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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

α2M       alfa-2-makroglobulin 

ABTS 2,2'-azino-bis(3-

ethylbenzothiazoline-6-

sulphonic acid) 

acBSA acetilált marha szérum 

albumin 

ACE angiotensin-converting-

enzyme 

AE arbitrális egység 

AH50 alternatív út összkomplement 

AP komplement alternatív út 

ATIII antitrombin III 

BMI body mass index 

BSA bovine serum albumin 

C1-INH C1-inhibitor 

C4bp C4b-binding protein 

CCP complement control protein 

CH50 klasszikus út összkomplement 

CL-K1 collectin 11 

CP komplement klasszikus út 

CRD carbohydrate-recognition 

domain 

CRP C-reactive protein 

CUB  complement C1r/C1s, Uegf, 

Bmp1 

DAF decay-accelerating factor 

DNS dezoxiribonukleinsav 

EDTA ethylenediaminetetraacetic 

acid 

EGTA ethylene glycol tetraacetic acid 

ELISA enzyme linked 

immunoabsorbent assay 

GalNAc N-Acetylgalactosamine 

GlcNAc N-acetyl-D-glucosamine 

HANO-C1-INH  

C1-INH hiányában kialakuló 

herediter angioödéma 

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-

piperazineethanesulfonic acid 

HRF homologous restriction factor 

HMWK high-molecular-weight 

kininogen 

LDL  low density lipoprotein 

LP komplement lektin út 

LPS lipopolysaccharide 

mAb monoclonal antibody  

MAC membrane attack complex 

MAP-1 MBL-associated protein-1 

MASP mannose-binding lectin serine 

protease 

MBL mannose-binding lectin 

MCP membrane cofactor protein 

OD optikai denzitás 

OPD o-phenylenediamine 

dihydrochloride 

PBS phosphate buffered saline 

PBS-T phosphate buffered 

saline+0,05% Tween-20 

PDGF platelet-derived growth factor 

PSA polysaccharide from 

Aerococcus viridans 

r-FIK-3 rekombináns fikolin-3 

RT szobahőmérséklet 

sc-UK single-chain urokinase 

SD standard deviation 

SLE systemic lupus erythematosus 

sMAP small MBL-associated protein 

SP-A surfactant protein-A 

SP-D surfactant protein-D 

TBS Tris-buffered saline 

TBS-T Tris-buffered saline+0,05% 

Tween-20 

TCC terminal complement complex 

t-PA tissue plasminogen activator 

tc-UK two-chain urokinase 

TMB 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine 

VEGF vascular endothelial growth 

factor 

VPR-AMC Val-Pro-Arg 

aminomethylcoumarin 
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2. BEVEZETÉS 

2.1. A komplementrendszer felépítése 

A komplementrendszer folyamataiban több, mint 40 szolúbilis és membránhoz kötött 

fehérje vesz részt, melyek a globulinfrakció kb. 12-15%-át alkotják, és kaszkádszerűen 

lépnek egymással kölcsönhatásba (1). A komplement komponensek fő forrását a 

májsejtek képezik, ugyanakkor a lokális immunfolyamatokban fontos szerepet 

játszhatnak a makrofágok, a monociták, és a különböző szövetek epitélsejtjei által termelt 

komplementfehérjék is. A komplementrendszer elemeinek nagy része zimogén formában 

keletkezik, majd proteolítikus hasítás eredményeként aktiválódik, és további 

komponenseket aktivál proteolítikus módon (2). A komplementaktiválódás sokrétű 

szabályozása számos folyékony fázisban található, illetve sejtfelszínhez kötött inhibitor 

által valósul meg. A komplementrendszer fontos szerepet játszik a patogének 

opszonizálásában, melynek során a C3b és hasított fragmentumai a célsejten 

felhalmozódva megjelölik azt, így a komplementreceptorokkal rendelkező sejtek 

fagocitózissal elpusztítják az opszonizált sejteket. Az opszonizáció folyamata – az 

effektor funkción kívül -  elősegíti az adaptív immunválasz kialakulását, amely magába 

foglalja az antigén bemutatását, az immunológiai memória kialakulását, és a B-limfociták 

antigénreceptorokon keresztül történő kostimulációját (3). A természetes immunitás 

részeként a komplementrendszer nem antigénspecifikus módon, hanem a C5-től C9-ig 

aktiválódott komplementfehérjékből felépülő MAC (membrane attack complex; más 

néven terminal complement complex, TCC) által pusztítja el a patogéneket. A MAC 

lizálja a mikrobiális membránt, ezáltal a sejtek szétesnek. A komplementrendszer szerepe 

jelentős a gyulladásos válasz kialakításában, melyhez a vazodilatációt és kemotaxist 

okozó C3a és C5a anafilatoxinok képzése által járul hozzá. A komplementrendszer 

továbbá részt vesz az immunkomplexek eltakarításában, az  apoptotikus sejtek 

felismerésében és eliminálásában, a szöveti regenerációban, az angiogenezisben, 

valamint a hematopoetikus progenitor sejtek mobilizilásában (4). 

Az aktivátor természetétől függően a komplementrendszer aktivációja három különböző 

útvonalon mehet végbe, a klasszikus, a lektin-indukált és az alternatív útvonalon 

keresztül, azonban mindhárom út aktivációja a rendszer központi molekulájának, a C3 

limitált proteolíziséhez vezet (1. ábra). 
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2.2. A komplementaktiválódás klasszikus útja 

A komplementrendszer klasszikus aktivációs útját jellemzően IgG vagy IgM izotípusú 

immunglobulinok antigénnel alkotott komplexe indítja el, de számos nem 

immunoglobulin természetű anyag, mint pl. vírusok, baktériumok, bakteriális 

endotoxinok, CRP (C-reactive protein), XII. faktor, illetve húgysavkristályok is 

aktiválhatják a klasszikus komplement kaszkádot (1. ábra). Az aktiválódás kiinduló 

pontja az aktiváló ágenst felismerő C1q molekula, amely Ca
2+

-függő kapcsolódással, 

egy négy szerin proteázból (C1s-C1r-C1r-C1s) felépülő tetramerrel együtt alkotja a C1-

komplexet (5, 6). A C1q globuláris modulja az immunkomplexek immunglobulinjainak 

Fc részéhez, vagy töltött/hidrofób mintázatokhoz kötődik, így konformációváltozást 

idéz elő a 18 polipeptid láncból álló makromolekulában. Ennek eredményeként a C1-

komplexben levő C1r autoaktiválódik, és elhasítja a C1s proenzimet, ami ezáltal aktív 

lesz (7). Az aktív C1s képessé válik a következő komplement komponens, a C4 

hasítására, így C4b keletkezik, ami kovalensen kötődni tud az aktivátorhoz (pl. az 

antigén-antitest komplex Fab részéhez), és végül a C2 hasítása is megtörténik. Az 

aktivátorhoz kapcsolódó C4b megköti a C2 fehérjét, melynek hasítását a C1s végzi, így 

a keletkezett C4b és C2a fragmentumokból kialakul a C3 hasítását végző klasszikus C3-

konvertáz (C4b2b), melynek katalitikus részét a C2 szerin proteáz képezi. Ez az enzim a 

soron következő C3 fehérjét a C3a és a C3b fragmentumokra hasítja, melyek közül a 

C3b az aktivátor felszínén levő C3-konvertázhoz kötődve módosítja annak enzim 

specificitását, így létrejön a klasszikus C5-konvertáz (C4b2a3b) (2). Ebben a helyzetben 

a C3b kötőhelyül szolgál a C5 számára, amelyet a C5-konvertáz C5a-ra és C5b-re hasít. 

A kis molekulasúlyú, szolúbilis C5a anafilatoxin, míg a nagyobbik hasítási termék, a 

C5b komplexet képez a C6, C7 és C8 komplementfehérjékkel (a C6-lépéstől további 

hasítások nem történnek). A végső lépés a C9 komplementfehérjék kapcsolódása, 

melyek polimerizálódva konformációs változást idéznek elő, így kialakul a célsejt lipid 

kettősrétegét keresztülfúró terminális komplementkomplex (TCC), mely a célsejt gyors 

ozmotikus lízisét hozza létre (8). A komplementaktivációval szemben a gazdaszervezet 

sejtjei védelmet élveznek, a plazmában és a sejtmembránon található regulátor 

fehérjéknek köszönhetően (9, 10). 
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Az aktiválódási folyamat egyes lépéseit inhibitorok szabályozzák. A C1r és a C1s 

aktiválódását úgy gátolja a C1-inhibitor (C1-INH), hogy kovalens kötődése révén stabil 

C1rC1sC1-INH-komplex alakul ki, amely nem képes további C4, illetve C2 hasításra 

(11). Bár a C1 fehérje nemcsak immunkomplexek hatására, hanem spontán módon is 

aktiválódhat, normális C1-INH koncentráció jelenlétében ennek mértéke elenyésző, a 

C1-INH-nak a szerin proteázokhoz való hatékony kötődése miatt (12). Noha 

fiziológiásan is folyamatosan keletkezik kis mennyiségű C1rC1sC1-INH-komplex, sem a 

C1 fehérje, sem a C1-INH nem használódik fel ebben a folyamatban. Elégtelen C1-INH 

szint esetén a C1-komplexben található C1r spontán aktiválódása előidézi a C1s 

aktiválódását, így a spontán aktiválódás nagymértékű, mert kevés a C1-INH, ami ezt 

meggátolná (12). A kevés C1-INH jelentős része felhasználódik C1rC1sC1-INH 

komplexeket alkotva, így szabad C1-INH alig marad (12, 13). Ugyanakkor a C1-INH 

hiánya a C3 szintet nem befolyásolja, mert a klasszikus C3-konvertázt alkotó C4b 

szabályozását más fehérjék végzik: ezen folyamat során a C4b egy része tovább 

degradálódik a C4b-kötő fehérje (C4bp) és az I-faktor által C4c, illetve C4d 

fragmentumokra. A terminális szakasz egyes lépéseinek szabályozásáért a CD59, a HRF 

(homologous restriction factor) és az S-protein felelős. 

 

 

2.3. A komplementaktiválódás lektin útja 

A mannóz-kötő lektin (mannose-binding lectin, MBL), fikolin-1, fikolin-2, fikolin-3 és 

a kollektin-11 a lektinek családjába tartozó szolúbilis mintázat felismerő molekulák, 

melyek MBL-asszociált szerin proteázokkal (MBL-associated serine protease, MASP; 

melyek: MASP-1 és MASP-2) a komplementrendszer lektin útvonalát aktiválják 

emberben (14-17). Előzetes tanulmányok alapján a MASP-3, valamint a nem 

enzimatikus funkciójú MAP-1 és sMAP fehérjék a lektin-út aktiválódás 

szabályozásában vesznek részt (18-20) (21-26) (1. ábra). 

A baktériumok, vírusok és más mikroorganizmusok, illetve elhalt gazdasejtek felszínén 

található szénhidrát molekulákhoz (mannóz, N-acetil-D-glükózamin, fukóz) történő 

kötődés az MBL/fikolin által aktiválja a MASP-2-t, amely során az egy 

polipeptidláncos, inaktív MASP-2 proenzim átalakul a diszulfid-híddal összekapcsolt, 

két polipeptidláncból felépülő aktív MASP-2 enzimmé (27). Az MBL és a fikolinok 

aktivációs képességét összehasonlítva, a fikolin-3 aktiválja a lektin útvonalat a 
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legnagyobb mértékben, míg a fikolin-2 és az MBL hasonló kapacitással rendelkezik 

(24). 

A MASP-2 szerepe jól körülírt, aktivált állapotban elhasítja a C4 és C2 komplement 

komponenseket (hatékonyabban, mint a C1s), így kialakul a C3-konvertáz (C4bC2a) 

(28-30). A létrejött C3-konvertáz elhasítja a C3 fehérjét C3a és C3b fragmentekre, majd 

a klasszikus útnál leírtak szerint a komplementaktiválódás a TCC kialakulásába 

torkollik. 

A MASP-1 funkciójának részletes feltárására az utóbbi években került sor, a legfrissebb 

tanulmányok alapján a MASP-1 aktiválja a MASP-2-t, továbbá hozzájárul a C3-

konvertáz képződéséhez a C2 hasítása által (a MASP-1 nem képes a C4 hasítására) (31-

33). 

A MASP-3, a sMAP és a MAP-1 funkciójának vizsgálata még folyamatban van, bár 

eddigi tanulmányok alapján úgy tűnik, hogy gátló hatást fejtenek ki a MASP-2 MBL-

hez, illetve fikolinokhoz történő kötődésére (17, 20, 26, 31, 34-37). 

A fikolinokon és az MBL-en kívül a kollektin-11 (CL-K1 vagy CL-11) is képes 

komplexképzésre a MASP-1, a MASP-2, a MASP-3, illetve a MAP-1 fehérjékkel, és 

feltételezhetően részt vesz a lektin út aktiválásában (23, 38, 39). 

A lektin út szabályozásában fontos szerepet játszik a C1-INH és az alfa-2-

makroglobulin (α2M), amelyek a komplementaktiválódást gátló hatásukat a MASP-1 és 

MASP-2 fehérjékkel komplexeket képezve fejti ki (28, 40, 41), ugyanakkor ezen 

inhibitor fehérjék a MASP-3-mal nem képeznek komplexet (29, 42). Petersen és mtsai. 

kimutatták, hogy mannózzal fedett felszínen a C1-INH gátolja az MBL-MASP-2 

komplex által közvetített C4-depozíciót (41). Fentiekkel összefüggésben Presanis és 

mtsai. kimutatták, hogy heparin jelenlétében mind a C1-INH, mind az anti-thrombin III 

(ATIII) hatékonyan gátolta a MASP-1 és a MASP-2 enzimatikus aktivitását (43). 

 

2.4. A komplementaktiválódás alternatív útja 

Az alternatív reakció út sajátként érzékeli a sziálsavval borított felszínt (így védi a 

gazdaszervezetet az aktivációval szemben), ugyanakkor a nukleofil csoportokat 

bemutató felszínek (pl. vírusok által fertőzött sejtek, daganatsejtek, Gram-negatív és 

Gram-pozitív baktériumok sejtfalkomponensei, gombák, liposzómák) az aktiválódását 

idézik elő (1. ábra). A komplement alternatív útvonal folyamatosan, ellenanyagtól 
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függetlenül aktiválódik, így a C3 kis intenzitással végbemenő, spontán hidrolízisét és 

aktivációját eredményezi (44). Ezen útvonal aktiválódásához a C3-ban található instabil 

tiolészter kötés folyamatos hidrolízise szükséges, melynek eredményeként a keletkezett 

C3b és a B-faktor között kölcsönhatás jön létre, amennyiben a C3b molekula 

kovalensen kötődik különböző patogének felszínére (45). Ezt követően az állandóan 

aktív formában található szerin proteáz D-faktor elhasítja és aktiválja a B-faktort (45). A 

B-faktor hasítása két fragmentumot eredményez, melyek közül a Ba a folyékony fázisba 

kerül, míg a Bb (amely a keletkező komplex aktív része) és a C3b létrehozza az 

alternatív út C3-konvertáz komplexét (C3bBb), amit számos properdin kötődése tesz 

stabillá (C3bBbP) (8). Mivel az aktivátor felszínéhez kötődött C3-konvertáz egyre több 

C3 fehérjét hasít C3b-vé (mely lerakódik a célsejten), ezen a ponton a 

komplementaktiválódás nagymértékű felerősödése jöhet létre, függetlenül attól, hogy az 

aktiválódás melyik útvonalon következett be. Fiziológiás körülmények között a H-

faktor és az I-faktor teljesen meggátolja az alternatív út minimális aktiválódását a 

folyékony fázisban. A C3b képződés amplifikációja során újabb és újabb C3b 

fragmentumok fixálódnak minden C3b köré, így olyanok köré is, amelyek a C3-

konvertázt hozták létre, így a C3-konvertáz és a C3b fragmentum kapcsolódása által 

kialakul az alternatív út C5-konvertáza. A properdin (amely az alternatív út egyetlen 

pozitív regulátora) ezt az enzimet is képes stabilizálni, továbbá a H-faktor és az I-faktor 

szabályozza a működését. Az alternatív útvonal további regulátorai közé tartozik a DAF 

(decay-accelerating factor), amely meggátolja a C3bBb létrejöttét, valamint az MCP 

(membrane cofactor protein), amely az I-faktor kofaktoraként a C3b és C4b 

inaktiválását segíti elő (2). 
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1. ábra. A komplement kaszkád klasszikus, alternatív és lektin-indukált útvonalai. Az aktivátor 

jellegétől függően a komplementrendszer aktivációja három különböző útvonalon mehet végbe, a 

klasszikus, a lektin-indukált és az alternatív útvonalon keresztül, amelyek mindegyike a C3 limitált 

proteolíziséhez vezet.  

(Sarma és mtsai. ábrája alapján, módosítva)(46)  
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2.5. A lektin út mintázatfelismerő molekulái 

2.5.1. MBL 

A kollektinek családjába tartozó MBL monomerek 3-3 azonos polipeptidből épülnek 

fel. Minden egyes polipeptid tartalmaz egy N-terminális kollagénszerű régiót, és egy C-

terminális szénhidrát felismerő domént (CRD) (47, 48). Az MBL szintézisének fő helye 

a máj, de termelődését a vesében is kimutatták (49). A vad típusú genotípussal 

rendelkező egyénekben az MBL szérum szintje 1–5 µg/ml (50). Teillet és mtsai. 

eredményei alapján az MBL oligomerek jellemzően csak egy MASP (MASP-1 vagy 

MASP-2) homodimerrel kapcsolódnak (51), és ez idáig még nem mutattak ki olyan 

MBL-komplexet, amely egyszerre tartalmazta volna a MASP-1 és a MASP-2 

homodimereket. Mayilyan és mtsai. kimutatták, hogy a különböző összetételű MBL-

MASP komplexek eltérő arányú detektálhatóak a keringésben, továbbá az MBL-hez 

kötött MASP-1 és MASP-2 mennyisége inverz módon korrelál egymással. A 

munkacsoport feltételezése szerint az MBL-MASP-1 és az MBL-MASP-2 komplexek 

aránya egyénre jellemző (52). Az MBL által felismert ligandumok közé a patogén 

mikroorganizmusok felszínén felismert semleges cukrok (pl. N-acetil-D-glükózamin, D-

mannóz) tartoznak (47, 48). Amennyiben az MBL specifikusan felismeri a 

mikroorganizmusok, illetve elhalt gazdasejtek felszínén található fent említett  

szénhidrát molekulákat, az autoaktiválódó MASP-1 aktiválja az MBL-lel komplexet 

alkotó inaktív MASP-2 proenzimet. Az aktív MASP-2 enzim elindítja a lektin út 

aktiválódását (16, 31), melynek eredményeként a patogén opszonofagocitózissal és 

komplement-mediált folyamatok révén elpusztul.  

Korábbi tanulmányok alapján az MBL fontos szerepet játszik a fertőzések, illetve 

gyulladásos állapotok során kiváltott citokin-válaszban, valamint az apoptotikus sejtek 

eltávolításában (53, 54). 

 

2.5.2. Fikolinok 

A fikolinok multimer szerkezetű lektinek, amelyek kollagénszerű és fibrinogénszerű 

alegységekből épülnek fel (2. ábra). A szerkezet alapját képező trimer egységek 

oligomerizálódva diszulfid-hidakkal rögzített nagyobb multimereket alkotnak (55) (2. 

ábra). A fikolinok ligandumokhoz, azaz N-acetil-D-glükózaminhoz (GlcNAc) és N-

acetilgalaktózaminhoz (GalNAc) történő kapcsolódásában a globuláris szerkezetű, 

DOI: 10.14753/SE.2013.1859



 12 

fibrinogénszerű alegység vesz részt (56-58). Garlatti és mtsai. 4 ligandkötőhelyet (S1 – 

S4) azonosítottak a fikolin-2 szerkezetében (56), ezek közül az S1 régió mind a három 

típusú fikolinban homológ, és szorosan a Ca
2+

-kötőhely közelében található. Korábbi 

tanulmányok igazolták, hogy a fikolin-2 csak Ca
2+

 jelenlétében tud kapcsolatot létesíteni 

a GlcNAc motívummal (59, 60). A 4 ligandkötőhely folyamatos felszínt biztosít, amely 

lehetővé teszi acetilált, illetve semleges szénhidrátegységek felismerését a mikróbák 

elnyúlt szacharidláncaiban. A terminális GlcNAc egység a patogének széles körében 

megtalálható, míg emberi sejteken nincs jelen.  

A fikolinok jelenlétét a gerinces állatok számtalan fajában, és néhány gerinctelen állatban 

(aszcídiák, fejgerinchúrosok) is kimutatták (61, 62).  

Az emberben leírt fikolinok típusait és jellemzőit az 1. táblázat foglalja össze.  

 

 

2. ábra. A fikolinok domén struktúrája (A), és a 

trimer, oligomer szerkezetek felépítése (B). 

(A) A monomer alegység egy rövid N-terminális régiót 

(benne intermolekuláris diszulfidhidakkal), egy 

kollagénszerű alegységet, valamint egy C-terminális 

fibrinogénszerű domént tartalmaz.  

(B) A monomer alegységek a kollagénszerű domén 

által kapcsolódva hozzák létre a trimer szerkezetet. A 

multimer (oligomer) szerkezetet 4-8 trimer egység 

kapcsolódása alkotja, az N-terminális régió 

diszulfidhídjain keresztül. A fibrinogénszerű domént 

globuláris szerkezet jellemzi.  

(Endo és mtsai. ábrája alapján, módosítva)(63) 

 

 

 

2.5.2.1. Fikolin-1 

A fikolin-1 (M-fikolin) mRNS expresszióját a monocitákban, a tüdőben és a lépben 

mutatták ki  (64-67). A fikolin-1 megtalálható a monociták és a granulociták szekréciós 

granulumaiban, és ezen sejtek membránján is (68, 69), valamint szolúbilis formában a 

szérumban, ahol átlagos koncentrációja 60,5 ng/ml (70, 71). Korábbi tanulmányok 

szerint a fikolin-1 szerkezete 76%-ban homológ a fikolin-2 elsődleges szerkezetével (65, 

66). A fikolin-1 által felismert baktériumok közé tartozik a Staphylococcus aureus, 

Salmonella typhimurium LT2 és a Streptococcus agalactiae, melyekhez az acetilált 

motívumok (GlcNAc, GalNAc) révén kapcsolódik. Bár rekombináns fikolin-1 és MASP-

ok között in vitro kimutatható volt a komplexképződés, és a komplementaktiválódás a 
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GlcNAc motívumhoz, valamint Streptococcus agalactiae baktériumhoz történő 

kapcsolódást követően (69, 72, 73), az még nem bizonyított, hogy fiziológiás 

körülmények között is végbe mennek-e ezek a folyamatok. Korábbi tanulmányok alapján 

a fikolin-1 a fibrinogénszerű alegysége által kötődik a monociták és a granulociták 

sziálsav motívumához, és feltételezhetően ezáltal fejti ki az immunológiai folyamatokat 

szabályozó hatását (68, 73). 

 

2.5.2.2. Fikolin-2  

A fikolin-2 (L-fikolin, P35, EBP-37, hukolin) a májban termelődik, és kimutatható a 

szérumban (átlagos koncentrációja 3,3 µg/ml) (59, 74). Feltételezhetően tetramer 

szerkezettel rendelkezik, amelyet a 12 alegységből felépülő 4 tripla-hélix alkot, amelyek 

együtt egy „tulipáncsokorra” emlékeztetnek. A fibrinogén-szerű alegység globuláris 

szerkezettel rendelkezik, amely hasonlít a C-típusú lektinek szénhidrát-felismerő 

alegységéhez (carbohydrate-recognition domain, CRD). A 35 kDa-os monomer alegység 

tartalmaz egy rövid N-terminális régiót, egy középső kollagénszerű szakaszt, és egy C-

terminális globuláris fibrinogénszerű régiót (59). 

A fikolin-2 acetil-csoportokat tartalmazó ágenseket (pl. GlcNAc) (75-77), (1 → 3) – β – 

D-glukánt (élesztők és gombák sejtfalában) (56, 78), elasztint és DNS-t ismer fel 

ligandumaként. A baktériumokon található lipopoliszacharid, lipoteikosav és a kapszula 

poliszacharidok által képes a Salmonella typhimurium TV119, Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus és Streptococcus pneumoniae megkötésére. Fentieken kívül a 

fikolin-2 sokrétű funkciójára utal az, hogy a MASP-okkal komplexet képezve képes 

kötődni acetilált LDL-hez, GlcNAc-tartalmú neoglikolipidhez, a Streptococcus pyogenes 

lipoteikosav motívumához, valamint (1 → 3) – β – D-glukánhoz, és ezáltal kiváltani a C4 

fehérje hasítását (77-79). A fikolin-2/MASP-komplex a Streptococcus agalactiae N-

acetil-neuraminsav motívumával is kapcsolatot tud létesíteni, ami szükséges a 

komplement-függő, neutrofil-mediált opszonofagocitózis elindításához (80). Érdekes 

eredmény, hogy a CRP és a fikolin-2 közötti kapcsolat stabilizálja a CRP kötődését a 

Salmonella enterica  baktériumhoz, ezáltal fokozva a komplementaktiválódás mértékét 

(81, 82). 
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2.5.2.3. Fikolin-3  

A fikolin-3 (H-fikolin, Hakata-antigén) mRNS expresszióját kimutatták a tüdőben és a 

májban is (83): a tüdőben keletkező fikolin-3 a bronchusokba és az alveolusokba 

szekretálódik, míg a májban termelődő fehérjét az epevezeték epithélsejtjei és a 

hepatociták választják ki az epébe és a szérumba (átlagos koncentrációja a szérumban 26 

µg/ml) (84-86), különböző nagyságú oligomerekként (87). A fikolin-3 elsődleges 

szerkezete 49%, illetve 48% homológiát mutat a fikolin-2, illetve a fikolin-1 elsődleges 

szerkezetével (83). Az eddig bemutatott fikolinokhoz hasonlóan a fikolin-3 is acetil-

csoportokat ismer fel (88-90), továbbá kötődni képes az Aerococcus viridans egy 

poliszacharidjához (91), valamint a Hafnia alvei bizonyos poliszacharidjaihoz (92). 

