fert6zésének
kockazata. A fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget
vakcinalni kell legalabb 2 héttel a Soliris beadasa el6tt.

Kifejezetten ajanlottak az A, C, Y és W135 szerotipusok elleni tetravalens
vakcinak, lehetbleg a konjugalt formak.

A vakcinalas nem feltétlenul elegendd a meningococcus-fert6zés
megel6zéséhez.

Sulyos vagy halalos meningococcus-
fertozésekrol szamoltak be
Soliris-szal kezelt betegeknél.

en.vircell.com



Osszefoglalas

Komplement
aktivacio
géatlasa

H-faktor

Egészséges sajat felszin

Normal szabalyozas

H-faktor

Mikroba felszine

Menekiilés a
komplement elél

Fokozott
komplement
aktivacio

H-faktor

Pentraxinok, extracellularis matrix,
megvaltozott sajat (pl., MDA-epitépok) ?

Fokozott opszonizacio,
gyulladas

H-faktor
FHR-3 /
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Csokkent szérum
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