A fikolin-3/MASP-komplex kötődik az Aerococcus viridans-ból származó PSA-hoz, a 

Hafnia alvei LPS-hez és acetilált származékhoz, ezáltal kiváltja a C4 aktiválódását (21, 

89, 90, 92). In vitro kísérletekben kimutatták, hogy humán szérum jelenlétében a fikolin-

3/MASP-komplex baktericid hatású az Aerococcus viridans ellen (91). Bár a tüdőben 

jelen lévő fikolin-3 funkciója még nem tisztázott, valószínűleg opszonin szerepet tölt be, 

a pulmonáris kollektinekhez (SP-A és SP-D) hasonlóan. 

Bár a fikolin-2-höz hasonlóan a fikolin-3 is felismer acetil-csoportokat, mégsem képes 

kötődni a Salmonella typhimurium TV119 típushoz, és a baktériumok szűkebb 

tartományát ismeri fel (93). 
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1. táblázat. A humán fikolinok lokalizációja, a felismert ligandumaik és funkcióik. 
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Bronchus 
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Acetilált ágensek 

Aerococcus viridens PSA 

Hafnia alvei LPS  

Komplementaktiváció 

Opszonin 

 

2.5.3. A MASP-ok 

Jelenleg 3 „MASP” (mannose-binding lectin serine protease) szerin proteázt írtak le, 

amelyek az MBL-lel, illetve a fikolinokkal komplexet képezve a lektin út aktiválódását 

előidézik, valamint szabályozzák. A MASP-1, a MASP-2 és a MASP-3 enzimatikus 

funkcióval bíró proteázok, míg a nem-enzimatikus komponensek közé tartozik a MASP-

2-vel azonos génről termelődő MAp19 (más néven sMAP), és a MASP-1/-3 fehérjékkel 

azonos eredetű MAP-1 (más néven MAp44) (17-20, 26). Összességében tehát a két 

MASP-génről 5 különböző fehérje képződik, alternative splicing során.  

A MASP-1, a MASP-2, és a MASP-3 közös szerkezeti egységei CUB1, EGF, CUB2, 

CCP1, CCP2 domének, valamint egy kimotripszinszerű szerin proteáz régió (94) (3-4. 

ábrák), míg az sMAP ezek közül csak a CUB1 és EGF régiókat tartalmazza.  

A MASP-1, a MASP-2, a MASP-3, az sMAP és a MAP-1 Ca
2+

 -függő módon képeznek 

komplexeket az MBL-lel és a fikolinokkal, CUB1-EGF modulok által. A MASP-1 és a 

MASP-2 szabályozásában fontos szerepet tölt be a C1-INH, amely a C-terminális 

szerpin doménje által, irreverzíbilisen kapcsolódik a target proteázaihoz (41). 
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3. ábra. A  MASP-1/3 gén genomiális szerveződése, és a képződő fehérjék szerkezetei. Az ábra 

legfelső része mutatja a MASP-1/3 gén exon–intron szerkezetét. A Map44 (MAP-1) fehérje két CUB 

domént, egy EGF domént és egy CCP domént tartalmaz. A MASP-3 felépítésében két CUB domén, egy 

EGF domén, két CCP domén és egy proteáz domén vesz részt. A MASP-3 proteáz doménjét egy exon 

kódolja, míg a MASP-1 azonos doménjét hat exon kódolja. A lehetséges glikozilációs helyeket piros 

csillagok jelölik, míg a piros vonalak a láncokat összekapcsoló diszulfid hidakat ábrázolják.  

(Yongqing és mtsai. ábrája alapján, módosítva)(95)  

 

 

 
4. ábra. A MASP-2 gén genomiális szerkezete és az általa kódolt fehérje felépítése. A felső ábra 

mutatja a MASP-2 gén exon–intron szerkezetét. A MAp19 (sMAP) fehérje egy CUB doménből és egy 

EGF doménből épül fel, míg a MASP-2 fehérjét két CUB domén, egy EGF domén, két CCP domén és 

egy proteáz domén alkotja. Piros vonal jelöli a láncokat összetartó diszulfid hidakat.  

(Yongqing és mtsai. ábrája alapján, módosítva)(95)    

 

 

2.5.3.1. MASP-1  

A MASP-1 (mannose-binding lectin serine protease-1) szintézisét a hepatociták végzik 

(96), átlagos koncentrációja a vérben 11 μg/mL, így jóval meghaladja a lektin út további 

szerin proteázainak mennyiségét (97). Az utóbbi évek tanulmányai alapján a MASP-1 

részt vesz a C2 fehérje hasításában, így közvetett módon hozzájárul a C3-konvertáz 

képződéséhez (28, 29, 40), a MASP-2-vel együttműködve (33, 98). Újabb közlemények 

szerint a MASP-1 a MASP-2 kizárólagos aktivátora, ezáltal kiváltja a lektin út 

aktiválódását az MBL-MASP, illetve a fikolin-MASP komplexeken keresztül, bár még 
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nem írtak le olyan modellt, amely megmagyarázhatná a MASP-1 kapcsolódását a 

zimogén MASP-2 dimerhez (31, 32, 52). Amennyiben a MASP-1 funkciója gátolt, a 

MASP-2 sem képes aktiválódni, tehát a MASP-1 autoaktiválódása mind az MBL-

MASP, mind a fikolin-MASP komplexek aktiválódásához elengedhetetlen. 

Fentieken kívül a MASP-1 képes közvetlenül aktiválni az endotélsejteket, amely az 

intracelluláris Ca
2+

-szint emelkedését váltja ki. Végeredményben a MASP-1 aktiválja az 

NFκB transzlokációt és a p38 MAPK jelátviteli útvonalakat (99). 

Korábbi tanulmányok alapján a MASP-1 trombin-szerű aktivitással is rendelkezik, tehát 

el tudja hasítani a trombin szubsztrátjait, a XIII. faktort és a fibrinogént (43, 100). 

Dobó és mtsai. kimutatták, hogy mind a rekombináns MASP-1, mind a vérből izolált 

MBL-MASP komplex képes elhasítani a nagy molekulatömegű kininogént, amely 

bradikinin felszabadulását eredményezi, bár a plazma kallikreinhez képest kisebb 

hatásfokkal (101). 

Korábbi tanulmányok alapján a C1-INH és az α2M szorosan kontrollálja a MASP-1 

aktivitását (28, 29, 41, 102). 

 

2.5.3.2. MASP-2  

A MASP-2 (mannose-binding lectin serine protease-2) proenzimként szintetizálódik, és 

a MASP-2 mRNS expresszióját eddig még csak a májban írták le (103). A MASP-2 

átlagos koncentrációja a vérben 534 ng/mL (104). A MASP-2 komplexet képez az 

MBL-lel, illetve a fikolinokkal, és a patogén szénhidrát-motívumok felismerését 

követően a MASP-2 aktiválódik (43). Az aktivált MASP-2 elhasítja a szubsztrátjait, a 

C2 és C4 komplementfehérjéket, és a hasítási termékekből létrejön a C3-konvertáz (30). 

Gulla és mtsai. eredményei alapján a MASP-2 képes a protrombin és a XIII. faktor 

hasítására, amely fibrin képződéséhez vezet (105). 

 

2.5.3.3. MASP-3  

A MASP-3 (mannose-binding lectin serine protease-3) mRNS expresszióját kimutatták 

a májban, a lépben, a tüdőben, a vékonybélben, a hasnyálmirigyben, a vázizomban, a 

tímuszban, a prosztatában, a petefészekben, és az agyban is (106, 107). A vérben 

keringő MASP-3 átlagos koncentrációja 5,2 μg/mL, illetve 6,4 μg/mL, Degn és mtsai., 

illetve Skjoedt és mtsai. eredményei alapján (36, 108). A MASP-3 
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komplementaktiválódást szabályozó funkciójára utalnak azok a vizsgálatok, amelyek 

kimutatták, hogy a MASP-3 csökkentette mind az MBL-mediált, mind a fikolin-3 által 

közvetített C4-hasítás mértékét (17, 33, 36). 

Skjoedt és mtsai. eredményei alapján a MASP-3 elsősorban a fikolin-3-mal képez 

komplexet, és elenyésző a fikolin-2/MASP-3 komplexek mennyisége (36).  

Iwaki és mtsai. eredményei alapján a MASP-3 egérben aktiválni tudja a B-faktort, és a 

D-faktort, tehát részt vesz az alternatív út korai aktiválódási lépéseiben (109).  

 

2.5.4. A MASP-gének által kódolt nem enzimatikus funkciójú fehérjék 

Bár a MAp19 (sMAP) a MASP-2 génről, míg a MAp44 (MAP-1) a MASP-1 génről 

képződik alternatív splicing révén, közös bennük a lektin út aktiválódását szabályozó 

funkciójuk. Inhibitor hatásukat feltételezhetően úgy fejtik ki, hogy „versenyeznek” a 

MASP-2-vel az MBL-hez, illetve a fikolinokhoz való kötődésben (20, 37). 

 

2.5.4.1. MAP-1  

A MAP-1 (MBL/ficolin-associated and non-protease protein-1; más néven MAp44) 

mRNS-e az első 8 exont tartalmazza, amelyek a MASP-1 mRNS-ben is megtalálhatóak, 

továbbá része egy további exon, amely egy, a MAP-1-re specifikus 17 aminosav 

hosszúságú szakaszt kódol (20, 26). Végeredményben tehát a MAP-1 a MASP-1/-3 

szerkezetének N-terminális első 4 modulját, és egy 17 aminosav hosszúságú szakaszt 

tartalmaz a C-terminális végen. A MAP-1 mRNS expresszióját kimutatták a 

szívizomban és a vázizomban, vérben keringő átlagos koncentrációja 240 ng/mL (35). 

Skjoedt és mtsai. kimutatták, hogy a MAP-1 dózisfüggő módon  gátolta mind az MBL 

által közvetített, mind a fikolin-mediált C4-hasítást. Eredményeik és a MAP-1 

harántcsíkolt izombeli lokalizációja alapján feltételezhető, hogy a MAP-1 szövet-

specifikus védőhatást fejt ki a helyi gyulladásos folyamatok során (26). 

 

2.5.4.2. sMAP 

Az sMAP (small MBL-associated protein; más néven MAp19, MBL Associated Protein 

19) tartalmazza a MASP-2-ben megtalálható CUB1 és EGF modulokat, valamint 4 

további aminosavat a fehérje C-terminális végén (110). A MAp19 mRNS-ét csak a 

májban tudták kimutatni (103), szérumban mérhető koncentrációja átlagosan 217 ng/mL 
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(111). A MASP-2 fehérjéhez hasonlóan homodimereket képez a CUB1 és EGF 

modulok által, valamint Ca
2+

-függő komplexeket alkot az MBL-lel, illetve a fikolin-2-

vel (110). Iwaki és mtsai. feltételezték, hogy a MASP-2 kompetitív inhibitoraként a 

sMAP szabályozó szerepet játszik a lektin út aktiválódásában, ám ezt a feltételezést 

Degn és mtsai. megcáfolták (37, 111).  

 

 

2.6. A komplementrendszer vizsgálatának dimenziói 

Mivel a komplementrendszer számos kórkép pathomechanizmusában részt vesz, a 

komplementteszteket gyakran használják egy-egy betegség lefolyásának monitorozására, 

illetve a terápia hatékonyságának, hatásának ellenőrzésére. Bár a klasszikus és az 

alternatív utak paramétereinek és aktivációs termékeinek meghatározására számos jól 

kidolgozott módszer áll rendelkezésre, a lektin út komponensei és aktivációs termékei 

még tartogathatnak metodikai újdonságokat. Az alábbiakban a komplement rendszer, 

különös tekintettel az MBL/fikolin-lektin út paramétereinek kimutatására alkalmas 

módszerek elméleti hátterét és csoportjait mutatom be. Attól függően, hogy a 

komplement rendszer paramétereit és aktiválódását milyen szempontból szeretnénk 

vizsgálni, az alábbi metodikai csoportokat különíthetjük el: 

- A natív komplement komponensek és regulátorok antigenikus szintjének 

meghatározása. 

- A komplementaktivációs komplexek és termékek szintjének meghatározása. 

- A komplementaktivációs útvonalak rész-, illetve összaktivitásának 

meghatározása. 

Ahhoz, hogy átfogó és részletes képet kaphassunk a komplementrendszer állapotáról egy 

adott egyénben, a háromféle megközelítési mód párhuzamos alkalmazása, és az 

eredmények együttes értelmezése lehet informatív, ugyanis ezek a módszerek nem 

helyettesítik egymást.  

 

2.6.1. A natív lektin út komponensek szintjének meghatározása 

A lektin út natív komponenseit, illetve regulátorait általában specifikus ellenanyagokon 

alapuló ELISA módszerekkel (MBL, fikolin-2, fikolin-3, MASP-1, MASP-2, MASP-3, 

MAP-1, sMAP), illetve radiális immundiffúzióval (antigenikus C1-INH, C4) mutatjuk 

ki.  
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Amennyiben az antigenikus MBL koncentrációt határozzuk meg, fontos figyelmbe 

venni, hogy az MBL megváltozott funkciójú genetikai variánsai befolyásolhatják a 

kapott eredményeket, és így a teszt nem a funkcióképes, vad típusú MBL mennyiségét 

tükrözi. Az MBL szint meghatározására több, kereskedelmi forgalomban elérhető kit 

létezik napjainkban. Ezen tesztek többsége funkcionális értékű, ugyanis a mannánnal 

fedett lemezre felvitt mintákból anti-MBL ellenanyaggal mutatják ki a mannánhoz 

kapcsolódni képes, funkcióképes MBL-t.  

A fikolin-1 (71), a fikolin-2 (112) és a fikolin-3 (85), valamint a MASP-1 (97), a 

MASP-2 (104), a MASP-3 (36), a MAP-1 (108) és az sMAP (111) szinteket 

hagyományosan szendvics ELISA módszerekkel, specifikus monoklonális ellenanyagok 

segítségével határozzák meg. A fent felsorolt fehérjék nagy részének meghatározására 

már kereskedelmi kitek is forgalomban vannak. 

 

2.6.2. A komplementaktivációs komplexek és termékek szintjének mérése 

A komplement meghatározások ezen csoportjában a komplementaktiválódás egy 

bizonyos pontján keletkező in vivo aktivált, nem natív fehérjék, illetve aktivációs 

komplexek szintjét mérjük, általában EDTA-val fixált mintákban. Az aktivált fehérjék 

szintjét ajánlott arányosítani a natív fehérje szintjéhez.  

Munkacsoportunk kidolgozott egy szendvics ELISA-alapú módszert, amely 

monoklonális anti-humán-MASP-2 és biotinilált monoklonális anti-humán-fikolin-3 

(anti-FCN334) ellenanyagok segítségével alkalmas a fikolin-3/MASP-2 komplex 

rutinszerű kimutatására szérumban (113), ugyanakkor ezen kívül nem közöltek olyan 

módszereket a szakirodalomban, amelyek a diszkrét MBL-MASP, illetve fikolin-MASP 

komplexek kimutatását rutinszerűen lehetővé tennék. 

A komplementfehérjékből képződő aktivációs termékek (C1rC1sC1-INH, C4a, C4d, 

C3a, C3bBbP, SC5b-9) meghatározása általában EDTA-plazmában történik, az adott 

aktivációs termékre specifikus ellenanyagokon alapuló ELISA módszerek segítségével. 

Ezen paraméterek meghatározásához már több, kereskedelmi forgalomban elérhető kit 

rendelkezésünkre áll, a házilag kifejlesztett ELISA módszerek mellett. 
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2.6.3. A komplementaktivációs útvonalak rész- és összaktivitás mérése 

Az egyes komplementaktivációs útvonalak összaktivitásának meghatározása során a 

mintát in vitro aktiváljuk egy specifikus aktivátorral, és ezt követően kontrollált 

körülmények között vizsgáljuk az adott komplement útvonal aktiválódását, vagy egy 

köztes pontig (pl. MBL-MASP-2 által közvetített C4-depozíció), vagy a terminális 

komplementkomplex (TCC) képződéséig (pl. CH50, AH50). Kuipers és mtsai. 

kifejlesztettek egy hemolitikus módszert, amely a funkcióképes MBL meghatározására 

alkalmas (114). Ezen hemolitikus módszer során a mintákban jelen lévő MBL-t 

Saccharomyces cerevisiae-vel aktiválják, és minden tesztelendő mintához MBL-

deficiens szérumot adnak, amely az MBL-en kívül a többi komplementfehérje 

forrásaként szolgál. Az MBL-által indukált hemolízis hatását csirke vörösvérsejteken 

mutatják ki. Ez a módszer azért előnyösebb a korábban leírt hemolitikus MBL-

meghatározásnál (ahol a mannánnal fedett humán vörösvértestek lízisét mérik) (115), 

mert egyszerűbben kivitelezhető és megbízható.  

Bár az MBL-lel kapcsolatos kutatások hosszú időkre nyúlnak vissza, a diszkrét MBL-

MASP komplexek mennyiségi meghatározásáról nem készült metodikai tanulmány. 

Ugyanakkor azok a megközelítési módok, amelyek az MBL-MASP-1 komplexek 

aktivitását mérik VPR-AMC (Val-Pro-Arg-aminomethylcoumarin) szubsztrát 

használatával, illetve az MBL-MASP-2 komplex aktivitását a C4-depozíció révén, széles 

körben elterjedtek. Mayilyan és mtsai. az MBL-MASP komplexek aktivitása alapján 

következtettek azok relatív koncentrációjára, és megállapították, hogy a kétféle komplex 

mennyisége inverz módon aránylik egymáshoz a vizsgált egyénekben (52). 

Az MBL-MASP komplex aktiválhatóságának meghatározására Petersen és mtsai. 

kifejlesztettek egy funkcionális tesztet, amely a mannánnal (mely az MBL specifikus 

liganduma) fedett lemezen inkubált szérum mintákban a C4b-depozíció mértékét 

mutatja ki (116), ezt a módszert laboratóriumunkban adaptáltuk (117). Mivel a 

klasszikus út is aktiválódhat az esetleg jelen lévő anti-mannán ellenanyagok hatására, a 

lektin út aktiválódás kizárólagos vizsgálata érdekében a mintákat magas ionerejű 

pufferben (1 M NaCl-ot és Ca
2+

-ot tartalmazó hígító puffer), legalább 100-szoros 

hígításban javasolt alkalmazni, így kizárható a klasszikus út aktiválódása, míg a lektin 

út funkciója nem sérül (118). Mivel a minták eltérő endogén C4 koncentrációja 

befolyásolhatja a C4b-depozíció mértékét, ezért minden mintához azonos mennyiségű 
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tisztított C4-fehérje adása javasolt, majd az 1 órás, 37 
◦
C-on történő inkubációt követően 

meghatározzuk a felszínhez lekötődött hasítási termék mennyiségét. Thiel és mtsai. 

eredményei alapján ezen meghatározás eredményei jól korrelálnak az MBL 

koncentrációjával (119). 

A fent ismertetett módszer elvét követve kifejlesztettek egy kereskedelmi forgalomban 

elérhető funkcionális kitet, amely az MBL-lektin út teljes aktiválódását határozza meg, 

egészen a TCC kialakulásáig (120). Ez a módszer annyiban különbözik elődjétől, hogy 

a mannánnal fedett lemezen, 37 
◦
C-on inkubált szérum mintákból specifikusan a lektin 

út aktiválódás hatására képződött TCC mennyiségét mutatja ki, egy a C9 

komplementfehérjére specifikus monoklonális ellenanyag által, standardizált 

körülmények között. A módszer további előnye, hogy segítségével kimutatható a lektin 

és a terminális út bármely komponensének hiánya, az MBL-től a C9-ig. 

Hein és mtsai. kifejlesztettek egy ELISA rendszert (89), amely alkalmas a fikolin-3 által 

közvetített lektin út aktiválódás vizsgálatára. A módszer azon az elven alapszik, hogy a 

mikrotitráló lemezt borító acetilált BSA (acetilált marha szérum albumin, amely a 

fikolin-3 specifikus liganduma) határása a mintában lévő endogén fikolin-3 aktiválódik. 

A módszer előnye, hogy az aktiválódás mértékét a kaszkád különböző pontjain is 

meghatározhatjuk, attól függően, hogy a képződött komplementaktivációs termékek 

közül a C4c-t, a C3c-t, illetve a TCC-t mutatjuk-e ki a specifikus ellenanyagokkal 

(részletes leírása megtalálható a 4.2.3. fejezetben). A fenti metodika alapján 

bevezetésre került egy kereskedelmi forgalomban elérhető ELISA kit, amely a fikolin-3 

által közvetített lektin út aktiválódás mértékét a képződött TCC mennyisége alapján, 

egy neoantigén kimutatásával határozza meg.  

Bár minimális átfedés fennáll az MBL és a fikolinok szubsztrátspecifitása között, az 

MBL, illetve a fikolin-3 által mediált lektin út aktiválódás elkülönülten vizsgálható az 

MBL, illetve a fikolin-3 specifikus ligandumai (mannán, illetve acetilált BSA) 

segítségével. 

 

2.7. A komplement lektin út kapcsolata betegségekkel 

Mivel az eddigi tanulmányokban a vizsgált betegségeket valamely lektin út komponens 

csökkent szintjével/funkciójával hozták összefüggésbe, az alábbi fejezetben is az egyes 

fehérjék hiányát, valamint az azzal asszociált kórképet szeretném bemutatni. A 
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komplementrendszer szerepét kardiovaszkuláris (iszkémia-reperfúzió) (121, 122), 

neurodegeneratív (Alzheimer-kór, szklerózis multiplex) (123, 124), gyulladásos 

(vaszkulitisz, nefritisz), fertőzéses és autoimmun kórképekben (SLE, rheumatoid 

artritisz, miaszténia grávisz) (125, 126), valamint graft versus host betegségben 

számtalan tanulmány bizonyítja. A komplement lektin út paraméterei közül az MBL-lel 

kapcsolatban számos betegségasszociációs vizsgálat jelent meg, ugyanakkor a többi 

komponens különböző kórképekben betöltött szerepéről még hiányosak az ismereteink. 

 

 Az MBL2 gén szekvenálása során 3 polimorfizmus gyakori előfordulását mutatták ki, 

melyek a következőek: glicin – aszpartátsav csere az 54-es kodonban („B-allél”) (127), 

glicin – glutaminsav csere az 57-es kodonban („C-allél”) (128) és arginin – cisztein 

csere az 52-es kodonban („D-allél”) (129). Bármely mutáns allél jelenléte nagy 

mértékben csökkent MBL koncentrációval jár együtt. A vad típusú allélt az egyezmény 

szerint „A”-val jelölik. A kaukázusi populáció kb. 35%-ban elégtelen az MBL szintje, 

míg a populáció 10–15%-a MBL-hiányban (MBL<100 ng/ml) szenved (50). Fontos 

azonban megemlíteni, hogy az alacsony MBL szint az esetek nagy részében észrevétlen, 

és további faktorok közreműködése szükséges ahhoz, hogy az MBL-hiánnyal 

összefüggő kórkép manifesztálódjon (130), illetve felmerül a fikolinok kompenzáló 

hatása. 

Számos tanulmány jelent meg az utóbbi években, amelyek a kemoterápia során fellépő 

fertőzések és az MBL szint közötti összefüggéseket vizsgálták. Ezen tanulmányok 

összehasonlítása, és a következtetések levonása azért is nehézkes, mert a malignus 

betegség típusa, az alkalmazott terápia és az MBL szintek meghatározásának módja 

vizsgálatonként más és más volt. Neth és mtsai. 100 akut limfoid leukémiás, 

kemoterápiában részesülő gyermekben összefüggést találtak az MBL genotípusok és 

szintek, valamint a lázas neutropéniás periódusok gyakorisága és hossza között: a variáns 

MBL alléllal rendelkező (MBL<1µg/mL)  gyermekekben kétszer tovább tartott a lázas 

neutropéniás időszakok hossza, ugyanakkor az MBL genotípusok és a fertőzések 

gyakorisága között nem találtak összefüggést (131).  

Vekemans és mtsai. 255 leukémiás felnőtt beteg bevonásával végeztek prospektív 

vizsgálatot, amelyben a súlyos infekciók és a bakteriémia gyakoribb előfordulását 

tapasztalták az MBL-hiányos betegekben (132). 
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Garred és mtsai. 272, intenzív osztályon ápolt beteg kapcsán fordított összefüggést 

találtak az MBL-szintek és a szepszis súlyossága között, továbbá a variáns MBL-alléllel 

rendelkező betegekben szignifikánsan magasabb volt a halálos kimenetel kockázata 

(133).  

Mivel az ateroszklerózisban az endotélium sérülése miatt gyulladásos folyamatok is részt 

vesznek, felvetődött az MBL szerepének vizsgálata ebben a kórképben. Egy norvég és 

egy izlandi tanulmány egymástól függetlenül a miokardiális infarktus emelkedett 

kockázatát mutatta ki az MBL-hiányos egyénekben (134, 135). Rugonfalvi-Kiss és mtsai. 

leírták, hogy MBL-hiányos egyénekben a Chlamydia pneumoniae fertőzés súlyos 

lefolyású koronária betegségre prediszponál (136). Szabó és mtsai. kimutatták, hogy a 

karotisz endarterektómián átesett betegek közül a VEGF és a PDGF szignifikáns 

emelkedése csak azokban a betegekben prediktálta a resztenózis kialakulását, akik 

homozigóta formában hordozták a normál MBL2 allélt (A/A) (137). 

 Christiansen és mtsai. 146 visszatérő spontán abortuszban szenvedő nőbeteg 

csoportjában az MBL-hiány gyakoribb előfordulását (15%) tapasztalták, a kontrollokhoz 

képest (9%), továbbá összefüggést találtak az MBL-hiány gyakorisága és a vetélések 

száma között (138).  

 

Az alacsony fikolin-2 koncentrációval asszociált betegségekről számtalan tanulmány 

született. Egy lengyel tanulmányban összefüggést találtak az alacsony fikolin-2 szintek 

és a perinatális infekciók gyakorisága között, koraszülött csecsemőkben (139), 

ugyanakkor Schlapbach és mtsai. nem találtak összefüggést a fikolin-2 szintek és a 

szepszis gyakorisága között koraszülött csecsemőkben (140), holott az alacsony fikolin-

3 szint és a Gram-pozitiv szepszis gyakorisága, valamint az alacsony MBL szint és a 

Gram-negatív szepszis előfordulása között szignifikáns korreláció állt fenn. 

  

Mivel a fikolin-2 több, felső légúti infekciót okozó patogénhez (Streptococcus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus 

influenzae) kötődni képes, talán nem meglepő Cedzynski és mtsai. eredménye, akik 

összefüggést találtak az alacsony fikolin-2 szintek és a visszatérő légúti fertőzések 

között, bár ez a kapcsolat főleg az allergiában szenvedő betegekben volt markáns (141).  

Az egészséges nőkhöz képest csökkent fikolin-2 szintekről számolt be egy vizsgálat, 

amely visszatérő spontán abortuszban szenvedő nők bevonásával készült (142), 
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valamint egy másik tanulmány preeclampsia betegekben írt le csökkent fikolin-2 

szinteket (143). 

 

A fikolin-3 szintek pathofiziológiás jelentőségéről kevés vizsgálat született, ám 

kutatócsoportunk kimutatta, hogy az alacsony fikolin-3 koncentráció összefüggést mutat 

a súlyos lefolyású stroke-kal, és a rövid túléléssel (144), továbbá az alacsony fikolin-3 

szint kapcsolatban áll a szívelégtelenség súlyosságával és kimenetelével (eredmények 

közlése folyamatban). 

Homozigóta fikolin-hiányról eddig csupán egy esetismertetés számolt be: a szóban 

forgó beteg visszatérő bakteriális fertőzésektől (Haemophilus influenzae és 

Pseudomonas aeruginosa) szenvedett, fikolin-3 nem volt detektálható a vérében, és a 

fikolin-3 génjében egy frameshift mutációt mutattak ki (88). 

 

A MASP-1/3 és a COLEC11 génekben bekövetkező mutációk rámutattak a lektin út 

egyes komponenseinek komplementrendszeren túlmutató funkcióira. Több 

kutatócsoport egymástól független eredményei alapján mind a MASP-3, mind a 

kollektin-11 szerepet játszik az autoszomális-recesszív 3MC szindróma kialakulásában, 

amely jellegzetes faciális diszmorfizmussal, súlyos testi fejlődési rendellenességekkel és 

tanulási zavarokkal jár együtt (145-148). Az eddigi tanulmányok alapján azt feltételezik, 

hogy a MASP-3 és a kollektin-11 kemoattraktánsként szerepelhetnek az embrionális 

fejlődés során (149). 

A MASP-2 tekintetében többnyire a fehérje emelkedett szintjét hozták összefüggésbe 

különböző kórképekkel. Ytting és mtsai. kolorektális karcinómában szenvedő betegekben 

szignifikánsan emelkedett MASP-2 szinteket mutattak ki a kontrollokhoz képest, 

ugyanakkor nem találtak összefüggést a MASP-2 szintek és az infekciók gyakorisága 

között a betegekben (150). Érdekes eredmény, hogy a MASP-2 koncentráció független 

prognosztikus markernek bizonyult a tumor visszatérését, illetve a túlélési esélyeket 

illetően.  

Egyes tanulmányok nem találtak kapcsolatot a MASP-2 hiány és a különböző infekciók 

gyakorisága között (151, 152), bár egy nemrég megjelent közlemény a csökkent MASP-

2 szinteket gyakoribb megjelenésű lázas neutropéniás időszakokkal hozta összefüggésbe 

leukémiás gyermekek vizsgálata során (153). 
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A MASP-2 homozigóta deficienciájáról eddig 2 esetismertetés született, mindkettő a 

MASP-2 gén 3. exonjában bekövetkező pontmutációról számolt be, amely egy D105G 

mutációhoz vezetett. Az egyik beteg visszatérő infekcióktól és autoimmun betegségtől 

szenvedett (154), míg a másik beteg allergiás tünetekről számolt be (155). 

 

2.8. A C1-inhibitor hiányában kialakuló herediter angioödéma 

A dolgozatban bemutatott vizsgálatainkba C1-INH hiányos, herediter angioödémában 

(HANO-C1-INH) szenvedő betegeket vontunk be, így a következő fejezetben 

bemutatom e kórkép jellemzőit. 

 

2.8.1. A herediter angioödéma etiológiája, típusai és tünetei 

A C1-INH hiányában kialakuló HANO (HANO-C1-INH) egy olyan sajátos állapot, 

amelyet a koagulációs, a fibrinolitikus, a kontakt rendszer, továbbá a 

komplementaktiválódás klasszikus és lektin útjának szabályozását biztosító C1-INH 

heterozigóta deficienciája okoz. A betegség autoszomális domináns módon öröklődik, 

és etiológiájában a C1-INH génjében (SERPING1) bekövetkező mutációk játszanak 

szerepet, amely funkcionális C1-INH deficienciához vezet. A kórképnek jelenleg két jól 

elkülöníthető típusa ismert. Az I-es típusú HANO-ban – amely a betegek 85%-át érinti 

– az antigenikus C1-INH fehérje szint csökkent, míg a II-es típusú HANO-ban – a 

betegek 15%-ában - funkcióképtelen C1-INH fehérje termelődik a hibás génszakaszról, 

így ebben a formában a C1-INH szérumban mérhető antigenikus koncentrációja 

normális, esetenként kórosan magasnak mutatkozik az albuminhoz való kötődése miatt 

(156). Mindkét típusban a C1-INH aktivitása 5-30 % körüli, alatta marad a várható 50 

%-nak, aminek egyetlen teljesen expresszálódó allél esetében kellene lennie. A 

különbséget a C1-INH fokozott felhasználódása, vagy a csökkent gén expresszió, illetve 

a mutáns mRNS által kifejtett transzinhibíció okozhatja (157, 158). 

 

A betegség jellegzetes tünetei a visszatérő, nem gyulladásos eredetű, gyakran előzmény 

nélkül kialakuló angioödémák, melyek lehetnek szubkután, vagy szubmukózus 

lokalizációjúak (5. ábra). Mivel az ödémás léziók a bőr mélyebb rétegeiben alakulnak 

ki, ahol kevés a hízósejt és a szenzoros idegvégződés, az ödémák általában nem járnak 

fájdalommal, bőrpírral, vagy viszketéssel. A legsúlyosabb tünetek közé a felső 
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légutakban kialakuló angioödémák tartoznak, amelyek a megfelelő kezelés nélkül rövid 

idő alatt fulladáshoz vezethetnek. A gasztrointesztinális traktus nyálkahártyáján 

jelentkező ödémákat gyakran kíséri hányinger, hányás, görcsös hasi fájdalom, és a 

rohamokat követő vizes hasmenés. A szubkután rohamok leggyakrabban a törzsön, a 

végtagokon, az arcon, a szemhéjakon, a nyakon, a gluteális tájon, illetve a nemi 

szerveken jelentkeznek. A rohamok megjelenési gyakorisága és súlyossága nem 

jósolható meg előre, nemcsak egy egyénen belül, hanem egy család érintett tagjait 

tekintve sem (159, 160), melynek genetikai (161-165), és/vagy környezeti okai (166, 

167) lehetnek. A betegek többségében a rohamok általában kisgyermek korban, vagy a 

pubertáskor kezdetén jelentkeznek először (168, 169). A rohamok keletkezéséhez, 

illetve súlyosbodásához jellemzően vírusos és bakteriális infekciók (pl. Helicobacter 

pylori), egyéb fertőző ágensek, hormonális hatások, emocionális stressz, valamint 

bizonyos gyógyszerek (pl. ACE-inhibitorok, ösztrogéntartalmú fogamzásgátlók) 

járulnak hozzá. Betegeink gyakran számolnak be továbbá rovarcsípés, ütés, műtéti 

beavatkozás, fizikai munka, szexuális együttlét, sport és mechanikai trauma miatt 

kialakuló angioödémákról  (Zotter és mtsai, eredmények közlése folyamatban).  

 

 

5. ábra. Arcon, kézfejen, illetve hasi lokalizációban jelentkező ödémák. A herediter angioödémát 

visszatérő, nem gyulladásos eredetű, szubkután, vagy szubmukózus lokalizációjú angioödémák jellemzik. 

A szubkután ödémák (A, B) általában nem járnak fájdalommal, bőrpírral, vagy viszketéssel, mivel az 

ödémás léziók a bőr mélyebb rétegeiben alakulnak ki, ahol kevés a hízósejt és a szenzoros idegvégződés. 

A C. panel hasi ultrahangfelvételén szabad hasűri folyadék látható, hasi ödémás roham során. A 

bélrendszer nyálkahártyáján jelentkező ödéma akut has tüneteit utánozhatja. 

 (Dr. Farkas Henriette képanyaga, engedélyével felhasználva) 
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2.8.2. A herediter angioödéma diagnózisa 

Mivel a C1-INH hiány következtében kialakuló herediter angioödéma esetenként 

életveszélyes (pl. felső légúti ödéma), ám kezelhető állapothoz vezethet, fontos a 

diagnózis korai felállítása. A diagnózis legfontosabb pillére a diagnosztikus értékű 

komplement paraméterek meghatározása (antigenikus és funkcionális C1-INH szintek, 

C4 koncentráció), és ezen túl a családi anamnézis, valamint a tünetek megjelenési 

formája és gyakorisága (170). Mind a markánsan csökkent, mind a normális értéknél 

magasabb C1-INH koncentráció diagnosztikus értékű lehet, ugyanis HANO I-es típusban 

a C1-INH antigenikus plazma szintje és funkcionális aktivitása csökkent, míg HANO II-

es típusban az alacsony mértékű funkcionális C1-INH aktivitást normális, vagy akár 

emelkedett antigenikus C1-INH plazma koncentráció kíséri, a mutáns C1-INH 

albuminhoz való kötődése miatt (2. táblázat). Bizonyos esetekben – ahol a komplement 

analízis alapján nem egyértelmű a diagnózis - érdemes megvizsgálni a C1-INH gén 

lehetséges mutációját, ugyanis ez kortól függetlenül utalhat a kórképre, ugyanakkor az 

esetek 5-10%-ában nem mutatható ki mutáció a betegség hátterében. A C3 szint 

jellemzően a normális tartományban van, ugyanakkor a csökkent C4 szint az egyik 

legjellemzőbb mutatója a betegségnek (2. táblázat).  

 

2. táblázat. A komplement paraméterek szintje a C1-INH-hiány különböző típusaiban. A herediter 

angioödéma komplement diagnosztikai paraméterei az antigenikus és funkcionális C1-INH szintek, 

valamint a C4 koncentráció. 

 

C1-INH hiány 

típusa 

Antigenikus 

C1-INH 

koncentráció 

Funkcionális  

C1-INH 

aktivitás 

C1q C4 C3 

HANO I-es típus ↓ ↓ Normális ↓ Normális 

HANO II-es típus Normális vagy ↑ ↓ Normális ↓ Normális 

 

 

2.8.3. A herediter angioödéma pathofiziológiája 

A HANO-C1-INH I-es és II-es típus tüneteinek hátterében a funkcióképes C1-INH 

hiánya áll, amely a plazma-enzimrendszerek kontrollálatlan aktiválódásához vezet (6. 

ábra). A kinin rendszer fokozott aktiválódása bradikinin felszabadulását idézi elő, 

amely a vaszkuláris permeabilitás növekedését eredményezi (169, 171-174). Az 

intravaszkuláris térből az extravaszkuláris térbe áramló folyadék ödéma kialakulásához 

vezet. A kinin rendszer a megfelelő C1-INH szabályozás hiányában már enyhe 
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stimulustól is aktiválódhat, így amennyiben valamilyen okból szövetkárosodás jön létre, 

a Hageman-faktor hatására a prekallikreinből kallikrein, és ennek hatására a nagy 

molekulatömegű kininogénből bradikinin szabadul fel (175, 176) (6. ábra). A HANO-

C1-INH-s  betegek ödémás folyadékában aktív kallikrein mutatható ki, melynek legfőbb 

inhibitora a C1-INH (177). A C1-INH in vitro gátolja a plazmint is, amely a 

fibrinolitikus rendszer fő komponenseként képes hasítani a nagy molekulatömegű 

kininogént, de bradikinin felszabadítására önmagában nem képes (173, 178). A XIIa 

faktor aktiválhatja a koagulációs rendszert is, melynek fő enzime, a trombin aktivációja 

önmagában nem generál ödémát, de C1-INH hiányban a komplement- és a 

kontaktrendszerek konkomittáló aktivációja során felszabadult vazoaktív anyagok 

hatását növelheti. Ennek megfelelően a HANO-C1-INH-s betegek ödémás rohamai 

során fokozott trombin termelődés figyelhető meg (174). Mindezen folyamatok mellett 

a komplement kaszkád klasszikus útja autoaktiválódik C1-INH hiányában, amely a 

plazma C2 és C4 szintjének csökkenését eredményezi (12, 170, 179, 180). 

Összegezve elmondható, hogy az angioödéma kialakulásában a bradikinint tartják a fő 

mediátornak, amit knock-out egerekkel végzett kísérletek is alátámasztanak (181), így a 

HANO-C1-INH új terápiás lehetőségeinek kutatásai (kallikrein-inhibitorok, bradikinin 

receptor-gátlók) elsősorban a bradikinin mechanizmusra irányulnak. 
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6. ábra. A C1-INH kapcsolatai a fibrinolitikus, a kontakt és a koagulációs rendszerekkel, valamint a 

komplement kaszkád klasszikus, lektin-indukált és alternatív útvonalaival. Szürke négyzetek jelzik 

azon pontokat, ahol a C1-INH kifejti szabályozó funkcióját.  

AP: alternatív út; HMWK: nagy molekulatömegű kininogén; LP: lektin-indukált út; sc-UK: egyláncú 

urokináz; tc-UK: kétláncú urokináz; t-PA: szöveti plazminogén-aktivátor 

(Zeerleder ábrája nyomán, módosítva) (182)   

 

 

2.8.4. A herediter angioödéma és a komplementrendszer kapcsolata 

A C1-INH hiány következtében kialakuló herediter angioödémában a komplement 

klasszikus aktivációs út szerepe jól feltárt (13, 183, 184), ugyanakkor az MBL által 

közvetített lektin út aktiválódásról csak az utóbbi években jelentek meg közlemények 

(168, 185), míg a fikolinok HANO-C1-INH-ban betöltött szerepéről eddig csupán egy 

cikk jelent meg (186). Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy herediter angioödémában 

a C1-INH, C4, C2 és MASP-2 szintek, továbbá az MBL-lektin út összaktivitása 

csökkentek (185), ám a fikolinokról és a társuló szerin proteázok, illetve szerin 

proteázszerű fehérjék szintjéről még keveset tudunk ebben a kórképben. 

Feltételezésünk szerint a teljes lektin út csökkent aktivitását az alacsony MASP-2 szint 

és/vagy a HANO-C1-INH-ra jellemző csökkent C4 koncentráció okozhatja. A HANO-

C1-INH-ban diagnosztikus értékű alacsony C4 szint a funkcionális C1-INH hiányában 

bekövetkező szabályozatlan és spontán klasszikus és/vagy lektin út aktiválódás 
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következménye, amely során a C1 komplex, illetve a MASP-1 és a MASP-2 

kontrollálatlanul aktiválódik, a C4 fokozott hasítását eredményezve (12, 170, 180, 185). 

A klasszikus, illetve a lektin út autoaktiválódhat (aktiváló ágens hiányában) (187, 188), 

illetve az egyes útvonalak specifikus aktivátorai hatására fokozott mértékben 

aktiválódhat a funkcionális C1-INH hiányában. Arról, hogy a HANO-C1-INH-s 

betegekben tapasztalt alacsony MASP-2 szintet mi okozza, csak feltételezéseink 

vannak. Mivel a MASP-2 deficiencia nagyon ritkán fordul elő (becsült adatok alapján a 

populáció 0.3%-át érinti) (154), sokkal valószínűbb, hogy a MASP-2 alacsony 

koncentrációja az MBL, illetve a fikolinok által végbemenő kontrollálatlan 

konszumpciós mechanizmus(ok) következménye.  

Dobó és mtsai. kimutatták, hogy mind a MASP-1, mind a MASP-2 képes elhasítani a 

nagy molekulatömegű kininogént a plazma kallikreinhez hasonlóan, ugyanakkor 

bradikinin felszabadulás csak a MASP-1 hatására keletkezett, a MASP-2 hatására nem 

(101). Ezen eredmények alapján feltételezhető, hogy HANO-C1-INH-ban, a C1-INH 

sérült szabályozó funkciója következtében a MASP-1 autoaktiválódása hozzájárul az 

emelkedett bradikinin szinthez, még a kontakt rendszert aktiváló ágensek hiányában is, 

a XII. faktortól és a kallikreintől független mechanizmus által (101). Mivel a MASP-1 

és a MASP-2 is aktiválódhat infekciók során (16), illetve nagy stresszel járó 

körülmények között (189) (amely tényezők gyakran váltanak ki ödémás rohamot) 

(Zotter és mtsai., eredmények közlése folyamatban), lehetséges, hogy a bradikinin 

képződés ezen XII. faktortól és a kallikreintől független útvonala fontos szerepet játszik 

a HANO-C1-INH-ra jellemző rohamok egy részében. 

Bár a klasszikus és az MBL-lektin út összaktivitása csökkentnek mutatkozott HANO-

C1-INH-ban (184, 185), a fikolin-lektin út teljes aktivitását még nem vizsgálták, így 

vizsgálataink során elemeztük ezen aktivációs út paramétereit. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

 

3.1. Milyen hatása van a funkcionális C1-INH hiánynak a komplement lektin útra?  

Tekintettel a komplementrendszer bonyolult felépítésére, a kérdés megválaszolására a 

komplement diagnosztikában szokásos háromféle megközelítést alkalmaztunk 

egészséges egyének, és C1-INH hiányos HANO-s betegek vérmintáinak vizsgálata 

során:  

1) Meghatároztuk a klasszikus és a lektin úthoz tartozó natív komplementfehérjék 

szintjét;  

2) Megvizsgáltuk a komplementaktiválódás során keletkező komplexek szintjét, 

kiterjesztve az alternatív és a terminális úton keletkező aktivációs komplexek szintjére; 

továbbá  

3) Megfelelő aktivátorok alkalmazásával megmértük a klasszikus és a lektin utak 

aktiválhatóságát a teljes úton (összkomplement, TCC-depozíció), illetve annak csak egy 

szakaszán (C4-depozíció).  

 

3.1.1. A HANO-C1-INH-ra jellemző csökkent C1-INH aktivitás hogyan 

befolyásolja a klasszikus és a lektin út korai, illetve közös natív komponenseinek 

szintjét? 

Eddig csupán két közlemény vizsgálta az MBL-lektin út szerepét HANO-C1-INH-ban 

(168, 185), ugyanakkor a fikolin-lektin út HANO-C1-INH-ban betöltött funkciójával 

kapcsolatban még hiányosak ismereteink. Korábbi tanulmányok alapján azt 

feltételeztük, hogy az MBL-nél nagyobb mennyiségben jelen lévő fikolinokon (190) 

keresztül bekövetkező kontrollálatlan komplementaktiválódás az egészséges egyénektől 

eltérően, markánsan hozzájárulhat a C1-INH konszumpcióhoz. Feltételezésünk 

vizsgálata érdekében elemeztük a klasszikus és a lektin út korai és közös 

komponenseinek szintjét tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben, és egészséges 

egyénekben.  
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3.1.2. Milyen hatással van a funkcionális C1-INH hiánya a klasszikus, a lektin, az 

alternatív és a terminális utakon keletkező komplexek szintjére?  

Jelenlegi tudásunk szerint a C1-INH a komplementrendszer klasszikus és lektin-

indukált útjain belül a komplement komplexek (C1 komplex, MBL-MASP-2, fikolin-

3/MASP-2) legfontosabb inhibitora, ezért azt feltételeztük, hogy a funkcionális C1-INH 

csökkent koncentrációja kihat a komplement kaszkád során keletkező komplexek 

szintjére, illetve funkcionális aktivitására. Ennek megfelelően vizsgálataink célja az 

volt, hogy elemezzük a C1rC1sC1-INH (klasszikus út), a fikolin-3/MASP-2 (fikolin-

lektin út), a C3bBbP (alternatív út), és az SC5b-9 (terminális út) komplexek szintjét a 

C1-INH hiányában kialakuló herediter angioödémában. A C1rC1sC1-INH, C3bBbP és 

SC5b-9 szintek meghatározásához korábban közölt módszereket adaptáltunk (191, 192), 

míg a fikolin-3/MASP-2 komplex kvantitatív méréséhez kifejlesztettünk egy új 

metodikát (113).  

 

3.1.3. Befolyásolja-e a funkcionális C1-inhibitor hiánya a korai MBL-lektin út 

aktiválódását, illetve a fikolin-lektin út összaktivitását tünetmentes HANO-C1-

INH-s betegekben? 

Munkacsoportunk korábban leírta, hogy a klasszikus út teljes aktiválódásának mértéke 

(184), továbbá a MASP-2 koncentráció, és a komplement MBL-lektin út összaktivitása 

is csökkent HANO-C1-INH-s betegekben, de az MBL szint nem (185). Az MBL-lektin 

út aktiválódásának hozzájárulását a C4 szintjének csökkenéséhez úgy határoztuk meg, 

hogy a mannánnal aktivált MBL-MASP-2 komplex általi C4-depozíció mértékét 

vizsgáltuk.  A fikolin-lektin út szerepének elemzésére meghatároztuk az acetilált BSA-

hoz kötődött fikolin-3-on keresztül végbemenő TCC-depozíció mértékét, HANO-C1-

INH-s betegekben és egészséges kontrollokban. 
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3.2. Szerepet játszik-e a HANO-C1-INH pathomechanizmusában a lektin út 

spontán aktiválódása? 

 

3.2.1. Van-e összefüggés az MBL-lektin út, illetve a fikolin-lektin út 

komponenseinek szintje és a HANO-C1-INH súlyossága között? 

Cedzynski és mtsai. eredményei alapján az MBL-lektin út aktiválódásának mértéke nem 

befolyásolja a HANO-C1-INH tüneteinek súlyosságát (168), ugyanakkor az MBL-nél 

nagyságrendekkel nagyobb mennyiségben jelen lévő fikolin-2 és fikolin-3, valamint az 

általuk közvetített fikolin-lektin út aktiválódás szerepét HANO-C1-INH-ban még nem 

vizsgálták. Mivel a lektin út egyes komponenseinek szintje szignifikánsan különbözött 

az egészséges egyének értékeitől, ezért feltételeztük, hogy összefüggést mutathatnak a 

HANO-C1-INH súlyossági paramétereivel. 

 

3.2.2. Megváltozik-e a fikolin-lektin út paramétereinek szintje a HANO-C1-INH-s 

rohamok során? 

A fikolinokhoz kapcsolódó MASP-1 és MASP-2 aktiválódása konszumpciós 

mechanizmussal hozzájárulhat a csekély mennyiségű funkcióképes C1-INH 

felhasználódásához, ezáltal a C1-INH  által szabályozott rendszerek kontrollálatlan 

aktiválódásához, és az ödéma képződéshez. Dobó és mtsai. nemrég megjelent 

közleménye szerint a MASP-1 szerepet játszik a nagy molekulatömegű kininogén 

bradikininné történő hasításában, tehát ez a megfigyelés is arra utal, hogy a lektin út 

közreműködhet a HANO-C1-INH pathomechanizmusában (101). A kérdés 

megválaszolása érdekében ugyanazon betegek tünetmentes időszakban, illetve roham 

során gyűjtött mintáiban vizsgáltuk a fikolin-lektin út fehérjéinek szintjét, illetve a 

fikolin-lektin út aktiválódás mértékét. 
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4. MÓDSZEREK 

 

4.1. A vizsgált betegcsoport és az egészséges egyének 

4.1.1. Herediter angioödémás betegek 

Vizsgálatainkhoz az Országos Angioödéma Központban nyilvántartott 138 HANO-C1-

INH-s beteg (60 férfi, 78 nő; medián életkor: 35,3 év) 2004 és 2010 között, tünetmentes 

időszakokban gyűjtött vérmintáját használtuk fel, akiknél az összes figyelembe vett 

klinikai paraméter is rögzítve volt. Az I-es típusú (127 fő) és a II-es típusú (11 fő) 

HANO-C1-INH-s betegek laboratóriumi és klinikai adatait együtt elemeztük, csupán az 

antigenikus C1-INH szinttel kapcsolatos elemzések során zártuk ki a II-es típusú betegek 

értékeit, mivel a kórkép ezen formájában az antigenikus C1-INH szint normális, illetve 

esetenként emelkedett A betegek legalább évente egyszer kontroll vizsgálaton vettek 

részt, amelynek során vérvétel is történt, ez adott lehetőséget a szérum- és plazmabank 

létrehozására. A betegek angioödémás rohamaik számát és lokalizációját, valamint a 

súlyos rohamok kezelésére felhasznált humán plazma eredetű C1-INH koncentrátum 

mennyiségét betegnaplóban vezették, amely forrásként szolgált a betegség súlyosságának 

megbecsülésére. Minden beteg esetében a klinikai és laboratóriumi kritériumok (pozitív 

családtörténet, angioödéma klinikai tünetei, csökkent funkcionális C1-INH aktivitás) 

alapján állítottuk fel a HANO-C1-INH diagnózisát, amelyet molekuláris genetikai 

vizsgálattal is alátámasztottunk. A betegek klinikai tüneteit folyamatosan kontrolláltuk; 

danazolt és tranexámsavat alkalmaztunk hosszú távú profilaxisban, míg a humán plazma 

eredetű C1-INH-koncentrátumot (Berinert
®
, CSL Behring, Marburg, Németország) az 

ödémás rohamok kezelésére használtuk.  

A fent bemutatott 138 beteg közül 35 betegtől az ödémás rohamok során is lehetőségünk 

nyílt vérminták gyűjtésére, a C1-INH koncentrátum beadása előtt. Összesen 112 rohamos 

mintát vizsgáltunk, melyek közül 41-et szubkután, 18-at felső légúti és 53-at hasi 

rohamok során gyűjtöttünk. A tünetek első megjelenésétől a vérvétel időpontjáig eltelt 

idő medián értéke 3,25 óra volt (25 - 75. percentilisek: 2,0-7,5 óra; továbbá minimum 0,5 

óra, maximum 72,0 óra). 
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4.1.1.1. A herediter angioödémás betegek kezelése  

Bár a végleges terápiás megoldást jelentő génterápia HANO-C1-INH-ban még nem 

érhető el, megfelelő profilaktikus kezeléssel (attenuált anabolikus androgének, 

antifibrinolitikumok) a tünetek gyakorisága és súlyossága jelentősen csökkenthető. A 

HANO-C1-INH- s betegek ellátása magában foglalja az ödémás rohamok kezelését, 

valamint a rövid-, illetve hosszú-távú profilaktikus terápiát.  

Súlyos rohamok akut kezelésére tisztított, pasztörizált humán plazmából előállított C1-

INH koncentrátumot alkalmaztunk, amennyiben ödéma jelentkezett a felső légutak 

nyálkahártyáján, mivel ez fulladáshoz vezethet. Akut kezelést vezettünk be akkor is, ha 

a roham az arcon, az ajakon, vagy a nyakon jelentkezett, mivel az említett régiókból az 

ödéma könnyen átterjedhet a felső légutakra, életveszélyes állapothoz vezetve. A 

törzset, a végtagokat, illetve a nemi szerveket érintő fájdalmas ödémát, továbbá a 

közepes, illetve súlyos gasztrointesztinális ödémát is C1-INH koncentrátummal 

kezeltük, az akut klinikai tünetek (görcsös hasi fájdalom, hányinger, hányás, hasmenés) 

enyhítése érdekében. 

Rendszeres, hosszú távú megelőző gyógyszeres kezelést akkor alkalmaztunk, ha havonta 

egynél több súlyos (hasi, légúti, nemi szerveken lokalizálódó) roham jelentkezett. Erre a 

célra leggyakrabban attenuált androgéneket, illetve nők és gyermekek esetében 

antifibrinolitikus hatású tranexámsavat alkalmaztunk. 

Rövid távú profilaxist vezettünk be C1-INH koncentrátum, tranexámsav, illetve attenuált 

androgének felhasználásával, az előreláthatóan jelentkező kiváltó okok esetében, mint pl. 

fogászati/szájsebészeti beavatkozások, gasztroszkópia, endotracheális narkózisban 

végzett műtétek, mivel ezek gyakran ödémát provokálnak (193). 

 

4.1.1.2. A herediter angioödéma súlyosságának megítélése 

A vérvételt követő évben átélt ödémás rohamok súlyosságát, lokalizációját, lefolyását, 

valamint az alkalmazott kezelés típusát és dózisát betegeink folyamatosan rögzítették a 

kiadott betegnaplókban. Minden súlyos ödémás rohamot C1-INH koncentrátummal 

kezeltünk, így a vizsgálati év alatt felhasznált C1-INH koncentrátum mennyiségét a 

kórkép súlyossági markerének tekintettük.  
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4.1.2. Egészséges kontroll személyek 

A korban és nemben illesztett kontroll csoportot 104 egészséges felnőtt (45 férfi, 59 nő, 

medián: 57,2 év) alkotta, akik írásos beleegyezésüket adták vizsgálatunkhoz 

(Tudományos és Kutatás Etikai Bizottság engedély száma: TUKEB 65/2008). A kontroll 

személyek egészségügyi szűrésen vettek részt, és informáltuk őket vizsgálatunkról. 

Egyik egyén esetében sem találtunk HANO-C1-INH-ra utaló klinikai vagy laboratóriumi 

adatot. 

 

4.2. Laboratóriumi vizsgálati módszerek 

A 7. ábra mutatja be, hogy a komplementrendszer klasszikus, lektin, illetve alternatív 

útjain belül mely natív fehérjék, illetve aktivációs termékek szintjét határoztuk meg, 

továbbá ábrázoltuk, hogy a funkcionális aktivitás tesztek a lektin út mely szakaszát 

ölelik fel. 

 

4.2.1. Natív lektin út komponensek szintjének meghatározása  

A natív komplementfehérjék koncentrációjának meghatározásához szérumot 

használtunk. A vérmintákat alvadás után, a vérvételtől számított 2 órán belül 

centrifugáltuk, a szérumot elválasztottuk, aliquotokba osztottuk, és -70°C-on tároltuk. 

 

Antigenikus C1-INH és C4 szintek meghatározása 

A szérum antigenikus C1-INH és C4 koncentrációját radiális immundiffúzión alapuló 

módszerrel határoztuk meg (194). 15 mL 1,5%-os töménységű agaróz oldatot (pH 8,6; 

0,1 M EDTA, veronál pufferben oldva) 56°C-ra melegítettünk, majd hozzákevertünk 

120 µL kecskében termelt anti-humán-C1-INH ellenanyagot (Quidel, San Diego, USA), 

vagy 70 µL nyúlban termelt anti-humán-C4 ellenanyagot (Dako Denmark AS, Glostrup, 

Dánia). Az ellenanyagot tartalmazó gélt megfelelően zsírtalanított 10x10 cm-es 

üveglemezre öntöttük vízszintező asztalon, és miután a gél megdermedt, 2,5 mm 

átmérőjű lyukakat vágtunk bele. A fiziológiás sóoldatban kihígított standardból, 

valamint az 1:2 arányban hígított alacsony és magas kontrollokból, továbbá a 

szérummintákból 5-5 L-t mértünk be a lyukakba, majd a lemezeket vízszintező 

asztalon, szobahőmérsékleten 24 órán át inkubáltuk. A nem precipitálódott fehérjék 

eltávolítása érdekében a lemezeket fiziológiás sóoldatban mostuk, a mosófolyadékot 2 
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óránkét háromszor cserélve. Ezt követően a gélt nedves szűrőpapírral lefedtük, és 

szobahőmérsékleten rászárítottuk a lemezre. A precipitációs gyűrűket Amidoblack 

fehérjefestékkel (2 g Amidoblack, 500 mL metilalkohol, 100 mL koncentrált ecetsav, 

400 mL desztillált víz) tettük láthatóvá, a felesleges festéket festékmentesítő oldattal 

(500 ml metilalkohol, 100 mL koncentrált ecetsav, 400 mL desztillált víz) távolítottuk 

el, majd automata mikrométerrel leolvastuk a precipitációs gyűrűk átmérőjét, amelynek 

négyzete egyenesen arányos a minták C1-INH, illetve C4 koncentrációjával. A 

vizsgálandó szérumminták C4 koncentrációját a standardként bemért, ismert 

koncentrációjú kontrolloldat (Human Serum Protein Calibrator, DAKO AS, Glostrup, 

Dánia) hígítási sorából határoztuk meg. Az antigenikus C1-INH mérés esetében 

tisztított, ismert koncentrációjú C1-INH oldatot (Berinert
®
, CSL Behring, Marburg, 

Németország) használtunk standardként. 

 

A funkcionális C1-INH szint meghatározása 

A funkcionális C1-INH szintet a MicroVue C1-lnhibitor Enzyme Immunoassay kittel 

(Quidel, San Diego, USA) határoztuk meg, a gyártó útmutatása szerint. Az első lépés 

során a standardokat, a kontrollokat, és a szérum mintákat biotinilált, aktivált C1s-sel 

inkubáltuk, 30 percig, szobahőmérsékleten (az inkubálás során a mintában lévő 

funkcionálisan aktív C1-INH az aktivált, biotinilált C1s-hez kötődve komplexeket 

képez). A második lépésben az előkezelt mintákat avidinnel fedett mikrotitráló lemezen 

inkubáltuk 10 percig, szobahőmérsékleten, így a mintákból a biotinilált C1s-sel alkotott 

komplexek kikötődnek a lemezre. Az aspecifikus kötődés kiküszöbölésére a lemezeket 

ötször mostuk, majd kecskében termelt, tormaperoxidázzal jelölt anti-humán-C1-INH 

ellenanyaggal inkubáltuk, 1 órán át, szobahőmérsékleten. A mosási lépéseket követően 

kromogenikus enzim-szubsztrátot alkalmaztunk, majd a színreakciót oxálsav oldattal 

állítottuk le. Az optikai denzitást – amely arányos a mintákban lévő funkcionális C1-

INH koncentrációjával - 405 nm-en határoztuk meg. 

 

Az MBL koncentráció meghatározása 

Az MBL szintek meghatározásához (195) mikrotitráló lemezeket (Nunc, Roskilde, 

Dánia) 1:200 hígítású monoklonális egér anti-humán-MBL ellenanyaggal (HYB131-01; 

AntibodyShop, Gentofte, Dánia) fedtünk, 0,1 M NaHCO3 pufferben, 2 órán át, 25°C-on. 
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Miután mosó pufferrel (PBS, 0,5% BSA, 0,05% Tween-20) mostuk a lemezt, az 1:20 

arányban hígított szérum mintákat és a kalibrátor MBL oldatot 16 órán át, 4 °C-on 

inkubáltuk. A mosási lépéseket követően 1:2000 arányban hígított biotinilált anti-

humán-MBL ellenanyaggal (HYB131-01; AntibodyShop, Gentofte, Dánia) inkubáltuk a 

lemezt 2 órán át, szobahőmérsékleten, majd 1:5000 hígítású sztreptavidin-torma-

peroxidáz konjugátumot (Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) 

alkalmaztunk, 2 órán át, szobahőmérsékleten. Szubsztrátként TMB-t (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, USA) használtunk, és az optikai denzitást 450 nm-en határoztuk meg.  

 

A fikolin-2 és a fikolin-3 szintek meghatározása 

A fikolin-2, illetve a fikolin-3 szintek meghatározása (85, 112) érdekében mikrotitráló 

lemezeket (Nunc, Roskilde, Denmark) 2,5 µg/ml fikolin-2-re specifikus (FCN216), 

illetve fikolin-3-ra specifikus (FCN334) monoklonális ellenanyagokkal fedtünk 

karbonát, illetve PBS (10 mM Na2HPO4, 1,47 mM, KH2PO4, 137 mM NaCl, 2,7 mM 

KCl, pH 7,4) pufferben, 16 órán át, 4°C-on.  Az 1:160, illetve 1:640 arányban hígított 

mintákat és a standardot (normál humán szérum keverék, amely ismert koncentrációban 

tartalmazott fikolin-2, vagy fikolin-3 fehérjéket) 3 órán át, 37 °C-on inkubáltuk. A PBS-

T pufferrel (0,05% Tween-20-at tartalmazó PBS puffer) történő mosási lépéseket 

követően a lemezeket 2,5 µg/mL biotinilált anti-humán-fikolin-2 (FCN219-Biotin), 

illetve anti-humán-fikolin-3 (FCN334-Biotin) ellenanyagokkal inkubáltuk 16 órán át, 

4°C-on. Másodlagos ellenanyagként 1:5000 hígítású sztreptavidin-torma-peroxidáz 

konjugátumot (Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) alkalmaztunk 1 órán 

át, 37 °C-on. A mosási ciklusok után OPD szubsztrátot (Dako Denmark AS, Glostrup, 

Dánia) használtunk a színreakció előidézésére, majd 10-15 perc múlva kénsav oldattal 

állítottuk le az enzimatikus folyamatot, és 490 nm-en határoztuk meg az optikai 

denzitást. 

 

A MASP-2 szintek meghatározása 

A MASP-2 koncentrációját kereskedelmi forgalomban kapható, ELISA módszeren 

alapuló kittel határoztuk meg, a gyártó útmutatása szerint (Hycult Biotech, Uden, 

Hollandia). Az első lépés során a standardokat, a kontrollokat, és az 1:4 arányban 

hígított szérum mintákat az anti-humán-MASP-2 ellenanyaggal fedett mikrotitráló 

lemezen inkubáltuk, 1 órán át, szobahőmérsékleten. Négy mosási lépést követően 
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biotinilált anti-humán-MASP-2 ellenanyagot alkalmaztunk, 1 órán át, 

szobahőmérsékleten, majd újabb 1 órán át tormapeoxidáz-konjugátummal inkubáltuk a 

lemezeket. A mosási lépéseket követően kromogenikus TMB enzim-szubsztrátot 

alkalmaztunk, majd a színreakciót stop pufferrel állítottuk le. Az optikai denzitást – 

amely arányos a mintákban lévő MASP-2 koncentrációjával - 450 nm-en határoztuk 

meg. 

 

A MASP-3 szintek meghatározása 

A MASP-3 koncentráció meghatározása (36) érdekében a mikrotitráló lemezeket (Nunc, 

Roskilde, Dánia) 4 µg/mL anti-humán-MASP-3 ellenanyaggal (7D8) fedtük fedő 

pufferben (15 mM Na2CO3, 35 mM NaHCO3, pH9,5), 16 órán át, 4°C-on. A mosási 

lépéseket követően a hígító pufferben (2 M NaCl, 20 mM EDTA, 1% BSA) hígított 

szérum mintákkal inkubáltuk a lemezt 2 órán át, szobahőmérsékleten. Kalibrátorként 

tisztított MASP-3 fehérjével kiegészített depletált szérumot használtunk, melyben a 

MASP-3 végső koncentrációja 10 mg/mL volt. Miután TBS/Tw/Ca pufferrel (20 mM 

Tris–HCl, 150 mM NaCl, 0,05% Tween-20, pH 7,5) mostuk a lemezt, 2 mg/mL 

biotinilált anti-humán-MASP-1/3 ellenanyaggal (mAb-7B7) inkubáltuk a lemezt 16 

órán át, 4°C-on. Másnap 1:5000 hígítású sztreptavidin-torma-peroxidáz konjugátumot 

(Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) használtunk, 2 órán át, 

szobahőmérsékleten, majd OPD szubsztrátot (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) 

alkalmaztunk, és az enzimatikus reakciót 1 M kénsav oldattal állítottuk le. Az optikai 

denzitást 490 és 650 nm-en határoztuk meg.  

 

A MAP-1 szintek meghatározása 

A MAP-1 szintek meghatározásához (26) a mikrotitráló lemezt (Nunc, Roskilde, Dánia) 

6 µg/mL monoklonális anti-humán-MAP-1 ellenanyaggal (20C4) fedtük 16 órán át, 

4°C-on. A hígító pufferben (PBS, 0,05% Tween-20, 0,5% BSA, 10 mM EDTA) hígított 

szérum mintákat és a kalibrátort (rekombináns MAP-1 fehérjével kiegészített MAP-1-

depletált szérum) 2 órán át, szobahőmérsékleten inkubáltuk a lemezen. Detektáló 

ellenanyagként 3 µg/mL biotinilált ellenanyagot használtunk, amely specifikusan 

felismeri a MASP-1, MASP-3 és MAP-1 közös láncát (mAb 8B3). Ezt követően 1:5000 

hígítású sztreptavidin-torma-peroxidáz konjugátumot (Jackson ImmunoResearch Inc., 
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West Grove, USA) alkalmaztunk, 2 órán át, szobahőmérsékleten, majd OPD 

szubsztráttal (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) idéztük elő a színreakciót, és 1 M 

kénsav oldattal állítottuk le. Az optikai denzitást 490 és 650 nm-en határoztuk meg.  

 

4.2.2. Komplementaktivációs komplexek és termékek szintjének mérése 

A komplementaktivációs termékek vizsgálatához EDTA-val alvadásgátolt vérmintákat 

gyűjtöttünk. A plazmát a vérvételtől számított 1 órán belül centrifugálással 

elválasztottuk, aliquotokba osztottuk, és -70°C-on tároltuk a mérésekig.  

 

A C1rC1sC1-INH komplex szintjének meghatározása  

A C1rC1sC1-INH komplex koncentrációját a Kerényi és mtsai. által közölt módszer 

alapján (191), kisebb módosításokkal végeztük el (183). Mikrotitráló lemezt (Nunc, 

Roskilde, Dánia) 1:500 hígítású, nyúlban termelt anti-humán C1-INH ellenanyaggal 

(Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) fedtünk, 16 órán át, 4 
o
C-on. A mosási lépéseket 

(PBS, 0,1 % Tween 20, pH 7,4) követően a lemezt 1% BSA-t tartalmazó PBS-oldattal 

blokkoltuk, majd 1:200 hígítású EDTA-plazma mintákkal és standarddal (hőaggregált 

IgG-vel aktivált normal humán szérum, 1:500-1:32000 felező hígítási sora) inkubáltuk 1 

órán át. Detektáló ellenanyagként 1:500 hígítású, kecskében termelt anti-humán C1s 

ellenanyagot (Atlantic Antibodies, Stillwater, USA) alkalmaztunk, majd másodlagos 

ellenanyagként 1:1000 hígítású, nyúlban termelt, peroxidázzal konjugált anti-kecske 

IgG ellenanyagot (Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA). ABTS 

szubsztrátot (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) használtunk, és a reakciót 0,2 M 

oxálsavval állítottuk le. Az optikai denzitás értékeket 405 és 492 nm-en olvastuk le. A 

minták C1rC1sC1-INH tartalmát egység/ml-ben fejeztük ki (1000 egység felel meg 1 

mL hígítatlan, hőaggregált IgG-vel aktivált normál humán szérum C1rC1sC1-INH 

tartalmának).  

 

A fikolin-3/MASP-2 komplex szintjének meghatározása 

A fikolin-3/MASP-2 komplex mennyiségi meghatározása céljából kifejlesztettünk egy 

kvantitatív ELISA módszert (113). Maxisorb ELISA lemezeket (Nunc, Roskilde, 

Dánia) 2 µg/mL patkányban termelt anti-humán-MASP-2 monoklonális ellenanyaggal 

(patkány 8B5 klón, IgG1 izotípus; Hycult Biotech, Uden, Hollandia) fedtünk PBS-
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pufferben (16 órán át, 4°C-on). A szérum mintákat és a negatív kontrollokat (MASP-2- 

illetve fikolin-3-hiányos egyén széruma) 0,05% Tween-20-at tartalmazó PBS-pufferben 

(PBS-T) hígítottuk 1:20 arányban, majd a hígított mintákat duplikátumokban vittük fel a 

lemezre, és 16 órán át, 4°C-on inkubáltuk. A standard hígítási sort normál humán 

szérum keverék kétszeres hígítási sorozatával (1:2.5 – 1:320) készítettük el, és minden 

lemezen alkalmaztuk. A lemezt négyszer mostuk PBS-T pufferrel, majd 0,5 μg/ml 

biotinilált anti-humán-fikolin-3 ellenanyaggal (FCN334-Bio) inkubáltuk 16 órán át, 

4°C-on. Másnap 1:1500 hígítású sztreptavidin-torma-peroxidáz konjugátummal (GE 

Healthcare, Little Chalfont, Egyesült Királyság) inkubáltuk a lemezt (2 órán át, 

szobahőmérsékleten), majd a mosási lépéseket követően szubsztrátként TMB Sensitive 

Substrate Solution-t (Kem-En-Tec Diagnostics AS, Taastrup, Dánia) alkalmaztunk. Az 

enzimatikus reakciót 1 M kénsav oldattal állítottuk le, és az optikai denzitást 450 nm-en 

határoztuk meg. A vizsgált minták fikolin-3/MASP-2 tartalmát arbitrális egységben 

fejeztük ki (AE/ml); 100 arbitrális egység felel meg 1 mL hígítatlan normál humán 

szérum keverék fikolin-3/MASP-2 komplex tartalmának.  

 

A C3bBbP aktivációs komplex szintjének meghatározása 

A C3bBbP komplex szintjét a Kerényi és mtsai. által közölt módszer alapján (191), 

kisebb módosításokkal végeztük el (183). Mikrotitráló lemezt (Nunc, Roskilde, Dánia) 

1:1000 hígítású, kecskében termelt anti-humán properdin-faktor B ellenanyaggal 

(Incstar Corporation, Stillwater, USA) fedtünk, 16 órán át, 4 
o
C-on. A mosási lépéseket 

(PBS, 0,1 % Tween 20, pH 7,4) követően a lemezt 1% BSA-t tartalmazó PBS-oldattal 

blokkoltuk, majd 1:10 hígítású EDTA-plazma mintákkal és standarddal (zimozánnal 

aktivált normal human szérum, 1:100-1:12800 hígítási sora) inkubáltuk 1 órán át. 

Detektáló ellenanyagként 1:2000 hígítású, biotinnal konjugált, nyúlban termelt anti-

humán C3c (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) ellenanyagot alkalmaztunk, majd 

másodlagos ellenanyagként 1:1000 hígítású, sztreptavidin-peroxidázt (Jackson 

ImmunoResearch Inc., West Grove, USA). OPD szubsztrátot (Dako Denmark AS, 

Glostrup, Dánia) használtunk, és a reakciót 0,5 M kénsavval állítottuk le. Az optikai 

denzitás értékeket 492 és 620 nm-en olvastuk le. A minták C3bBbP tartalmát 

egység/ml-ben fejeztük ki (1000 egység felel meg 1 mL hígítatlan, zimozánnal aktivált 

normál humán szérum C3bBbP tartalmának).  
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A SC5b-9 aktivációs komplex szintjének meghatározása 

Az SC5b-9 koncentrációját Deppisch és mtsai.. leírása szerint (192), kisebb 

módosításokkal mértük meg EDTA plazmából (183). Mikrotitráló lemezt (Nunc, 

Roskilde, Dánia) 1:500 hígítású, egérben termelt anti-humán C5b-9 IgG monoklonális 

ellenanyaggal (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) fedtünk (16 h, 4 
o
C). A mosási 

lépések (PBS, 0,1 % Tween 20, pH 7,4), majd a blokkolás (PBS, 1% BSA) után 1:3 

hígítású EDTA plazmával inkubáltuk a lemezt (1h, RT). Standardként zimozánnal 

aktivált normál humán szérumot használtunk, 1:25-1:3200 felező hígítási sorban 

alkalmazva. A lemezt háromszor mostuk, majd másodlagos ellenanyagként 1:500 

hígítású, nyúlban termelt anti-humán C5 ellenanyagot (Dako Denmark AS, Glostrup, 

Dánia) használtunk (1h, RT). Az SC5b-9 komplexhez kötődött ellenanyagokat 1:500 

hígítású, peroxidázhoz kapcsolt, kecskében termelt anti-nyúl IgG, F(ab)2 AffiniPure 

ellenanyaggal (Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) detektáltuk (30 

percig, szobahőmérsékleten). A mosási lépéseket követően OPD szubsztráttal (Dako 

Denmark AS, Glostrup, Dánia) idéztük elő a színreakciót, melyet 20 perc után 0,5M 

kénsavval állítottuk le. Az OD értékeket 492 és 620 nm-en határoztuk meg. Az SC5b-9 

koncentrációkat egység/mL-ben fejeztük ki: 1000 egység felelt meg 1 mL hígítatlan, 

zimozánnal aktivált normál humán szérum SC5b-9- tartalmának.  

 

A C4a, C4d és C3a komplementaktivációs termékek meghatározása 

A komplementaktivációs termékek közül a C4a, a C4d és a C3a szinteket kereskedelmi 

forgalomban kapható, ELISA módszeren alapuló kitekkel határoztuk meg, a gyártó által 

mellékelt útmutatások szerint (Quidel, San Diego, USA). Mivel a három módszer 

hasonló elveken alapszik, ezért a meghatározások lépéseit együtt taglalom. A C3a, C4a 

és C4d szintek meghatározásához a MicroVue Enzyme Immunoassay kitek egérben 

termelt, monoklonális anti-humán-C3a, anti-humán-C4a, illetve anti-humán-C4d  

ellenanyagokkal fedett lemezeit használtunk, melyeken a standardokat, a kontrollokat és 

a hígított (1:200, 1:40, illetve 1:70 arányban, az említés sorrendjében) EDTA-plazma 

mintákat 60 percig, szobahőmérsékleten inkubáltuk. A mosási lépéseket követően C3a-

ra, C4a-ra, illetve C4d-re specifikus, tormaperoxidázzal jelölt monoklonális 

ellenanyagokat alkalmaztunk, 60 percig, szobahőmérsékleten. A mosási lépéseket 

követően enzimatikus szubsztráttal idéztük elő a színreakciót, amit oxálsav oldattal 

DOI: 10.14753/SE.2013.1859



 44 

állítottunk le. Az optikai denzitást - amely arányos a mintákban lévő C3a, C4a, illetve 

C4d koncentrációval – 405, illetve 450 nm-en határoztuk meg.    

 

4.2.3. A komplementaktivációs útvonalak rész- és összaktivitásának mérése 

A komplementaktivációs útvonalak rész-, illetve öszaktivitásának meghatározásához 

szérumot használtunk. A vérmintákat alvadás után, a vérvételtől számított 2 órán belül 

centrifugáltuk, a szérumot elválasztottuk, aliquotokba osztottuk, és -70°C-on tároltuk a 

mérésekig. 

 

Az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságának meghatározása 

Az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságának mértékét Petersen és mtsai. C4-

depozíción alapuló módszere alapján határoztuk meg (116), módosításokkal (117). A 

módszer során alkalmazott pufferek összetételét a 3. táblázat mutatja be. Mikrotitráló 

ELISA lemezeket (Nunc, Roskilde, Denmark) 1 mg/mL Saccharomyces cerevisiae 

eredetű mannánnal fedtünk (Sigma–Aldrich, St.Louis, USA) fedőpufferben, 1 órán át, 

37 
◦
C-on. A lemezt háromszor mostuk blokkoló pufferrel, majd 2 órán át, 4 

◦
C-on 

blokkoltuk. Háromszor mostuk a lemezt mosópufferrel, majd az MBL-MASP-2 

komplexek kikötése érdekében 1 órán át, 4 
◦
C-on inkubáltuk a hígító pufferben 1:1 

arányban hígított szérum mintákkal, duplikátumokban. Standardként normál humán 

szérum keverék (25-50-75-100%) felező hígítási sorát alkalmaztuk. Ezt követően 

kétszer magas ionerejű, majd háromszor alacsony ionerejű mosópufferrel mostuk a 

lemezt, és C4-pufferben 0,02 mg/mL humán szérumból tisztított C4 fehérjével 

inkubáltuk 1 órán át, 37 
◦
C-on. Ezt követően 1:1000 hígítású, kecskében termelt anti-

humán-C4 ellenanyaggal (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) inkubáltuk a lemezt 1 

órán át, szobahőn. Háromszori blokkoló pufferes mosást követően tormaperoxidázzal 

jelölt 1:8000 hígítású anti-kecske-IgG ellenanyagot (Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) 

alkalmaztunk 1 órán át, szobahőn. Három mosási lépést követően OPD szubsztrátot 

(Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) használtunk, majd 5 perc elteltével 0,5 M H2SO4 

oldattal állítottuk le a színreakciót. Az optikai denzitás értékeket 492 és 620 nm-en 

olvastuk le. Az egyes mintákban a mannán hatására mért MBL–MASP-2 aktiválhatóság 

mértékét (melyet az elhasított exogén C4 mennyiségével jellemeztünk), a normál humán 

szérumra jellemző érték százalékában fejeztük ki. 
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3. táblázat. Az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságának meghatározása során használt pufferek. 

 

Puffer neve Puffer összetevői 

Fedőpuffer 0,1 M Na2CO3                                       pH9,6 

Blokkoló puffer 20 mM HEPES, 140 mM NaCl,  

5 mM EDTA, 0,1%Tween-20               pH7,4 

Mosópuffer 20 mM HEPES, 140 mM NaCl, 

5 mM CaCl2, 0,1% Tween-20               pH7,4 

Hígító puffer 40 mM HEPES, 2 M NaCl,  

10 mM CaCl2                                         pH7,4 

Magas ionerejű mosópuffer 20 mM HEPES, 1 M NaCl,  

5 mM CaCl2, 0,1% Tween-20               pH7,4 

Alacsony ionerejű mosópuffer 20 mM HEPES, 140 mM NaCl,  

5 mM CaCl2, 0,1% Tween-20               pH7,4 

C4-puffer 20 mM HEPES, 140 mM NaCl,  

5 mM CaCl2                                           pH7,4 

 

 

A fikolin-3 által közvetített C4-depozíció meghatározása 

A Hein és mtsai. által leírt (89) fikolin-3 által közvetített C4-depozíció mértékének 

meghatározása érdekében a mikrotitráló lemezt (Nunc, Roskilde, Dánia) 5 µg/mL 

acetilált BSA-val (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) fedtük, PBS pufferben, 16 órán át, 4 

◦
C-on. A fedést követően a lemezt barbitál-T pufferrel (4 mM C8H11N2NaO3, 145 mM 

NaCl, 2,6 mM CaCl2, 2,1 mM MgCl2, 0,05% Tween-20, pH 7,4) fedtük 1 órán át, 4 
◦
C-

on, majd háromszor mostuk barbitál-T pufferrel. A szérum mintákat 1:25 arányban 

hígítottuk barbitál-T pufferben, majd 30 percen át, 37 
◦
C-on inkubáltuk a lemezen. A 

lemezt háromszor mostuk barbitál-T pufferrel, majd 2 µg/mL biotinilált anti-C4c 

ellenanyaggal (Dako Denmark AS, Glostrup, Dánia) inkubáltuk rázva, 2 órán át, 

szobahőmérsékleten. A mosási lépéseket követően a lemezt barbitál-T pufferben, 

1:2000 arányban hígított sztreptavidin-torma-peroxidáz konjugátummal (GE 

Healthcare, Little Chalfont, Egyesült Királyság) inkubáltuk rázva, egy órán át, 

szobahőmérsékleten, majd szubsztrátként TMB-t (Kem-En-Tec Diagnostics AS, 

Taastrup, Dánia) alkalmaztunk, és a reakciót 1 M kénsav oldattal állítottuk le. Az 

optikai denzitást 450 nm-en határoztuk meg. 

 

A fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció meghatározása 

A Hein és mtsai. által leírt (89) fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértékének 

meghatározása érdekében a mikrotitráló lemezt (Nunc, Roskilde, Dánia) 5 µg/mL 

acetilált BSA-val fedtük, PBS pufferben, 16 órán át, 4 
◦
C-on. A fedést követően a 
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lemezt barbitál-T pufferrel fedtük 1 órán át, 4 
◦
C-on, majd háromszor mostuk barbitál-T 

pufferrel. A szérum mintákat 1:25 arányban hígítottuk barbitál-T pufferben, majd 45 

percen át, 37 
◦
C-on inkubáltuk a lemezen. A lemezt háromszor mostuk barbitál-T 

pufferrel, majd 1 µg/mL egérben termelt, monoklonális anti-humán-C5b-C9 (Dako 

Denmark AS, Glostrup, Dánia) ellenanyaggal inkubáltuk rázva, 2 órán át, 

szobahőmérsékleten. A mosási lépéseket követően a lemezt barbitál-T pufferben, 

1:2000 arányban hígított, kecskében termelt anti-egér IgG ellenanyaggal (Jackson 

ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) inkubáltuk rázva, egy órán át, 

szobahőmérsékleten, majd szubsztrátként TMB-t (Kem-En-Tec Diagnostics AS, 

Taastrup, Dánia) alkalmaztunk. Az optikai denzitást 450 nm-en határoztuk meg. 
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7. ábra. A komplement klasszikus, lektin-indukált és alternatív út vizsgált komponensei.  

Piros szín jelzi az egyes útvonalak azon natív fehérjéit, illetve aktivációs termékeit, melyek mennyiségét a 

vizsgálataink során meghatároztuk. Kék szaggatott vonalak jelzik azt, hogy az MBL-MASP-2 komplex 

aktiválhatóság, illetve a fikolin-3 által közvetített C4- depozíció (F3-C4), vagy a fikolin-3 által közvetített 

TCC-depozíció (F3-TCC) mértékének meghatározása során a lektin út mely szakaszát vizsgáltuk. 
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4.3. Statisztikai elemzés 

A Prism for Windows 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, www.graphpad.com) 

elnevezésű statisztikai program felhasználásával végeztük statisztikai számításainkat. 

Abban az esetben, ha egy beteghez több tünetmentes időszakban, illetve több roham 

során gyűjtött minta is tartozott, kiszámítottuk az egyes komplement paraméterek 

átlagát, és az átlagértékeket használtuk a statisztikai elemzések során, tehát minden 

beteghez egy-egy tünetmentes, illetve rohamos érték tartozott paraméterenként. Mivel 

legtöbb eredményünk nem mutatott normál eloszlást, nem-parametrikus teszteket 

alkalmaztunk. Két független minta folytonos változói közötti összehasonlításhoz a 

Mann-Whitney U-tesztet, míg párosított minták folytonos változói közötti 

összehasonlításhoz a Wilcoxon-tesztet használtuk. A változók közötti korrelációkat 

Spearman-féle Rho-teszttel számítottuk ki, míg a Khí-négyzet próbával egy kategórián 

belüli változókat hasonlítottunk össze. Csoporton belüli variancia analízishez a 

Friedman-féle tesztet használtuk Dunn-féle post hoc teszttel kiegészítve. Minden 

statisztikai elemzés kétoldalas volt, és p<0,05 jelentett szignifikáns különbséget vagy 

korrelációt. Az eredményeinkben feltüntetett értékek medián (interkvartilis tartomány) 

értékeknek felelnek meg, ettől eltérő esetben ezt a szövegben feltüntettem. 
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5. EREDMÉNYEK 

Az eredmények a Célkitűzések pontjainak megfelelően kerülnek részletezésre. 

 

5.1. A HANO-C1-INH-ra jellemző csökkent C1-INH aktivitás hogyan befolyásolja 

a klasszikus és a lektin út korai, illetve közös natív komponenseinek szintjét? 

 

5.1.1. A klasszikus és a lektin út korai, illetve közös komponenseinek szintje 

A klasszikus és a lektin út paraméterei tekintetében különbségeket találtunk a HANO-

C1-INH-s betegek és az egészséges kontrollok között (4. táblázat). A HANO-C1-INH 

diagnosztikus kritériumainak megfelelően a betegekben csökkent volt az antigenikus és 

a funkcionális C1-INH szint, és a C4 koncentráció is, az egészséges egyének értékeihez 

képest. Míg a HANO-C1-INH-s betegekben a fikolin-2 és MASP-2 szintek csökkentek 

mutatkoztak a kontrollokhoz képest, az MBL és a MASP-3 szintek emelkedettnek 

bizonyultak a betegekben. A fikolin-3, illetve a MAP-1 koncentrációja nem különbözött 

a HANO-C1-INH-s betegek és a kontroll személyek között (4. táblázat). 

 

4. táblázat. A klasszikus és a lektin út korai, illetve közös komponenseinek szintje egészséges 

személyekben és HANO-C1-INH-s betegekben. Az egyes komplement paraméterek szintjét Mann-

Whitney U-teszttel hasonlítottuk össze. A táblázatban megadott értékek medián [interkvartilis tartomány] 

értékeknek felelnek meg. 

*Az antigenikus C1-INH szint összehasonlítása során a II-es típusú HANO-C1-INH-s betegek (N=11) 

értékeit nem vettük figyelembe, mert ebben a kórképben az antigenikus C1-INH szint normális (további 

komplement paraméterek tekintetében nem találtunk különbséget a két betegcsoport között). 

 Egészséges 

egyének 

(N=104) 

HANO-C1-INH-s 

betegek 

(N=138) 

P-érték 

Antigenikus C1-INH, g/L 
0,23 

[0,20 – 0,25] 

0,03* 

[0,01 – 0,07] 
<0,0001 

C1-INH aktivitás, % 
100,00 

[95,00 – 102,00] 

30,50 

[1,75 – 43,00] 
<0,0001 

C4, g/L 
0,38 

[0,27 – 0,47] 

0,05 

[0,01 – 0,09] 
<0,0001 

MBL, µg/mL 
0,79 

[0,27 – 1,77] 

1,96 

[0,34 – 3,59] 
0,0028 

Fikolin-2, µg/mL 
3,60 

[2,20 – 4,97] 

2,00 

[1,60 – 2,70] 
<0,0001 

Fikolin-3, µg/mL 
22,70 

[17,68 – 29,88] 

23,80 

[18,80 – 32,30] 
n.sz. 

MAP-1, µg/mL 
0,31 

[0,26 – 0,39] 

0,28 

[0,24 – 0,38] 
n.sz. 

MASP-2, µg/mL 
0,40 

[0,35 – 0,47] 

0,34 

[0,27 – 0,44] 
0,0238 

MASP-3, µg/mL 
4,65 

[3,60 – 6,00] 

6,80 

[5,60 – 9,30] 
<0,0001 
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5.1.2. A lektin út paraméterei közötti összefüggések vizsgálata 

A HANO-C1-INH-s betegekben és az egészséges kontrollokban szignifikáns pozitív 

korrelációt találtunk a fikolin-2 és a MAP-1, valamint a MASP-3 és a MAP-1 szintek 

között, bár ezek az összefüggések erősebbek voltak a betegekben. A fikolin-3 szintek 

hasonló mértékű, szignifikáns pozitív korrelációt mutattak a MAP-1, MASP-2, és 

MASP-3 szintekkel, mindkét vizsgálati csoportban (8. ábra). 
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8. ábra. A fikolin-lektin út komponensek korrelációi egészséges egyénekben és HANO-C1-INH-s 

betegekben. A változók közötti korrelációkat a Spearman-féle korrelációs koefficienssel határoztuk meg.  
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A fikolin-2 és fikolin-3 szintek erős korrelációt mutattak HANO-C1-INH-s betegekben 

(r=0,5040, p<0,0001), ám az egészséges személyekben nem tapasztaltunk összefügést e 

két paraméter között. 

Érdekes módon a fikolin-2 és a MASP-3 szintek negatív korrelációt (R=-0,4625, 

P<0,0010) mutattak az egészséges személyekben, ugyanakkor pozitívan korreláltak 

egymással a HANO-C1-INH-s betegekben (r=0,3443, p=0,0008) (9. ábra). 
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9. ábra. Eltérő irányú korrelációk egészséges kontrollokban és HANO-s betegekben. A változók 

közötti korrelációk vizsgálatára a Spearman-féle Rho korrelációs koefficiens értékét határoztuk meg. 
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5.2. A fikolin-3/MASP-2 komplex kvantitatív meghatározása 

A fikolin-lektin út szerepének behatóbb tanulmányozása érdekében Peter Garred 

(Rigshospitalet, University Hospital of Copenhagen, Dánia) munkacsoportjával 

együttműködve kifejlesztettünk egy új, kvantitatív szendvics ELISA-alapú módszert, 

amely alkalmas a keringő fikolin-3/MASP-2 komplexek (a fikolin-lektin út egyik 

iniciátor-komplexe) mennyiségi meghatározására, és tükrözi a fikolin-3 által közvetített 

lektin út aktiválhatóság mértékét, függetlenül a komplement kaszkádban részt vevő 

down-stream komponensek esetlegesen csökkent szintjétől. 

 

5.2.1. Az új fikolin-3/MASP-2 komplex módszer kifejlesztése 

A módszer alapját egy kereskedelmi forgalomban kapható monoklonális anti-humán-

MASP-2 ellenanyag képezi, amely a MASP-2 fehérje CCP1/2-SP fragmentumát ismeri 

fel. Detektáló ellenanyagként egérben termelt biotinilált anti-humán-fikolin-3 

ellenanyagot (FCN334*Bio) használtunk (10. ábra). 

 

 

10.ábra. Sematikus ábra a kifejlesztett 

fikolin-3/MASP-2 komplex szendvics 

ELISA-alapú módszerről.   
A fent bemutatott ELISA rendszer a 

komplement lektin utat aktiváló fikolin-

3/MASP-2 komplex kvantitatív kimutatására 

alkalmas. A módszer alapját képező 

monoklonális anti-humán-MASP-2 

ellenanyag a MASP-2 fehérje CCP1/2-SP 

fragmentumát ismeri fel. Detektáló 

ellenanyagként egérben termelt biotinilált 

anti-humán-fikolin-3 (FCN334*Bio)  

ellenanyagot használtunk.  

 

 

Minden mérés során ugyanazon normál humán szérum keverék kétszeres hígítási 

sorozatát (1:2.5 – 1:320) alkalmaztuk, amely az eredmények kiértékelésekor kalibrációs 

görbeként szolgált (11. ábra). A normál humán szérum keveréket olyan egészséges 

egyének (n=20) szérumából készítettük, akiknek a mintája az előkísérletek során nagy 

mennyiségben tartalmazott fikolin-3/MASP-2 komplexet. A vizsgált minták fikolin-

3/MASP-2 komplex tartalmát arbitrális egységben fejeztük ki (AE/ml); 100 arbitrális 
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egység felel meg 1 ml hígítatlan normál humán szérum keverék fikolin-3/MASP-2 

komplex tartalmának. Az általunk bevezetett módszer precizitását és 

reprodukálhatóságát 6% intra-assay variációs koefficiens és 8% inter-assay variációs 

koefficiens jellemezte, melyeket ugyanazon egyedi szérum ismételten meghatározott 

(15 mérési napon megmérve, illetve egy lemezen 15-ször feltéve külön-külön hígítva) 

fikolin-3/MASP-2 komplex eredményei alapján számoltunk.   

 

                                                                                        

11. ábra.  A fikolin-3/MASP-2 komplex 

meghatározás során használt kalibrációs 

görbe.  
A kalibrációs görbét normál humán szérum 

keverék felező hígítási sorából készítettük, 

amelyet minden mérés során standardként 

használtunk, és ehhez viszonyítottuk a minták 

fikolin-3/MASP-2 komplex tartalmát. 
 

 

 

 

 

 

5.2.2. A fikolin-3/MASP-2 komplex méréséhez alkalmas minták azonosítása 

A keringő fikolin-3/MASP-2 komplexek szintjét 7-7 egészséges egyéntől gyűjtött 

szérum, valamint EDTA-, citrát-, hirudin- és heparin-plazma mintákban határoztuk 

meg. A fikolin-3/MASP-2 komplexek szintje szignifikánsan alacsonyabb volt az 

EDTA-plazma mintákban (medián: 5,0 AE/mL, és 25% – 75% percentilisek [1,1 – 

12,2] AE/mL), összehasonlítva ugyanazon egyének szérumban (104,7 [70,6-143,2] 

AE/mL; p=0,0012), citrát-plazmában (86,1 [64,5-122,9] AE/mL; p=0,0012), heparin-

plazmában (108,2 [79,9-155,6] AE/mL; p=0,0006), illetve hirudin-plazmában (100,9 

[75,0-151,1] AE/mL; p=0,0006, párosított t-próba) mért értékeivel.  Ugyanazon 

egyének citrát-, hirudin- és heparin-plazmájában, valamint szérumában hasonló fikolin-

3/MASP-2 szinteket tapasztaltunk (12. ábra). 
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12.ábra. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje ugyanazon egyének különböző típusú vérmintáiban. 

Ugyanazon egyének (N=7) szérumában, valamint citrát-, hirudin- és heparin-plazmájában hasonló 

fikolin-3/MASP-2 szinteket tapasztaltunk, míg az EDTA-plazma szignifikánsan kevesebb komplexet 

tartalmazott, mint a szérum. Az egy egyénhez tartozó különböző típusú minták fikolin-3/MASP-2 

komplex szintjét Wilcoxon párosított t-próbával hasonlítottuk össze. 

 

 

5.2.3. A minták ismételt felolvasztásának és kezelési körülményeinek hatása 

Megvizsgáltuk azt, hogy ugyanazon minta ismételt felolvasztása és lefagyasztása 

befolyásolja-e a módszer megbízhatóságát, és ezáltal a mérési eredményeket. Miután 

hét egészséges egyén szérum mintáit 1-9 alkalommal (egyszer és azt követően még 8 

alkalommal) lefagyasztottuk, majd felolvasztottuk, nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget ugyanazon egyén 1-9 alkalommal lefagyasztott, majd felolvasztott mintái 

között, a fikolin-3/MASP-2 szintek tekintetében. 

Hasonló és állandó fikolin-3/MASP-2 koncentrációt tapasztaltunk akkor is, ha 

ugyanazon egyén szérum mintáit 4°C-on tároltuk 1 vagy 2 napig, ha 

szobahőmérsékleten 1 vagy 2 napig, illetve ha 37°C-on 1 vagy 2 óráig. 

A fenti 7 egészséges személytől gyűjtött teljes vérminták felhasználásával 

megvizsgáltuk azt is, hogy az elnyúlt kezelési idő befolyásolja-e a fikolin-3/MASP-2 

komplex szintjét. Ennek érdekében a teljes vért a vérvételt követően 30 perccel, illetve 

24, 48, 72 órával később centrifugáltuk le. Az így gyűjtött szérum mintákban ugyancsak 

hasonló fikolin-3/MASP-2 komplex szinteket tapasztaltunk, mint ugyanazon egyének 

rutin eljárás szerint eltett mintáiban. 
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5.2.4. A hígító pufferek összetételének vizsgálata 

Az EDTA-plazmában tapasztalt alacsony fikolin-3/MASP-2 szinttel kapcsolatos 

eredmények arra ösztönöztek minket, hogy megvizsgáljuk a fikolin-3/MASP-2 komplex 

feltételezett kálcium-függését. Ennek érdekében normál humán szérum keveréket 5 

mM, 10 mM vagy 20 mM EDTA-t tartalmazó PBS-T, illetve TBS-T pufferben 

hígítottunk. Eredményeink arra utalnak, hogy a MASP-2 és a fikolin-3 közötti komplex 

stabilitásához elengedhetetlen a Ca
2+

 jelenléte, hiszen 5 mM, 10 mM, illetve 20 mM 

EDTA jelenlétében dózisfüggő módon csökkent a kimutatható fikolin-3/MASP-2 

komplex szintje normál humán szérum keverékben, összehasonlítva az EDTA nélküli 

PBS-T pufferrel, illetve TBS-T pufferrel hígított normál humán szérum keverék 

értékeihez képest (13. ábra). A PBS-T, illetve a TBS-T pufferrel hígított normál humán 

szérum keverékben azonos mennyiségű fikolin-3/MASP-2 komplexet tudtunk 

kimutatni. 

 

 

13.ábra. Pufferek összetételének 

hatása a fikolin-3/MASP-2 

komplexek szintjére.  
A PBS-T, illetve TBS-T pufferrel 

hígított normál humán szérum 

keverékben azonos mennyiségű 

fikolin-3/MASP-2 komplexet 

tudtunk kimutatni. Ha a kétféle 

hígító pufferhez EDTA-t adtunk, 

5 mM, 10 mM, illetve 20 mM 

EDTA jelenlétében dózisfüggő 

módon csökkent a fikolin-

3/MASP-2 komplex szintje. 

 

 

 

 

5.2.5. Az acetilált BSA hatása a fikolin-3/MASP-2 komplex szintjére 

Mivel korábbi tanulmányok eredményei alapján az acetilált BSA (acBSA) aktiválja a 

fikolin-3 által közvetített komplementaktiválódást, megvizsgáltuk, hogy változik-e a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje, ha a szérumot acBSA-val inkubáljuk. Ennek 

érdekében hígítatlan szérum mintákat (normál humán szérum keverék, és két egyedi 
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szérum minta) acBSA, vagy BSA növekvő koncentrációival (0,78 – 1,56 – 3,12 – 6,25 – 

12,5 – 25 – 50 – 100 µg/mL), illetve azonos mennyiségű hígító pufferrel inkubáltuk 16 

órán át, 4 °C-on. Az inkubálást követően a korábban beállított ELISA módszerrel 

(leírása: 4.2.2. szekció) meghatároztuk a fikolin-3/MASP-2 komplexek szintjét. A 100 

µg/ml acBSA-val történő kezelés hatására kb. kétszeresére nőtt a fikolin-3/MASP-2 

komplex szintje a normál humán szérum keverékben (185,9 AE/mL) és a két egyedi 

mintában (184,6 AE/mL és 492,7 AE/mL), összehasonlítva a 100 µg/mL BSA-val 

kezelt mintákkal (normál humán szérum keverék: 74,6 AE/mL, egyedi minták: 75,6 

AE/mL és 185,5 AE/mL), illetve az azonos mennyiségű hígító pufferrel inkubált 

mintákkal (normál humán szérum keverék: 84,9 AE/mL, egyedi minták: 69,7 AE/mL és 

140,8 AE/mL). Ha növekvő koncentrációjú acBSA-val inkubáltuk a mintákat, 

dózisfüggő módon emelkedett a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje mind a normál 

humán szérum keverékben, mind az egyedi mintákban (14. ábra). Különböző 

mennyiségű BSA-val, illetve hígító pufferrel történő inkubálás hatására egyik mintában 

sem tapasztaltunk változást a fikolin-3/MASP-2 komplex szintjében. 
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14. ábra. Az acetilált BSA hatása a fikolin-3/MASP-2 komplex szintjére. Növekvő koncentrációjú 

acBSA hatására dózisfüggő módon emelkedett a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje, mind a normál 

humán szérum keverékben, mind az egyedi mintákban. 
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5.2.6. Fikolin-3/MASP-2 komplex képzése fikolin-3-, illetve MASP-2-hiányos 

szérumban 

Megvizsgáltuk, hogy fikolin-3-hiányos szérumban helyreállítható-e a fikolin-3/MASP-2 

komplex képződése, ezért a fikolin-3-hiányos szérumot növekvő koncentrációjú 

rekombináns fikolin-3 (r-FIK-3) fehérjével inkubáltuk (végkoncentráció: 5 µg/ml). A 

rekombináns fikolin-3-mal kezelt deficiens szérumban dózisfüggő módon r-FIK-

3/MASP-2 komplexek keletkezését tapasztaltuk; a rekombináns fikolin-3 még kis 

koncentrációban is képes volt komplex képzésére a MASP-2-vel (15. A. ábra).  

Ezt követően megvizsgáltuk, hogy a fikolin-3-hiányos és a MASP-2-hiányos szérumok 

képesek-e egymást “kiegészíteni”, tehát a két deficiens szérum különböző arányú 

együttes inkubálása során keletkezik-e fikolin-3/MASP-2 komplex. Az első 

megközelítésben fikolin-3-hiányos szérummal növekvő arányban kezeltük a MASP-2-

hiányos szérumot, míg a második megközelítésben növekvő koncentrációjú MASP-2-

hiányos szérummal kezeltük a fikolin-3-hiányos szérumot. Mindkét kísérlet során 

hasonló mértékű, dózisfüggő fikolin-3/MASP-2 komplex képződést tapasztaltunk a 

kétféle deficiens szérum együttes inkubálását követően (15. B. ábra). Ha a MASP-2-

hiányos, illetve a fikolin-3-hiányos szérumot 20 mM EDTA jelenlétében inkubáltuk, 

nem képződött fikolin-3/MASP-2 komplex. A komplexet akkor sem tudtuk kimutatni, 

ha külön-külön a MASP-2-hiányos, vagy fikolin-3-hiányos szérumot, illetve a r-fikolin-

3 fehérjét vizsgáltuk a beállított ELISA módszerrel.  
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15.ábra. A fikolin-3/MASP-2 komplex képződésének helyreállítása fikolin-3-hiányos, illetve MASP-

2-hiányos szérumban. (A) Homozigóta fikolin-3-hiányos beteg szérumához rekombináns fikolin-3 

fehérjét adtunk, amely a szérumban lévő MASP-2 fehérjével dózisfüggő módon komplexet képzett.  

(B) Egy MASP-2-hiányos, illetve egy fikolin-3-hiányos beteg szérumát különböző arányokban együtt 

inkubáltuk, melynek hatására dózisfüggő módon fikolin-3/MASP-2 komplex keletkezett, a két deficiens 

szérum “kiegészítette” egymást. Külön-külön a deficiens szérumokban nem tudtunk kimutatni fikolin-

3/MASP-2 komplexet. 
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5.2.7. A fikolin-3/MASP-2 komplex és komplementfehérjék összefüggései 

A beállított kvantitatív fikolin-3/MASP-2 ELISA validálásaként megvizsgáltuk, hogy a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje milyen eloszlást mutat az egészséges populációban, 

és mutat-e összefüggést a releváns komplementfehérjékkel. Elemzésünkhöz  97 

egészséges véradó szérum mintáit használtuk fel, melyekben a fikolin-3/MASP-2 

komplex medián szintje 119,7 AE/mL volt (25% - 75% percentilisek: 57,3 – 204,6 

AE/mL), míg átlagos értéke 144,8 AE/mL-nek adódott (minimum: 2,9 AE/mL, 

maximum: 615,5 AE/mL) (16. ábra). 

 

16. ábra. A fikolin-

3/MASP-2 komplexek 

szintje 97 egészséges 

véradó eredményei 

alapján. A fikolin-

3/MASP-2 komplex 

átlagos szintje 144,8 

AE/mL-nek adódott 

(minimum értéke: 2,9 

AE/mL, maximum 

értéke: 615,5 AE/mL). 

 

 

 

Ugyanazon 97 egészséges véradó szérumában meghatároztuk a MASP-2 és a fikolin-3 

koncentrációkat, valamint a fikolin-3 által közvetített C4-depozíció mértékét is. 

Szignifikáns korrelációt találtunk a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje, valamint a 

fikolin-3 által közvetített C4-depozíció mértéke között (Spearman r = 0,671, p< 0,0001). 

A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje korrelált a komplexet alkotó komplementfehérjék,  

a fikolin-3 (Spearman r = 0,2532, p = 0,0124) és a MASP-2 (Spearman r = 0,4505, p < 

0,0001) szintjével is. 
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5.3. Milyen hatással van a funkcionális C1-INH hiánya a klasszikus, a lektin, az 

alternatív és a terminális utakon keletkező komplexek szintjére?  

Vizsgálataink során elemeztük, hogy a C1-INH hiánya befolyásolja-e az általa 

szabályozott komplementaktivációs útvonalakon képződő komplexek szintjét? A 

C1rC1sC1-INH, a C3bBbP és a SC5b-9 komplex szintek meghatározásához korábban 

közölt módszereket adaptáltunk, míg a fikolin-3/MASP-2 komplex kvantitatív 

méréséhez kifejlesztettünk egy új módszert, amely validálásának és kifejlesztésének 

lépéseit a fentiekben ismertettem.  

A C1rC1sC1-INH, a C3bBbP, illetve a SC5b-9 komplex szintje azt jelzi, hogy a 

komplementrendszer klasszikus, alternatív, illetve terminális útja milyen mértékben 

aktiválódott in vivo. A fikolin-3/MASP-2 komplex meghatározása során a fentiekhez 

hasonlóan az in vivo képződött iniciátor komplex koncentrációját határoztuk meg, 

amelynek mennyiségéből következtethetünk a fikolin-lektin út aktiválhatóságának 

mértékére. Ezen komplexek szintjét összehasonlítottuk HANO-C1-INH-s betegekben és 

egészséges személyekben. 

 

5.3.1. A C1rC1sC1-INH, C3bBbP, illetve SC5b-9 komplexek szintje 

A HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes időszakban gyűjtött mintáiban kb. 10-szer 

magasabb C1rC1sC1-INH koncentrációt tapasztaltunk, az egészséges egyének 

értékeihez viszonyítva (5. táblázat). A C1rC1sC1-INH szint hasonló volt az I-es és a II-

es típusú HANO-C1-INH-s betegeket összehasonlítva (35,00 [20,31 –56,07] AE/mL vs. 

26,63 [17,57 –33,92] AE/mL), továbbá nem találtunk különbséget a danazollal kezelt, 

illetve nem kezelt betegek között a C1rC1sC1-INH komplex szint tekintetében (23,81 

[16,59 – 43,07] AE/ml vs. 34,13 [17,77 – 51,30] AE/ml). A C3bBbP és SC5b-9 szintek 

tekintetében nem találtunk különbséget a HANO-C1-INH-s betegek és az egészséges 

egyének között. 
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5. táblázat. A klasszikus, az alternatív és a terminális utak aktiválódása során keletkező komplexek 

szintje egészséges személyekben és HANO-C1-INH-s betegekben.  
Az egyes komplement aktivációs komplexek szintjét Mann-Whitney U-teszttel hasonlítottuk össze. A 

táblázatban megadott értékek medián [interkvartilis tartomány] értékeknek felelnek meg. 

 Egészséges  

egyének  

(N=104) 

HANO-C1-INH-s 

betegek  

(N=138) 

P-érték 

C1rC1sC1-INH, AE/mL 
3,37 

[2,84 – 3,94] 

32,84 

[18,26 – 50,73] 
<0,0001 

C3bBbP, AE/mL 
4,00 

[2,87 – 5,74] 

3,40 

[2,80 – 4,72] 
n.sz. 

SC5b-9, AE/mL 
1,82 

[1,33 – 2,50] 

1,80 

[1,17 – 2,32] 
n.sz. 

 

5.3.2. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje 

Az egészséges kontroll csoport mintáiban szignifikánsan magasabb koncentrációban 

volt jelen a fikolin-3/MASP-2 komplex, a HANO-C1-INH-s betegekhez képest (medián 

és 25% - 75% percentilisek: 144,90 [89,87 – 336,20] AE/ml vs. 97,41 [58,58 – 174,30] 

AE/ml; p=0,0005) (17. A. ábra). Mivel előzetes eredményeink alapján feltételezhető, 

hogy a fikolin-lektin út aktiválódása részt vesz a HANO-C1-INH 

pathomechanizmusában, megvizsgáltuk, hogy vajon egy-egy betegre jellemző-e egy 

viszonylag állandó fikolin-3/MASP-2 komplex szint. Elemzésünkbe olyan HANO-C1-

INH-s betegeket vontunk be, akiktől rendelkezésünkre állt legalább 4 egymást követő 

évből származó tünetmentes minta. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintek tekintetében 

nem tapasztaltunk különbséget a betegek különböző tünetmentes időszakokban gyűjtött 

mintái között (p=0,8614, Friedman-teszt), a komplex szintje csak kis mértékben 

változott egy egyénen belül a tünetmentes időszakokban (17. B. ábra). 

17. ábra. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje egészséges kontrollokban és tünetmentes HANO-C1-

INH-s betegekben. (A) Az egészséges kontrollok és a HANO-C1-INH-s betegek fikolin-3/MASP-2 

szintjét a Mann-Whitney U-teszttel hasonlítottuk össze. (B) A HANO-C1-INH-s betegek 4 egymást 

követő évben gyűjtött mintáinak variancia analízishez a Friedman-tesztet használtuk Dunn-féle post hoc 

teszttel kiegészítve. 
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Eredményeinket összegezve elmondhatjuk, hogy a funkcionális C1-INH hiánya 

különböző módon befolyásolta a szabályozása alatt álló komplementaktivációs 

útvonalakon képződő komplexek koncentrációját. HANO-C1-INH-s betegekben a 

klasszikus út aktiválódása során keletkező C1rC1sC1-INH komplex szintje nőtt, 

ugyanakkor a lektin út komplexei közül a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje 

csökkentnek mutatkozott az egészséges egyénekhez képest. A C3bBbP és SC5b-9 

komplex szintek tekintetében nem találtunk különbséget a HANO-C1-INH-s betegek és 

az egészséges személyek között. 
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5.4. Befolyásolja-e a funkcionális C1-inhibitor hiánya a korai MBL-lektin út 

aktiválódását, illetve a fikolin-lektin út összaktivitását tünetmentes HANO-C1-

INH-s betegekben? 

 

5.4.1. Az MBL-lektin út aktiválhatósága 

Először megvizsgáltuk a „lecsonkított” (C4-től független) MBL-lektin út 

aktiválhatóságát, vagyis az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságát. A módszer során 

a szérum mintát in vitro mannánnal (amely az MBL-lektin út aktivátora) aktiváltuk, és a 

hozzáadott tisztított C4 fehérje hasításának mértéke alapján következtettünk az MBL-

MASP-2 komplex aktiválhatóságának mértékére.  

Az MBL-MASP-2 aktivitás tekintetében – amely a mannánnal aktivált MBL-MASP-2 

komplex C4-hasító képességét jelenti – nem találtunk különbséget a HANO-C1-INH-s 

betegek és a kontrollok között (p=0,9325). Mivel az MBL2 genotípusok lehetséges 

eltérő megoszlása a két csoporton belül befolyásolhatja az MBL szinteket, valamint az 

MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságának mértékét, megvizsgáltuk az MBL2 

genotípusokat, de nem találtunk eltérő megoszlást az MBL2 AA, AO, vagy OO 

genotípusai tekintetében a betegek és a kontrollok között (p=0,4551, 
2
-teszt). 

Ezt követően 3-3 alcsoportra osztottuk a betegeket és az egészséges egyéneket az AA, 

AO, illetve OO genotípusok alapján. Az MBL-MASP-2 komplex C4-hasító képessége 

az MBL2 genotípusok alapján képzett alcsoportokban sem különbözött az egészséges 

egyének és a HANO-C1-INH-s betegek között (18. ábra). Az MBL-MASP-2 komplex 

aktivitása szignifikánsan csökkent volt a OO genotípusú egyénekben (mind a 

betegekben, mind a kontrollokban). Az MBL2 szempontjából heterozigóta AO és 

homozigóta AA genotípusú egyénekben (HANO-C1-INH-s betegekben és 

egészségesekben egyaránt) hasonló mértékű MBL-MASP-2 aktiválhatóságot találtunk. 

 

18. ábra. A mannánnal aktivált 

MBL-MASP-2 komplex C4 hasító 

képességének vizsgálata egészséges 

egyénekben és HANO-C1-INH-s 

betegekben.  

Az AA, illetve az A0 MBL2 

genotípusú egészséges egyénekben, 

illetve HANO-C1-INH-s betegekben 

hasonló mértékű volt az MBL-MASP-

2 komplex aktiválhatósága. 
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Mivel az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatósága nem mutatkozott csökkentnek a 

HANO-C1-INH-s betegekben, az egészséges kontrollokhoz képest, továbbá a MASP-2 

szintje sem az MBL koncentrációval (R=-0,05031, p= 0,6930), sem az MBL-MASP-2 

komplex aktiválhatóságának mértékével (R= -0,02041, p= 0,8370) nem korrelált, nem 

valószínű, hogy a HANO-C1-INH-s betegekben tapasztalt csökkent MASP-2 szintet az 

MBL-lektin út aktiválódásán keresztül bekövetkező konszumpció okozza.  

 

5.4.2. A fikolin-lektin út összaktivitása 

A korábban bemutatott eredményeink alapján valószínűsíthető, hogy a fikolinok szerepe 

hangsúlyosabb a MASP-2 konszumpciójában, az MBL-hez képest, ezért megvizsgáltuk, 

hogy milyen mértékű a fikolin-lektin út összaktivitása. Bár a fikolin-lektin út egyes 

komponensei szignifikáns különbségeket mutattak az egészséges egyének értékeihez 

képest, a fikolinok által mediált komplementaktiváció HANO-C1-INH- ban betöltött 

szerepének vizsgálatához funkcionális tesztek szükségesek. E célból meghatároztuk az 

acBSA-val aktivált fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértékét (fikolin-3 

összkomplement) egészséges kontrollokban, valamint az összes HANO-C1-INH-s beteg 

tünetmentes időszakban gyűjtött mintáiban. 

A fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke szignifikánsan alacsonyabb volt 

tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben, mint az egészséges kontrollokban (28,64 

[8,72 – 80,16] % vs.143,31 [91,92 – 195,28] %, p<0,0001) (19. ábra). 

 

                                                                 

19. ábra. A fikolin-3 által közvetített 

TCC-depozíció mértéke egészséges 

egyének, valamint HANO-C1-INH-s 

betegek tünetmentes időszakban 

gyűjtött mintáiban.  

A HANO-C1-INH-s betegekre és az 

egészséges egyénekre jellemző fikolin-3 

által közvetített TCC-depozíció mértékét a 

Mann-Whitney U-teszttel hasonlítottuk 

össze. 
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Az újonnan bevezetett kvantitatív módszer segítségével meghatároztuk a fikolin-

3/MASP-2 komplex szintjét egészséges egyének, valamint HANO-C1-INH-s betegek 

tünetmentes időszakban gyűjtött mintáiban, és a kapott eredményeket csoportonként 

összevetettük a fikolin-3 által mediált TCC-depozíció mértékével.  

Az egészséges személyek és a tünetmentes HANO-C1-INH-s betegek korrelációs 

mintázatát összehasonlítva hasonló összefüggéseket tapasztaltunk: a fikolin-3/MASP-2 

komplex szintje és a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke hasonló 

mértékben, szignifikánsan korrelált egymással mind az egészséges egyénekben 

(R=0,5018, p=0,0001), mind a tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben (R=0,4670, 

p<0,0001) (20. ábra). 
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20. ábra. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje és a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke 

közötti összefüggés.  
A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje és a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke közötti 

korrelációk vizsgálatára a Spearman-féle Rho korrelációs koefficiens értékét határoztuk meg. 
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5.5. Van-e összefüggés az MBL-lektin út, illetve a fikolin-lektin út komponenseinek 

szintje és a HANO-C1-INH súlyossága között? 

 

5.5.1. A HANO-C1-INH diagnosztikus paraméterei és a lektin út komponensek 

közötti összefüggések vizsgálata 

Munkánk során elemeztük, hogy fennáll-e összefüggés a lektin út komponensei és a 

HANO-C1-INH diagnosztikus markerei (antigenikus C1-INH és C4 szintek, 

funkcionális C1-INH aktivitás) között. A MASP-3 szintek szignifikánsan, negatív 

irányban korreláltak a funkcionális C1-INH szintekkel (r= -0,3626; p=0,0105), de az 

antigenikus C1-INH koncentrációval nem találtunk összefüggést. A C4 szint gyenge 

pozitív korrelációt mutatott a fikolin-3 koncentrációval (r=0,2135; p=0,0471), és 

negatív összefüggést az MBL (r= -0,2983; p=0,0059), illetve a MASP-3 (r= -0,2337; 

p=0,0304) szintekkel. A fikolin-2, MASP-2, MAP-1, illetve MBL-MASP-2 aktivitás 

értékek nem korreláltak a HANO-C1-INH diagnosztikus paramétereinek szintjével.  

 

5.5.2. A lektin út paraméterek és a HANO-C1-INH-s betegek klinikai jellemzői 

közötti összefüggések elemzése 

Megvizsgáltuk, hogy van-e összefüggés a lektin út egyes paramétereinek szintje, 

valamint a HANO-C1-INH súlyosságát jellemző markerek, és a vérvételkori életkor 

között. A súlyossági markerek közé soroltuk a szubkután/hasi/felső légúti ödémás 

rohamok átlagos éves számát, az átlagos éves összrohamszámot, valamint az 

elfogyasztott C1-INH koncentrátum átlagos éves mennyiségét. A legerősebb 

összefüggéseket a klasszikus és a lektin út közös komponensei, a funkcionális C1-INH, 

valamint az antigenikus C1-INH és C4 szintek mutatták, melyek szignifikánsan 

korreláltak a szubkután/hasi/felső légúti ödémás rohamok átlagos éves számával, az 

átlagos éves összrohamszámmal, valamint az elfogyasztott C1-INH koncentrátum 

átlagos éves mennyiségével (6. táblázat). A fikolin-2 szintek szignifikáns negatív 

korrelációt mutattak a hasi rohamok éves számával, és az elfogyasztott C1-INH 

koncentrátum mennyiségével. A fikolin-3 koncentrációval kapcsolatban más jellegű 

összefüggéseket találtunk; a fikolin-3 szintek szignifikáns negatív korrelációt mutattak 

az átlagos éves összrohamszámmal, a szubkután, illetve felső légúti rohamok 

gyakoriságával, valamint az átlagos éves C1-INH koncentrátum fogyasztással (6. 
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táblázat). A felhasznált C1-INH koncentrátum mennyisége további összefüggéseket 

mutatott a MAP-1 szintjével, illetve az MBL-MASP-2 komplex aktiválhatóságával (6. 

táblázat).  A fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke a HANO-C1-INH 

minden súlyossági markerével mérsékelt, pozitív korrelációt mutatott. Az MBL, a 

MASP-2, a MASP-3 és a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje egyik súlyossági 

paraméterrel sem korrelált szignifikánsan. Bár a komplementkaszkád komplexei közül a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje nem korrelált a HANO-C1-INH súlyossági 

paramétereivel, a klasszikus út C1rC1sC1-INH komplexe szignifikáns, pozitív 

korrelációt mutatott a HANO-C1-INH súlyosságát jelző markerekkel. 

A vérvételkori életkor szignifikáns negatív korrelációt mutatott a fikolin-2 (R= -0,3012, 

p=0,0037) és a MASP-3 (R= -0,2933, p=0,0048) szintekkel, ugyanakkor pozitívan 

korrelált a fikolin-3 által mediált TCC-depozíció mértékével (R= 0,2924, p= 0,0011).  

 

6. táblázat. Összefüggések a klasszikus és a lektin út paraméterei és a HANO-C1-INH-s betegek 

súlyossági indexei között. Az elemzéshez a Spearman-féle Rho korrelációs koefficienst számoltuk ki.  

*Az antigenikus C1-INH szinttel kapcsolatos elemzések során a II-es típusú HANO-C1-INH-s betegek 

(N=11) értékeit nem vettük figyelembe. 

 

Spearman-féle Rho 

(p-érték) 
Összes 

roham 

száma/év 

Szubkután 

rohamok 

száma/év 

Hasi 

rohamok 

száma/év 

Felső légúti 

rohamok 

száma/év 

C1-INH 

koncentrátum 

fogyasztás/év 

Antigenikus  

C1-INH* 

-0,3085 

(0,0008) 

-0,2486 

(0,0071) 

-0,3104 

(0,0007) 

-0,2010 

(0,0305) 

-0,3186 

(0,0005) 

Funkcionális 

C1-INH 

-0,3427 

(0,0002) 

-0,3017 

(0,0010) 

-0,2602 

(0,0048) 

-0,2928 

(0,0014) 

-0,3842 

(<0,0001) 

MBL 0,0780 

(0,4700) 

0,0420 

(0,6976) 

-0,0594 

(0,5821) 

0,2045 

(0,0560) 

0,1894 

(0,0772) 

Fikolin-2 -0,1425 

(0,1777) 

-0,0944 

(0,3731) 
-0,2263 

(0,0310) 

-0,1821 

(0,0840) 
-0,2863 

(0,0059) 

Fikolin-3 -0,2478 

(0,0179) 

-0,2487 

(0,0174) 

-0,1090 

(0,3039) 
-0,2295 

(0,0286) 

-0,2654 

(0,0110) 

MASP-2 -0,0271 

(0,7949) 

-0,0785 

(0,4519) 

0,1394 

(0,1804) 

-0,1767 

(0,0885) 

-0,0682 

(0,5133) 

MASP-3 -0,0004 

(0,9969) 

0,0034 

(0,9745) 

-0,0456 

(0,6672) 

-0,0470 

(0,6576) 

-0,0953 

(0,3687) 

MAP-1 -0,1913 

(0,0693) 

-0,1890 

(0,0727) 

-0,1173 

(0,2682) 

-0,1395 

(0,1871) 
-0,2501 

(0,0168) 

C4 -0,3335 

(0,0001) 

-0,2954 

(0,0008) 

-0,2336 

(0,0085) 

-0,2535 

(0,0042) 

-0,3871 

(<0,0001) 

C1rC1sC1-INH 0,3638 

(<0,001) 

0,3101 

(0,0046) 

0,2779 

(0,0115) 

0,2264 

(0,0372) 

0,4219 

(<0,001) 

MBL-MASP-2 0,1239 

(0,2057) 

0,0653 

(0,5055) 

0,0861 

(0,3799) 

0,1535 

(0,1163) 
0,1931 

(0,0474) 

Fikolin-3/MASP-2 

komplex 

0,02061 

(0,8363) 

0,02928 

(0,7690) 

0,07171 

(0,4716) 

-0,04348 

(0,6628) 

-0,1185 

(0,2334) 

Fikolin-3 mediált 

TTC-depozíció 

-0,2391 

(0,0150) 

-0,2056 

(0,0382) 

-0,1989 

(0,0440) 

-0,2333 

(0,0177) 

-0,2274 

(0,0209) 
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5.6. Megváltozik-e a fikolin-lektin út paramétereinek szintje a HANO-C1-INH-s 

rohamok során? 

Mivel korábbi tanulmányok alapján felmerült a lektin út szerepe az ödémás rohamok 

kialakulásában, és mivel az egészséges egyének és a tünetmentes HANO-C1-INH-s 

betegek korrelációs mintázata eltérő összefüggéseket mutatott, következő elemzéseink 

az ödémás rohamok során a lektin utat érintő változások elemzésére fókuszáltak. Annak 

érdekében, hogy felmérjük a lektin út lehetséges szerepét az ödémás rohamok 

kialakulásában, ugyanazon HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes időszakban, illetve 

roham során gyűjtött mintáiban funkcionális tesztekkel vizsgáltuk a fikolin-lektin út 

aktiválódásának mértékét, tehát meghatároztuk a fikolin-3/MASP-2 komplex szintjét és 

a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértékét. Ezen paramétereket összevetettük 

további komplement komponensek és aktivációs termékek szintjével.   

 

5.6.1. A fikolin-3/MASP-2 komplex szintje és a fikolin-3 által mediált TCC-

depozíció mértéke HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes és rohamos mintáiban 

Elemzésünket leszűkítettük azon HANO-C1-INH-s betegekre (n=35 fő), akiktől 

rendelkezésünkre állt tünetmentes időszakban, illetve roham során gyűjtött minta is. 

Ugyanazon betegek mintáit összehasonlítva azt tapasztaltuk, hogy a rohamok során 

mérsékelten megemelkedett a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje a tünetmentes 

állapothoz képest (93,8 [47,7 – 163,8] AE/mL vs. 88,3 [53,5 – 117,3] AE/mL; 

p=0,0224, Wilcoxon-teszt). A fikolin-3/MASP-2 komplex-szel ellentétben a fikolin-3 

által közvetített TCC-depozíció mértéke markánsan csökkentnek mutatkozott roham 

során, a tünetmentes állapothoz képest (3,9 [0,5 – 9,3] AE/mL vs. 23,2 [8,8 – 56,6] 

AE/mL; p=0,0002, Wilcoxon-teszt) (21. ábra). A korábbi – egészséges egyénekben, 

illetve tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben tapasztalt - eredményekkel 

ellentétben (5.4.2. fejezet) nem találtunk szignifikáns összefüggést a rohamok során 

gyűjtött mintákban a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje és a fikolin-3 által mediált 

TCC-depozíció mértéke között (R=0,1781, p=0,2986). 
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21. ábra. A fikolin-3 által közvetített TCC-

depozíció mértéke ugyanazon HANO-C1-

INH-s betegek tünetmentes időszakban, 

illetve rohamok során gyűjtött mintáiban.  
Az ugyanazon egyénhez tartozó tünetmentes 

és rohamos értékeket párosított t-próbával, 

Wilcoxon-teszttel hasonlítottuk össze. 

 

 

 

 

 

 

5.6.2. A fikolin-3/MASP-2 komplex és a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció 

összefüggései a komplement kaszkád további komponenseivel 

HANO-C1-INH-s betegek ödémás roham során gyűjtött mintáin végzett 

tanulmányunkban azt tapasztaltuk, hogy rohamos mintákban szignifikánsan (p=0,0009), 

kb. 50%-kal emelkedett a funkcionális C1-INH aktivitása a tünetmentes állapothoz 

képest, ugyanakkor az antigenikus C1-INH szintje nem változott (7. táblázat). A C4 

koncentráció nem mutatott különbséget ugyanazon betegek tünetmentes, illetve 

rohamos mintáiban, és szintje mindkét állapotban csökkent volt az egészséges 

személyekhez képest. Bár a klasszikus út aktiválódását jellemző paraméterek 

(C1rC1sC1-INH, C4a, C4d) szintje nem változott a tünetmentes és a rohamos állapotok 

között, az egészséges egyének értékeihez képest szignifikáns különbségeket találtunk 

ezen paraméterek szintjében (7. táblázat). Ezzel párhuzamosan az ödémás rohamok 

során gyűjtött mintákban csökkent mértékű komplementaktiválódást figyeltünk meg a 

C3 hasítási lépést követően, a tünetmentes állapothoz képest csökkent C3a és C3bBbP 

szintek alapján. A C3 aktiválódását követő lépések komplementaktivációs markerei az 

egészséges egyénekhez képest is szignifikáns különbségeket mutattak: a C3bBbP és 

SC5b-9 szintek némileg csökkentek a roham alatti időszakban az egészséges 

kontrollokhoz viszonyítva (7. táblázat.  A fikolin-2, fikolin-3 és MAP-1 szintek nem 

különböztek a tünetmentes és a rohamos állapot között, ugyanakkor a rohamok során 

szignifikánsan csökkent a fikolin-3 szintje az egészséges egyének értékeihez képest 

(p=0,0089). 
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7. Táblázat. A komplementfehérjék és a komplementaktivációs termékek szintje HANO-C1-INH-s 

betegek tünetmentes időszakban, illetve roham során gyűjtött mintáiban, valamint egészséges 

személyekben. Az ugyanazon egyénhez tartozó tümetmentes és rohamos értékeket párosított t-próbával, 

Wilcoxon-teszttel hasonlítottuk össze, míg a HANO-C1-INH-s betegek és az egészséges egyének közötti 

különbségek elemzésére a Mann-Whitney U-tesztet használtuk.  

*Az antigenikus C1-INH szint összehasonlítása során a II-es típusú HANO-C1-INH-s betegek (N=5) 

értékeit nem vettük figyelembe, mert ebben a kórképben az antigenikus C1-INH szint normális, illetve 

esetenként emelkedett lehet. 

 
 HANO-C1-INH-s betegek 

(N=35) 

Egészséges 

egyének  

(N=104) 

p-érték 

Tünetmentesen Roham során 

Antigenikus  

C1-INH, g/L* 

0,05 

(0,04-0,09) 

0,04 

(0,04-0,07) 

0,25 

(0,21-0,27) 

a,b
< 0,0001 

Funkcionális 

C1-INH, % 

16,62 

(9,81-25,63) 

26,48 

(15,78-38,76) 

99,00 

(83,02-105,07) 

a,b
< 0,0001 

 
c 
0,0009

 

C1rC1sC1-INH, 

AE/mL 

45,00 

(22,15-86,87) 

50,25 

(29,66-94,59) 

7,64 

(4,14-9,63) 

a,b
< 0,0001 

Fikolin-2,  

µg/mL 

5,09 

(3,62 – 8,00)                                         

4,84 

(3,32 – 6,71) 

5,75 

(4,17 – 8,02) 

n.sz. 

Fikolin-3,  

µg/mL 

19,97 

(13,40 – 27,40) 

17,20 

(13,80 – 24,72) 

24,10 

(18,25 – 30,10) 

b
0,0089

 

MAP-1,  

µg/mL 

0,17 

(0,14 – 0,25) 

0,21 

(0,14 – 0,25) 

0,19 

(0,15 – 0,28) 

n.sz. 

C4, 

g/L 

0,06 

(0,03-0,12) 

0,05 

(0,02-0,09) 

0,30 

(0,23-0,36) 

a,b
< 0,0001 

C4a, 

ng/mL 

3021,53 

(1567,58-3136,45) 

2610,45 

(1569,55-3058,40) 

1911,91 

(1298,90-2555,61) 

a
0,0252 

C4d, 

ng/mL 

22,90 

(9,60-36,00) 

15,70 

(5,70-28,90) 

63,45 

(45,05-87,90) 

a,b
< 0,0001 

C3a, 

ng/mL 

261,22 

(109,12-419,66) 

105,32 

(71,63-260,92) 

142,20 

(102,87-220,27) 

a
0,0370 

c
0,0048 

C3bBbP, 

AE/mL 

9,90 

(6,41-18,68) 

3,25 

(1,86-4,89) 

7,32 

(5,38-15,38) 

b
< 0,0001 
c
0,0180 

SC5b-9, 

AE/mL 

0,54 

(0,39-1,24) 

0,51 

(0,35-0,63) 

1,53 

(0,73-2,70) 

a,b
< 0,0001 
c
0,0448 

A vizsgált csoportok közötti különbségeket az alábbiak szerint jelöltük: 
a
Tünetmentes HANO-C1-INH-s beteg vs. Egészséges egyén (Mann-Whitney teszt) 

b
Rohamos HANO- C1-INH-s beteg vs. Egészséges egyén (Mann-Whitney teszt) 

c
Tünetmentes HANO- C1-INH-s beteg vs. Rohamos HANO- C1-INH-s beteg (Wilcoxon-teszt) 

 

Fenti eredményeinkből kiindulva elemeztük, hogy a fikolin-lektin út aktivációs 

komponense (fikolin-3/MASP-2 komplex) és aktivációs markere (fikolin-3 által 

közvetített TCC-depozíció) mutat-e összefüggést a komplementaktiválódás további 

paramétereivel. 

HANO-C1-INH-s betegekben, tünetmentes időszakban a fikolin-3 által közvetített 

TCC-depozíció mértéke szignifikánsan korrelált a fikolin-3 (R=0,2778, p=0,0022), az 

antigenikus C1-INH (R=0,3152, p=0,0006), valamint a C4 (R=0,5307, p<0,0001) 

koncentrációval (23. ábra), továbbá mérsékelten a funkcionális C1-INH (R=0,2011, 

p=0,0397), a C4d (R=0,8333, p=0,0154) és a MAP-1 (R=0,1948, p=0,0330) szintjével. 
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Tünetmentes időszakban a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje mérsékelt összefüggést 

mutatott a C4a (R=0,7306, p=0,0458) és a C4d (R=0,8571, p=0,0107) koncentrációkkal.  
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22. ábra. A klasszikus és a fikolin-lektin út paraméterei közötti összefüggések tünetmentes HANO-

C1-INH-s betegekben. Az elemzésekhez a Spearman-féle Rho korrelációs koefficienst számoltuk ki.  

*Az antigenikus C1-INH szinttel kapcsolatos elemzés során a II-es típusú HANO-C1-INH-s betegek 

(N=11) értékeit nem vettük figyelembe, mert ebben a kórképben az antigenikus C1-INH szint normális, 

illetve esetenként emelkedett lehet az albuminhoz való kóros kötődése miatt. 

 

 

A HANO-C1-INH-s rohamok során gyűjtött mintákban más jellegű összefüggéseket 

tapasztaltunk: a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje szorosan, szignifikánsan korrelált a 

fikolin-3 (R=0,5319, p=0,0025) és a funkcionális C1-INH szintjével (R=0,5391, 

p=0,0066), valamint a C3a komplementaktivációs termék koncentrációjával (R=-

0,4981, p=0,0096). A MAP-1 és a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje között mérsékelt 

korrelációt találtunk (R=0,3675, p=0,0325). További összefüggést találtunk a C3a 

szintek és a fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció mértéke között (R=-0,4441, 

p=0,0230) (24. ábra).  

23. ábra. A komplement 

klasszikus és a fikolin-

lektin út egyes közös 

paraméterei közötti 

összefüggések a HANO-

C1-INH-s betegekben, 

ödémás rohamok során. 
Rohamok során a fikolin-

3/MASP-2 komplex szintje 

szignifikánsan korrelált a 

fikolin-3, a funkcionális C1-

INH és a C3a szintekkel, 

míg a fikolin-3 által 

közvetített TCC-depozíció 

mértéke szignifikánsan 

korrelációt mutatott a C3a 

koncentrációval.  

Az elemzésekhez a 

Spearman-féle Rho 

korrelációs koefficienst 

számoltuk ki. 
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6. MEGBESZÉLÉS 

Az eredmények tárgyalása a célkitűzésekben megfogalmazott pontoknak megfelelően 

kerül részletezésre. 

 

6.1. A C1-INH szabályozó funkciójának sérülése a fikolin-lektin út egyes 

komponenseinek konszumpcióját okozhatja 

Vizsgálatunk megerősítette azt a korábbi feltételezést, miszerint a C1-INH hiányában 

kialakuló herediter angioödémában a lektin út kontrollálatlanul aktiválódik, még a 

tünetmentes időszakokban is (185). Bár az MBL-lektin út HANO-C1-INH-ban betöltött 

szerepét Cedzynski és mtsai., valamint Varga és mtsai. is vizsgálták (168, 185), Peter 

Garred munkacsoportjával együttműködve először vizsgáltuk a fikolin-lektin út szerepét 

ebben a kórképben.  

A lektin út aktiválódását jelezheti az egyedi komplement komponensek csökkent 

szintje, a komplementaktivációs termékek koncentrációjának emelkedése, továbbá a 

funkcionális teszttel mért összkomplement aktivitás csökkent mértéke (196). A HANO-

C1-INH tünetmentes időszakában végbemenő fikolin-lektin út aktiválódására utalhatnak 

azon megfigyeléseink, melyek szerint a HANO-C1-INH-s betegekben csökkent  a 

fikolin-2, a MASP-2 és a C4 szint, az egészséges egyénekhez képest (4. táblázat)  

(186). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a fikolin-lektin út komponensek 

termelődésének szabályozásáról, intenzitásáról és eliminációjukról még hiányosak az 

ismereteink, nemcsak a különböző kórképekben, de még egészséges egyénekben is. 

Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy a fikolin-2, a fikolin-3, a MASP-1, a MASP-2 

és az sMAP mRNS-e jellemzően a májban expresszálódik (59, 83, 96, 103), ugyanakkor 

számtalan szervben, szövetben, illetve sejttípusban detektálható volt a fikolin-1 

(monocita, tüdő, lép) (67), a MASP-3 (máj, lép, tüdő, vékonybél, hasnyálmirigy, 

vázizom, tímusz, prosztata, petefészek, agy) (107), valamint a MAP-1 (szívizom, 

vázizom) mRNS expressziója (35). 

Csupán a MASP-1 szerin proteázzal kapcsolatban jelent meg egy közlemény, melyben 

Thiel és mtsai. leírták, hogy koncentrációja 2 hónapon át stabilnak bizonyult egészséges 

egyénekben (97), ám a fikolin-lektin út komponenseinek katabolizmusával kapcsolatban 

nem rendelkezünk részletes adatokkal.  
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A fikolin-lektin út aktiválódására utalhat az a jelenség is, hogy a fikolin-3 által 

közvetített TCC-depozíció szintje szignifikánsan csökkent volt a HANO-C1-INH-s 

betegekben, a kontrollokhoz képest (19. ábra). Ez a megfigyelésünk alátámasztja, és 

összefügg munkacsoportunk korábbi eredményeivel, ahol Varga és mtsai. kimutatták, 

hogy az MBL-lektin út összaktivitása csökkent HANO-C1-INH-s betegekben (185). 

Mivel az alacsony MASP-2 szinten kívül a HANO-C1-INH-s betegekre jellemző 

csökkent C4 csökkent szint is markánsan hozzájárulhat az alacsony mértékű fikolin-3 

által közvetített TCC-depozícióhoz, bevezettünk egy olyan kvantitatív módszert, amely 

a fikolin-3/MASP-2 komplex mennyiségi meghatározására alkalmas, tehát úgy teremt 

lehetőséget a fikolin-lektin út aktivációs potenciáljának megbecsülésére, hogy a kaszkád 

soron következő komponenseinek csökkent szintje nem befolyásolja (5.2. fejezet) (113). 

Az újonnan bevezetett módszer jól kiegészíti a Hein és mtsai. által korábban 

kifejlesztett funkcionális tesztet, amely a fikolin-3 által közvetített 

komplementaktiválódás meghatározására alkalmas (89), továbbá a fikolin-3 által 

közvetített C4-depozíció mértéke és a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje szignifikáns 

összefüggést mutatott vizsgálatunkban (5.2.7. fejezet). Érdekes megfigyelés, hogy 

HANO-C1-INH-s betegekben tünetmentes időszakban a fikolin-3/MASP-2 komplex 

szintje állandó, az adott egyénre jellemző szintet mutatott, a 4 egymást követő évben 

gyűjtött mintákban (17. ábra).  

A fikolin-lektin út aktiválhatóságának további markere a fikolin-3/MASP-2 komplex 

emelkedett szintje lehetne, ám tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben ezen komplex 

szintje meglepő módon csökkentnek mutatkozott az egészséges személyekhez képest 

(17. ábra). A látszólagos ellentmondás lehetséges magyarázatául  szolgálhatnak az 

alábbi tények és megfigyelések: 

1. Jelen vizsgálatunkban nagyobb számú HANO-C1-INH-s beteg bevonásával 

megerősítettük azt a korábbi eredményünket, hogy HANO-C1-INH-s betegekben 

szignifikánsan csökkent a MASP-2 szintje (4. táblázat) (185). Mivel a MASP-2 hiány 

meglehetősen ritka (csupán egy eset kapcsán írták le) (154), a MASP-2 alacsony szintje 

valószínűleg a kontrollálatlan, fokozott komplement konszumpció következménye. Az 

alacsony MASP-2 szint miatt – mint limitáló tényező - a fikolin-3 (melynek szintje 

hasonló volt betegekben és egészséges egyénekben) feltehetően kevesebb fikolin-

3/MASP-2 komplexet tud alkotni. 
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2. A fikolin-3/MASP-2 komplex meghatározására alkalmas módszer 

kifejlesztése során kimutattuk, hogy acBSA jelenlétében – amely a fikolin-3 specifikus 

liganduma – dózisfüggő módon emelkedik a komplex szintje, holott azt feltételeztük, 

hogy a fikolin-3/MASP-2 komplex preformáltan van jelen a keringésben (14. ábra) 

(113). A jelenség magyarázata még további vizsgálatokat igényel, a szakirodalomban 

sem találtunk arra vonatkozó megfigyeléseket, hogy egy ligandum befolyásolná a 

lektin/szerin proteáz komplexek létrejöttét. A tünetmentes HANO-C1-INH-s 

betegekben viszont nem emelkedett a komplex szintje (17. ábra), ami arra utalhat, hogy 

nincs jelen egy speciális aktiváló ágens, hanem a C1-INH szabályozás hiányában, 

spontán aktiválódik a fikolin-lektin út, ezáltal konszumpciós mechanizmussal alacsony 

fikolin-2, MASP-2 és C4 szinteket, valamint alacsony összkomplement aktivitást 

okozva.  

  3. Fontos figyelembe venni azt a megfigyelésünket, hogy HANO-C1-INH-s 

betegekben emelkedett MASP-3 szintet tapasztaltunk, a kontrollokhoz képest (4. 

táblázat). Ha figyelembe vesszük Skjoedt és mtsai. eredményeit, miszerint a fikolin-3 a 

MASP-3 fő akceptor molekulája (36), feltételezhető, hogy a HANO-C1-INH-s 

betegekben nagy mennyiségben jelen lévő, szabályozó funkciójú MASP-3 kompetitíven 

jelentősen gátolja a MASP-1, illetve a MASP-2 kötődését a fikolin-3-hoz, ahogy azt az 

MBL-komplexekkel kapcsolatban korábban leírták (bár a hipotézisünk igazolásához 

nagy szükség lenne a MASP-1 szintek meghatározására, mely jelenleg még nem 

elérhető) (197).  

Eredményeink alapján – melyeket az MBL-lektin út és a fikolin-lektin út párhuzamos 

vizsgálata kapcsán kaptunk – feltételezhető, hogy HANO-C1-INH-s betegekben a 

fikolinokon keresztül bekövetkező lektin út aktiválódás szerepet játszhat a betegség 

pathomechanizmusában. Az MBL-lektin út funkcionális vizsgálatára adaptáltunk egy 

olyan módszert, amely az MBL által közvetített C4-depozíció meghatározására 

alkalmas, és a hozzáadott exogén C4 segítségével küszöböli ki a minták eltérő C4-

tartalmából fakadó különbségeket (4.2.3. fejezet) (117). Nagyobb számú beteg 

bevonásával megerősítettük Cedzynski és mtsai. eredményeit (168), ugyanis az MBL 

koncentráció, illetve az MBL-MASP-2 komplex által közvetített C4-depozíció mértéke 

a mi vizsgálatunkban sem különbözött a HANO-C1-INH-s betegek és a kontrollok 

között (4. táblázat és 18. ábra). Mivel az MBL szint nem korrelált a MASP-2 
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koncentrációjával, ugyanakkor összefüggést találtunk a fikolin-3 és a MASP-2, 

valamint a fikolin-2 szintek között (8. ábra), feltehetőleg a fikolin-2 és a fikolin-3 járul 

hozzá döntő mértékben a MASP-2 csökkent szintjéhez, konszumpciós mechanizmussal 

(186). Ezzel kapcsolatban fontos megemlíteni Thiel és mtsai. vizsgálatát, amely szerint 

a MASP-2 kevesebb, mint csupán 10%-a alkot komplexet az MBL-lel (198).  

Érdekes megfigyelés, hogy fikolin-2 és a MASP-3 szintek negatív korrelációt mutattak 

az egészséges személyekben, ugyanakkor pozitívan korreláltak egymással a HANO-C1-

INH-s betegekben (9. ábra). A különböző irányú korrelációk magyarázata további 

vizsgálatokat igényel, de feltehetőleg a C1-INH hiányában bekövetkező, sérült 

szabályozású lektin út aktiválódás állhat a jelenség hátterében. 

Összegezve tehát elmondhatjuk, hogy a tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben 

tapasztalt alacsony fikolin-2, MASP-2 és C4 szint feltételezhetően a fikolin-lektin út (és 

a klasszikus út) folyamatos, aktiválódásának a következménye, amely vagy spontán 

módon, vagy egy eddig nem definiált specifikus aktiváló ágens hatására, a sérült C1-

INH általi szabályozás miatt indul el (186). Eredményeink pontosabb és átfogóbb 

értelmezéséhez szükséges lenne a MASP-1 szintek meghatározása is, ám sajnos még 

nem elérhető a megfelelő monoklonális anti-humán-MASP-1 ellenanyag. 

Eredményeink alapján – ahogy azt a betegekben emelkedett C1rC1sC1-INH komplex 

jelzi (5. táblázat) (183) - tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben a klasszikus út 

spontán, kontrollálatlan aktiválódása is bekövetkezik, amely szintén hozzájárul a C4 

szint csökkenéséhez, konszumpciós mechanizmus révén, és ezáltal a klasszikus és a 

lektin út csökkent összkomplement aktivitáshoz (183). Az a jelenség, hogy a 

C1rC1sC1-INH komplex szintje szignifikánsan magasabb HANO-C1-INH-s 

betegekben az egészséges egyénekhez képest, ellentmondásos eredménynek tűnhet egy 

olyan kórképben, amelyet a funkcionális C1-INH hiánya jellemez, bár hasonló 

megfigyelést tettek Ziccardi és mtsai., illetve Nielsen és mtsai. is (12, 13). A látszólagos 

ellentmondás feloldása abban rejlik, hogy HANO-C1-INH-ban a C1-INH hiánya 

heterozigóta állapot, így csekély, 10 – 30%-os C1-INH aktivitás még kimutatható, míg a 

C1 fehérjekomplex szintje normális (199). A „sérült”, csökkent C1-INH aktivitás miatt 

kialakuló helyzet kedvez a jelen lévő, normál mennyiségű C1 komplex 

autoaktiválódásának (12), és a C1rC1sC1-INH komplex létrejötte során konszumpciós 
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mechanizmussal elfogyasztja a kis mennyiségű, rendelkezésre álló C1-INH fehérjét 

(13). 

Annak érdekében, hogy részletesebb képet kaphassunk a klasszikus és a lektin út 

komplement komplexeinek sztöchiometriájáról és arányairól egészséges egyénekben, 

illetve a funkcionális C1-INH hiányában, dolgozunk olyan metodikák kifejlesztésén, 

melyek alkalmasak lehetnek a klasszikus és a lektin út „analóg”, egymásnak 

megfeleltethető komplexeinek meghatározására. Jövőbeli terveink között szerepel a 

MASP-1/C1-INH, illetve a MASP-2/C1-INH komplexek meghatározása (amelyek a 

klasszikus út C1rC1sC1-INH komplexével lehetnek analógok), valamint a C1qC1rC1s 

komplex mérése, amely funkcionális szempontból feltételezhetően a fikolin-lektin út 

MBL-MASP, illetve fikolin-MASP komplexeinek feleltethető meg. 
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24. ábra. A disszertáció alapját képező vizsgálatok során felhasznált komplement laboratóriumi 

metodikák. Sárga mező: korábban bevezetett módszerek, amelyeket a bemutatott munkában nem 

használtunk. Zöld mező: korábban bevezetett módszerek, amelyeket a bemutatott munkák során 

használtunk. Kék mező: a PhD munkám során adaptált, illetve újonnan kifejlesztett módszerek, melyeket 

a bemutott vizsgálatokban használtunk. Piros mező: terveink szerint a jövőben kifejlesztendő metodikák. 
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6.2. A lektin út paraméterek és a HANO-C1-INH súlyossága közötti összefüggések 

Vizsgálatunkban először igazoltuk, hogy a fikolin-lektin út paramétereinek szintje 

összefüggést mutat a HANO-C1-INH súlyosságával (186). A HANO-C1-INH 

tüneteinek súlyossága (melyet az ödémás rohamok számával, továbbá a rohamok 

kezelésére alkalmazott C1-INH koncentrátum mennyiségével jellemeztünk) fordított 

összefüggést mutatott a fikolin-2 és a fikolin-3 szintekkel, ugyanakkor az MBL szint 

nem mutatott összefüggést a betegség súlyossági paramétereivel (6. táblázat), ahogy azt 

Cedzynski és mtsai. is leírták (168). Eredményeink alapján a gyakoribb és súlyosabb 

ödémás rohamok alacsony fikolin-2 és fikolin-3 szintekkel járnak együtt (186), ám az a 

kérdés még nem tisztázott, hogy a fikolin-2 és a fikolin-3 csökkent szintje ok, vagy 

következmény-e a kórkép pathomechanizmusában?  

Érdekes megfigyelés, hogy a fikolin-2 és a MASP-3 szintek szignifikáns negatív 

összefüggést mutattak a vérvételkori életkorral (5.5.2. fejezet). Mivel a szakirodalomban 

nem találtunk arra vonatkozóan adatokat, hogy a lektin út paraméterei eltérő szintet 

mutatnak különböző felnőtt korosztályokban, a jelenséget érdemes lenne tovább 

vizsgálni. Az életkor és a komplementfehérjék szintje közötti összefüggéseket csupán 

néhány tanulmány elemezte: Hecker és mtsai. közleménye szerint a B-faktor és a D-

faktor koncentrációja pozitívan korrelál az életkorral (200), míg Esparza-Gordillo és 

mtsai. eredményei szerint a C4bp és a H-faktor szintje magasabb idősebb életkorban 

(201, 202). 

Munkacsoportunk kimutatta, hogy a klasszikus út aktiválódását jellemző C1rC1sC1-

INH komplex szintje és a funkcionális C1-INH, valamint C4 koncentráció szignifikáns 

összefüggést mutat a HANO-C1-INH rohamok gyakoriságával, valamint a rohamok 

kezelésére felhasznált C1-INH ampullák számával (6. táblázat), továbbá a C1rC1sC1-

INH komplex emelkedett szintje súlyosabb és gyakoribb tünetekre prediszponál 

HANO-C1-INH-ban (183). Mivel a lektin út több ponton szerkezeti és működésbeli 

hasonlóságokat mutat a komplement klasszikus úttal, továbbá kezdeti lépéseit a C1-INH 

szabályozza, feltételeztük, hogy a lektin út bizonyos komponensei és a HANO-C1-INH 

súlyossága között összefüggés áll fenn. A klasszikus út korábban prediktív értékűnek 

talált C1rC1sC1-INH komplexe (183) hasonló funkciója és felépítése alapján 

megfeleltethető a lektin út MASP-1/C1-INH és MASP-2/C1-INH komplexeinek, 

amelyek meghatározására új módszereket szeretnénk bevezetni a jövőben (specifikus 
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monoklonális anti-humán-MASP-1 ellenanyag sajnos még nem elérhető). A komplex 

C1r és C1s alegységei a MASP-1-nek és a MASP-2-nek feleltethetők meg (a MASP-1 

szintekről nincs információnk, míg a MASP-2 szintje csökkent HANO-C1-INH-s 

betegekben, de a C1r és a C1s nem) (185, 199), továbbá a C1q a fikolin-3-mal homológ 

(ezen két felismerő funkciójú fehérje szintje nem csökkent HANO-C1-INH-ban) (170). 

Mindkét komplexnek fontos regulátora a C1-INH, bár in vitro tanulmányok alapján a 

MASP-2-t hatékonyabban gátolja, mint a C1r és C1s szerin proteázokat (40, 157, 177). 

Fontos azonban figyelembe venni, hogy in vivo eltérő koncentrációkban van jelen a C1r 

(átlagosan 31 µg/mL), a C1s (átlagosan 34 µg/mL) és a MASP-2 (átlagosan 534 

ng/mL), továbbá ez utóbbit nem csak a C1-INH tudja gátolni. 

Bár a fikolin-2 és a fikolin-3 szintek, valamint a fikolin-3 által közvetített TCC-

depozíció mértéke szignifikáns összefüggést mutattak a HANO-C1-INH súlyossági 

markereivel, a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje nem korrelált a HANO-C1-INH 

súlyosságát jelző paraméterekkel (6. táblázat). A jelenség magyarázata az lehet, hogy a 

lektin út aktiválódásában számtalan iniciátor komplex vesz részt (amelyek pontosan 

körülhatárolt funkciója még nem ismert), így a fikolin-2 és a fikolin-3 (valamint az 

MBL és a kollektin-11) eltérő összetételű és arányú komplexeket képeznek a MASP-1, 

a MASP-2, a MASP-3, a MAP-1 és az sMAP fehérjékkel (14-20). Ezen változatos – és 

még csak részleteiben ismert – kölcsönhatások eredményeként a lektin utat 

nagyságrendekkel nagyobb komplexitás jellemzi, mint a klasszikus utat, amely 

jellemzően a C1 fehérjekomplex által aktiválódik. Bár a C1 komplex sztöchiometriája 

és funkcionális szerepe jól ismert, az MBL-MASP, illetve fikolin-MASP komplexekről 

még hiányosak ismereteink. Érdekes eredmény, hogy a funkcionális C1-INH szintje 

szignifikáns, negatív összefüggést mutatott a MASP-3 koncentrációval (5.5.1. fejezet). 

Bár a C1-INH ekvimoláris komplexeket képez az aktivált MASP-1 és MASP-2 

fehérjékkel, és gátolja őket Matsushita és mtsai. eredményei alapján (29), a MASP-3 

fehérjével nem lép kölcsönhatásba (42). A lektin út aktivátor komplexeinek sokfélesége 

alapján feltételezhető, hogy a lektin út aktiválódása (különös tekintettel a MASP-1 és a 

MASP-2 autoaktiválódására) – és ezáltal komponenseinek fokozott konszumpciója – 

nagy mértékben hozzájárul a C1-INH elhasználásához a MASP-1 és MASP-2 által, így 

a lektin út fokozott C1-INH konszumpciója elvezethet az érzékeny „C1-INH-

egyensúly” sérüléséhez, és a HANO-C1-INH tüneteinek kialakulásához. 
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6.3. A fikolin-lektin út paraméterek és aktivációs termékek szintjének változása a 

HANO-C1-INH-s rohamok során 

Tanulmányunk alapján – amelyben elsőként, nagy számú HANO-C1-INH-s beteg 

párosított tünetmentes és rohamos mintái – alapján kimutattuk, hogy az ödémás 

rohamok együtt járhatnak a fikolin-lektin út aktiválódásával. Ugyanazon betegek 

tünetmentes időszakban, illetve rohamok során gyűjtött mintáit összehasonlítva a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintjének szignifikáns, bár kis mértékű emelkedését 

figyeltük meg a rohamok során, melynek biológiai jelentősége még bizonytalan (21. 

ábra). Ha a jelenséget párhuzamba állítjuk előkísérleteinkkel, ahol a növekvő 

koncentrációjú acBSA-val történő  inkubálás során a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje 

dózisfüggő módon emelkedett (14. ábra) (113), akkor feltételezhető, hogy az ödémás 

roham során egy aktiváló ágens jelenléte okozhatja az iniciátor komplex 

koncentrációjának emelkedését, legalább a rohamok egy részében (pl. azon esetekben, 

amikor valamilyen mikrobiális hatáshoz, infekcióhoz köthető az ödémás roham 

kialakulása). A fikolin-3/MASP-2 komplex-szel ellentétben a fikolin-3 által közvetített 

TCC-depozíció mértéke szignifikánsan csökkentnek mutatkozott roham során, a 

tünetmentes állapothoz képest (21. ábra). Mivel a fikolin-3 által közvetített TCC-

depozíció meghatározása során a mintákat in vitro a fikolin-3 specifikus ligandumával, 

acBSA-val aktiváljuk, és az így keletkező TCC-depozíciót olvassuk le (4.2.3. fejezet), a 

mérés során tapasztalt kis mértékű TCC-depozíció azt jelzi, hogy in vivo már lezajlott a 

fikolin-lektin út aktiválódása, így in vitro már csak csökkent, reziduális TCC-depozíciót 

tudunk kiváltani. Fentiek figyelembevételével a rohamok során tapasztalt fikolin-

3/MASP-2 komplex szint emelkedése, és az alacsony mértékű fikolin-3 által mediált 

TCC-depozíció arra utalnak, hogy rohamok során (auto)aktiválódik a fikolin-lektin út. 

Azon kérdés megválaszolására, hogy a fikolin-lektin út aktiválódása az ödémás 

rohamok oka, vagy következménye-e, további vizsgálatok szükségesek.  

Bár az egészséges egyének és a tünetmentes HANO-C1-INH-s betegek mintáiban 

szignifikáns korrelációt találtunk a fikolin-3/MASP-2 komplex szintje és a fikolin-3 

által mediált TCC-depozíció mértéke között (20. ábra), a rohamos mintákban nem 

tapasztaltunk összefüggést e két paraméter között (5.6.1. fejezet), ami utalhat arra, hogy 

az ödémás rohamok során a fikolin-lektin út felfokozott aktiválódása megy végbe, 
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amely felborítja a fikolin-lektin út kiindulópontja (fikolin-3/MASP-2 komplex) és a 

végpontja (fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció) közötti összefüggést. 

Tanulmányunkban azt a megdöbbentő jelenséget tapasztaltuk, hogy a rohamos 

mintákban szignifikánsan, kb. 50%-kal emelkedett a funkcionális C1-INH szintje a 

tünetmentes állapothoz képest, ugyanakkor sem az antigenikus C1-INH, sem a C4 

koncentrációja nem nőtt (7. táblázat). A funkcionális C1-INH rohamok során tapasztalt 

emelkedése ellent mond a korábban közölt tanulmányoknak, melyek azt sugallták, hogy 

az ödémás rohamok során tovább gyengül a C1-INH általi szabályozás, a tünetmentes 

állapothoz képest (203). Más munkákban  a szerzők nem találtak különbséget a 

funkcionális C1-INH és a C4 szintek tekintetében, rohamos illetve tünetmentes időszak 

között (171, 181, 204). Fontos azonban megemlíteni, hogy a fent említett tanulmányok 

mindegyike más-más HANO-C1-INH-s betegek tünetmentes és rohamos mintáit 

vizsgálta. Tudomásunk szerint jelen tanulmányunk az első, amely ugyanazon betegek 

tünetmentes és rohamos mintáit hasonlítja össze (eredmények publikálása folyamatban).  

Azt, hogy a rohamok során az antigenikus C1-INH szint nem követte a C1-INH 

aktivitás növekedését, nehéz megmagyarázni. Az ellentmondás feloldására több 

feltevésünk is van, melyek a következőek: 

1. Korábbi tanulmányok alapján az Escherichia coli (EHEC) O157:H7 StcE 

metalloproteináza elhasítja a C1-INH fehérjét az amino-terminális domainnél, amely 

növeli a C1-INH-t gátlás mértékét a klasszikus út irányába , továbbá a sejtmembránhoz 

rögzíti a C1-INH-t, ezáltal növelve a C1-INH lokális koncentrációját (205). 

2. Korábbi tanulmányok alapján felmerül a heparin szerepe, amely potencírozza 

a funkcionális C1-INH aktivitását (206). A feltételezett heparin származhat az 

aktiválódott hízósejtekből, melyek a HANO-C1-INH-ban betöltött feltételezett szerepét 

Oschatz és mtsai. vizsgálták (207). 

3. Munkacsoportunk eddig nem közölt, előzetes eredményei alapján az 

endotélsejtekben C1-INH raktározódik, amely feltételezhetően egy megfelelő stimulus 

hatására fel tud szabadulni (eredmények publikálása folyamatban). Ha hipotézisünk 

helytálló, akkor az ödémás rohamok során az endotélsejtekből kiürülő C1-INH lehet az 

a feltételezett kompenzáló mechanizmus, amely megmagyarázza az emelkedett C1-INH 

aktivitást. Munkacsoportunk jövőbeni tervei között szerepel azon mechanizmusok 

feltárása, amelyek a C1-INH endotélsejtből való kijutását stimulálják.  
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Azt, hogy hogy az antigenikus C1-INH szintje nem követte a funkcionális C1-INH szint 

növekedését (utóbbit kereskedelmi kittel mutattuk ki), magyarázhatja az, hogy a 

rendelkezésünkre álló radiális immunodiffúziós módszer nem eléggé érzékeny ilyen 

alacsony koncentráció tartományban. Fontos figyelembe venni azt a tényt is, hogy 

jelenleg nincs alkalmas módszer a valódi antigenikus C1-INH koncentráció 

kimutatására, mert a rendelkezésre álló metodikák a C1-INH egyes tulajdonságain 

(antigenikus szint, C1s gátlás) alapulnak, és nem veszik figyelembe a fehérje különböző 

megjelenési formáit (natív és inaktív C1-INH, enzimkomplexek), illetve egyéb nem 

enzimatikus kölcsönhatásokat. Ebből kifolyólag munkacsoportunk távlati tervei között 

szerepel a C1-INH egyidejűleg fennálló funkcióinak, és az ezeket befolyásoló fontosabb 

tényezőknek a tanulmányozása a fiziológiás, illetve a patológiás helyzetre jellemző, 

aktivált in vitro rendszerekben.  

4. A funkcionális C1-INH szint emelkedését magyarázhatja az is, hogy a C1-

INH degradációjában résztvevő faktorok (ilyen pl. a neutrofil elasztáz) (208) hatása 

csökken az ödéma kifejlődése során, és ezáltal több funkcióképes C1-INH marad a 

rendszerben.  

További tanulmányok szükségesek annak felderítésére, hogy a feltételezett 

mechanizmusok közül melyek állnak a háttérben, amelyek az ödémás roham 

kifejlődését, és annak spontán visszahúzódását irányítják.  

Ami a klasszikus út komplementaktivációs termékeit (C1rC1sC1-INH komplex, C4a, 

C4d) illeti, nem találtunk különbséget a rohamos és a rohammentes időszakból 

származó minták között, csak az egészséges kontrollokhoz képest tapasztaltunk 

eltéréseket (7. táblázat). Nielsen és mtsai., akik az eddigi legrészletesebb 

komplementpanelt vonták vizsgálat alá HANO-C1-INH-s betegekben, nem vizsgálták a 

C1-INH szinteket, ugyanakkor a C1-C1-INH komplex szint emelkedését mutatták ki a 

rohamok során - megjegyzendő, hogy  a szerzők más módszert alkalmaztak a C1-C1-

INH komplex mérésére, és csupán 5 beteget vizsgáltak (13). Nagyobb számú beteg 

bevonásával készült tanulmányunkban nem tapasztaltuk a C1rC1sC1-INH komplex 

szint emelkedését a remisszióban mért értékekhez képest (7. táblázat),  noha ez a 

marker is jól korrelál a betegség súlyosságával (6. táblázat) (183). A C4 hasítási 

termékek koncentrációja - a korábban közölt eredményekkel egyezésben – a jelen 

tanulmányban sem mutatott szignifikáns eltérést rohamok során a remisszióhoz képest 
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(7. táblázat) (13). Különbség Nielsen és mtsai., valamint a tanulmányunk között, hogy 

Nielsen és mtsai. az SC5b-9 szint emelkedését tapasztalták az általuk vizsgált 5 

betegben (13), ugyanakkor mi 35 beteg 112 rohama kapcsán a C3 ponttól csökkent 

mértékű komplementaktiválódást mutattunk ki, tehát a C3a és C3bBbP szintek 

egybehangzóan csökkentek roham során a tünetmentes állapothoz képest (7. táblázat). 

Azt, hogy a HANO-C1-INH-s betegekben, C1-INH hiányában a C3 lépést követően 

nem tapasztaltunk felfokozott komplementaktiválódást az egyészséges egyénekhez 

képest, magyarázhatja Gronsky és mtsai. eredményei, akik leírták, hogy HANO-C1-

INH-s betegekben kb. 6-8-szor nagyobb a C4b-kötő fehérje (C4bp) és a C4 aránya az 

egészséges egyénekhez képest, így a C1-INH sérült regulátor funkciója nem vezet a C3 

fokozott hasításához (209), szemben a kaszkád korábbi lépéseiben részt vevő C4 

fokozott konszumpciójával (180).  

A rohamok során tapasztalt C3 lépést követő csökkent komplementaktiválódás kapcsán 

felmerülhet a plazmin szerepe is, amelynek szintje szignifikánsan emelkedett az ödémás 

rohamok során, a tünetmentes állapothoz képes (173). Az aktív szerin proteáz plazmin a 

plazminogénből keletkezik a humán aktivátorok (urokináz-típusú plazminogén 

aktivátor, szöveti plazminogén aktivátor) (210), illetve a bakteriális aktivátorok 

(sztafilokináz, sztreptokináz) hatására (211-215). Eredményeinket magyarázhatja 

Barthel és mtsai. tanulmánya is, akik leírták, hogy a plazmin képes kötődni a C3 

komplementfehérjéhez és annak hasítási termékeihez (C3b, C3c, C3d), valamint a C5 

komponenshez, ezáltal a komplement aktiválódást szabályozza a C3 és a C5 szintjén, 

blokkolva  C3- és C5-konvertázok funkcióját, majd végül megakadályozva a TCC 

kialakulását (216). Érdekes megfigyelés továbbá, hogy in vitro a plazmin fiziológiás 

koncentrációban normál humán szérumhoz adva különböző mértékben gátolta az egyes 

komplement útvonalakat: a klasszikus és az alternatív utak aktiválódását kb. 40%-kal, 

míg a lektin út aktiválódását kb. 60%-kal csökkentette (216). Figyelembe véve azokat a 

tanulmányokat, melyek szerint számtalan patogén (pl. Haemophilus influenzae, 

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Candida 

albicans) képes speciális fehérjékkel kötődni a plazminogénhez, és aktiválni azt (211-

215), feltételezhető, hogy ez a mechanizmus (részben) magyarázza az infekciók által 

kiváltott ödémás rohamokat (Zotter és mtsai. eredmények közlése folyamatban), és az 

ödémák során általunk tapasztalt csökkent terminális komplementaktiválódást. 
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A HANO-C1-INH-s betegek mintáiban jelentősen eltérő korrelációs mintázatát 

láthattunk az általunk vizsgált komplement paraméterek között, az egészséges 

egyénekhez képest, és érdekes módon ez a mintázat további „eltolódást” mutatott a 

roham során a rohammentes helyzethez képest (23. és 24. ábrák). Ezek a különbségek is 

azt sejtetik, hogy a klasszikus és a lektin aktivációs utak C1-INH által kontrollált 

kezdeti szakasza átrendeződik az ödémás rohamok során.  

Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a különböző angioödémás rohamok 

kiváltásában, illetve lefolyásában szerepe lehet egy eddig nem definiált aktiváló ágens 

hatására bekövetkező fikolin-3 által közvetített komplementaktiválódásnak.A 

funkcionális C1-INH szint és a fikolin-3/MASP-2 komplex között tapasztalt erős 

pozitív korreláció (24. ábra) felveti annak a lehetőségét, hogy a rohamok során az 

iniciátor komplex szintjének (egy aktiváló ágenstől bekövetkező) emelkedését követi a 

C1-INH aktivitásának növekedése, egy eddig nem definiált kompenzációs mechanizmus 

által.  

Korábbi tanulmányok alapján a fikolinokhoz kapcsolódó, viszonylag nagy 

koncentrációban jelen lévő MASP-1, valamint a MASP-2 aktiválódása konszumpciós 

mechanizmussal hozzájárulhat az eleve csekély mennyiségű funkcióképes C1-INH 

felhasználódásához, ezáltal a C1-INH által szabályozott rendszerek kontrollálatlan 

aktiválódásához, és az ödéma képződéshez (101). További fontos összekötő pont a 

komplementrendszer és az ödémaképződés folyamatai között, hogy Dobó és mtsai. 

nemrég megjelent közleménye szerint a MASP-1 szerepet játszik a nagy 

molekulatömegű kininogén bradikininné történő hasításában, tehát ez a megfigyelés is 

arra utal, hogy a lektin út szerepet játszhat a HANO-C1-INH pathomechanizmusában 

(101). Korábbi tanulmányok fentiekkel összefüggésben azt is kimutatták, hogy a 

MASP-1 a komplementaktiválódást „amplifikáló” funkcióján kívül elhasítja a 

fibrinogént fibrinné (217), továbbá a MASP-2 képes aktív trombin képzésére a 

protrombin elhasítása által (218). 
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7. KÖVETKEZTETÉSEK  

A dolgozat fő megállapításai a következők: 

 

1) Vizsgálatunk megerősítette azt a feltételezést, miszerint a funkcionális C1-INH 

hiányában a klasszikus és a lektin út folyamatosan (auto)aktiválódik, még a 

tünetmentes időszakokban is (11.1.2. és 11.1.4.). A kontrollálatlan, folyamatos 

komplementaktiválódás eredményezheti az egészséges egyénekhez képest 

csökkent fikolin-2, MASP-2 és C4 szinteket, ugyanakkor a feltételezhetően 

szabályozó funkciójú MASP-3 koncentrációja emelkedettnek bizonyult 

tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben (11.1.2. és 11.1.4.). A lektin út 

paraméterei között tapasztalt korrelációk alapján a csökkent MASP-2 szintet a 

fikolinokon keresztül bekövetkező komplementaktiválódás okozhatja. 

  

2) Tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben a klasszikus és a lektin út komplexei 

közül a C1rC1sC1-INH komplex szintje emelkedett (11.1.2.), ugyanakkor a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintje (amely meghatározására új módszert 

vezettünk be, 11.1.3.) csökkentnek bizonyult, az egészséges kontrollokhoz 

képest. A C3bBbP és SC5b-9 komplexek szintje nem emelkedett tünetmentes 

HANO-C1-INH-s betegekben az egészséges egyénekhez képest (11.1.2.), tehát a 

komplementkaszkád C3 lépését követően nem tapasztaltunk fokozott mértékű 

komplementaktiválódást a C1-INH hiányában. 

 

3) Bár tünetmentes HANO-C1-INH-s betegekben az MBL-MASP-2 aktiválhatóság 

mértéke – amelynek meghatározására egy új funkcionális tesztet vezettünk be 

laboratóriumunkban (11.1.1) – nem különbözött tünetmentes HANO-C1-INH-s 

betegekben és az egészséges egyénekben, a fikolin-3 által közvetített TCC-

depozíció mértéke szignifikánsan csökkentnek mutatkozott tünetmentes 

időszakban a HANO-C1-INH-s betegekben, az egészséges egyénekhez képest, 

amely feltehetőleg a csökkent MASP-2 és C4 szintek következménye.  
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4) Vizsgálatunkban először igazoltuk, hogy a fikolin-lektin út paramétereinek 

szintje összefüggést mutat a HANO-C1-INH súlyosságával, ugyanakkor az 

MBL-lektin út komponensei nem korreláltak a súlyossági markerekkel (11.1.4.). 

A HANO-C1-INH tüneteinek súlyossága fordított összefüggést mutatott a 

fikolin-2 és a fikolin-3 szintekkel, tehát eredményeink alapján a gyakoribb és 

súlyosabb ödémás rohamok alacsony fikolin-2 és fikolin-3 szintekkel járnak 

együtt (11.1.4.). Azon kérdés megválaszolása, hogy az alacsony fikolin-2 és 

fikolin-3 szint ok, vagy következmény-e a kórkép pathomechanizmusában, 

további vizsgálatokat igényel. 

 

5) Elsőként vizsgáltuk ugyanazon HANO-C1-INH-s betegek párosított tünetmentes 

és rohamos mintáiban a rohamok során fellépő komplementaktiválódás 

lefolyását. Kimutattuk, hogy az ödémás rohamok együtt járhatnak a fikolin-

lektin út aktiválódásával, amit a fikolin-3/MASP-2 komplex szint emelkedése, 

és a csökkent mértékű fikolin-3 által közvetített TCC-depozíció jelzett. Meglepő 

eredmény, hogy a rohamok során kb. 50%-kal emelkedett a funkcionális C1-

INH szintje a tünetmentes állapothoz képest, és szignifikánsan korrelált a 

fikolin-3/MASP-2 komplex szintjével (eredmények közlése folyamatban). Azon 

kérdés megválaszolására, hogy a fikolin-lektin út aktiválódása az ödémás 

rohamok oka, vagy következménye-e, további vizsgálatok szükségesek.  
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

A C1-INH hiányában kialakuló herediter angioödémát (HANO-C1-INH) a funkcionális 

C1-INH fehérje deficienciája okozza, így a koagulációs, a fibrinolitikus, és a kontakt 

rendszerek, továbbá a komplementaktiválódás klasszikus és lektin útjának szabályozása 

sérül. A betegség jellegzetes tünetei a rohamokban fellépő szubkután, illetve 

szubmukózus angioödémák. HANO-C1-INH-ban a komplement MBL-lektin út 

aktiválódásról az utóbbi években jelentek meg közlemények, ugyanakkor a fikolinok és 

a társuló szerin proteázok funkciójáról még keveset tudunk. 

Munkánk célja az volt, hogy elemezzük a fikolin-lektin út fehérjéinek szerepét a 

HANO-C1-INH klinikai lefolyásának súlyosságában, illetve az ödémás rohamok 

kialakulása során. Vizsgálatunk első fázisában összehasonlítottuk a lektin út fehérjéinek 

szintjét HANO-C1-INH-s betegekben és egészséges egyénekben, továbbá mindkét 

csoportban elemeztük a közöttük fennálló összefüggéseket. Ezt követően megvizsgáltuk 

a lektin út komponensek és a HANO-C1-INH súlyossági markerei közötti 

összefüggéseket, majd tanulmányunk befejező részében a betegek roham során, illetve 

tünetmentes időszakban gyűjtött párosított mintáit hasonlítottuk össze. 

Eredményeink alapján azt feltételezzük, hogy C1-INH hiányában a lektin út 

folyamatosan aktiválódik, amely konszumpciós mechanizmus által az alacsony fikolin-

2, MASP-2 és C4 szinteket, valamint a csökkent mértékű fikolin-3-mediált TCC-

depozíciót eredményezheti. A lektin út komponensei közötti korrelációk alapján 

megállapítottuk, hogy az alacsony MASP-2 szintet főleg a fikolinokon, és kevésbé az 

MBL-en keresztül bekövetkező aktiválódás okozhatja. 

Összefüggéseket találtunk a klasszikus, valamint a fikolin-lektin út paramétereinek 

szintje és a HANO-C1-INH súlyossága között, ugyanakkor az MBL-lektin út 

komponensei nem korreláltak a betegség súlyossági markereivel. Mivel a HANO-C1-

INH tüneteinek súlyossága negatívan korrelált a fikolinok szintjével, eredményeink 

alapján az alacsony fikolin-2 és fikolin-3 szintek gyakoribb rohamokkal járhatnak 

együtt. Kimutattuk, hogy az ödémás rohamok együtt járhatnak a fikolin-lektin út 

aktiválódásával, valamint a funkcionális C1-INH szint emelkedésével. 

Eredményeink arra utalnak, hogy a fikolin-lektin út aktiválódása konszumpció révén 

fokozhatja az eleve kis mennyiségű C1-INH felhasználódását, amely a C1-INH által 

szabályozott rendszerek kontrollálatlan aktiválódásához, és ödéma képződéséhez vezet. 
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9. SUMMARY 

Hereditary angioedema (HAE-C1-INH) is a disorder resulting from the deficiency of 

the functional C1-inhibitor protein. It is associated with the impaired regulation of the 

coagulation, the fibrinolytic, the contact systems, as well as of the complement classical 

and lectin pathways. The characteristic symptoms of the disease include episodes of 

subcutaneous or submucosal oedema formation. Reports on the activation of the MBL-

lectin complement pathway in HAE-C1-INH have been published in recent years, but 

little is known yet about the functions of ficolins and associated serine-proteases. 

We analyzed the role of the proteins of the ficolin-lectin pathway in the severity of 

HAE-C1-INH symptoms – both during the clinical course of the disease in general, and 

during the oedematous episodes in particular. In the initial stage of our study, we 

compared the levels of lectin pathway proteins in patients with HAE-C1-INH and in 

healthy controls, as well as analysed their relationships with each other. Then, we 

studied the correlations among lectin pathway components and the severity markers of 

HAE-C1-INH. Finally, we compared paired blood samples obtained from the patients 

during oedematous attacks, as well as during symptom-free periods. 

Based on our results, we assume that in the lack of C1-INH, the lectin pathway is in a 

state of permanent activation, which may result in low ficolin-2, MASP-2, and C4 

levels, as well as reduced ficolin-3-mediated TCC deposition through a consumptive 

mechanism. In view of the correlations found between the lectin pathway components, 

we concluded that low MASP-2 level results from activation through ficolins in the first 

place, as well as through MBL to a lower extent. We showed correlations among the 

levels of the parameters of the classical and ficolin-lectin pathways, and the severity of 

HAE-C1-INH. However, the components of the MBL-lectin pathway were not related 

to the disease severity markers. In view of the negative correlation between the latter 

and ficolin levels, our results suggest that reduced levels of ficolin-2 and ficolin-3 may 

be associated with an increased occurrence of oedematous attacks. We demonstrated 

that the activation of the ficolin-lectin pathway, as well as the elevation of functional 

C1-INH level might occur during oedematous episodes.  

Our results indicate that activation of the ficolin-lectin pathway may deplete the already 

small quantity of C1-INH. This leads to the uncontrolled activation of the systems 

regulated by C1-INH, resulting in oedema formation.   
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