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« DNS és hiszton: dekondenzalt
kromatin

* Proteinek:

* Neutrophil elasztaz
(NE): antimikrobialis és
inflammatorikus hatas

* Myeloperoxidaz (MPO): oxidativ
hatas

« Cathepsin G: szerin proteaz -
azurofil granulumokban - eros
baktericid - EM lebontasa - PLT
aktivalas

 Gelatinase: proteaz -
extracellular matrix lebontas

« Fonalak vastagsaga: 15-25 nm,
egyuttesen 50 nm

« Hossza akar 150 pm
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« Aktivalas

Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMP)

Damage-Associated Molecular Patterns
(DAMP)

mintazatfelismero receptorok TLR -
MAPK-kaszkad (mitogen-activated
protein kinase) és a PKC (protein
kinase C)

PAD4 (peptidylarginin deiminaz 4) Ca?*
fliggd - hiszton citrullinacio (arginin -
citrullin), toltés semlegesitodes -
Neutrofil Elasztaz (NE) és a
Mieloperoxidaz (MPO),
transzlokalddnak a se]tmagba ahol
tovabb segitik a hisztonok hasitasat és
a kromatin feldolgozasat. A maghartya
szetesik

NOX (NADPH oxidaz) -
ayok) - MPO - NE

*RA/SLE: a citrullinalt fehérjék ellen
termelodo antitestek (ACPA - Anti-
Citrullinated Protein Antibody)

ROS (oxidativ
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NET

Jellemz6

Kivaltoé ok (Inducer)

Id6

Végeredmény

Mag Dinamikaja
ROS (NOX) Fiigg6ség

Mechanizmus

Genetikai Anyag

Suicide NETosis (Lytic/Classical)

bizonyos magas dozisu
baktériumok (pl. Staphylococcus
aureus).

Hosszu (3-4 6ra).

Neutrofil sejthalal (egy fajta
sejthalal, mely kiilonbozik az
apoptozistol).

Kromatin dekondenzacio és a
maghartya destrukcidja (PAD4-
fliggd hiszton-citrullinacio
sziikséges).

NOX-fiiggé

A sejt lizise (membran szétesése)
révén torténd kilokédés. A NET-ek
kiterjedtek.

DNS, hisztonok, neutrofil elasztaz
(NE), mieloperoxidaz (MPO).
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Vital NETosis (Non-Lytic/Vital)

Alacsony dozisu baktériumok,
gomba, plazmodiumok, aktivalt
vérlemezkék.

Gyors (5-60 perc).

Sejt életben marad (tulélés és
tovabbi funkciok megtartasa).

A mag integritasa nagyrészt
megmarad; a kromatin
dekondenzacioja lehet
korlatozottabb.

Lehet NOX-fiiggetlen Utvonal is,
vagy az alacsonyabb ROS szint
elégséges.

Vezikulakon keresztiili exocitézis
vagy membran-kioblosodés
(budding). A NET-ek lehetnek
lokalizaltabbak.

Foként mitokondrialis DNS és
granularis proteinek is
felszabadulhatnak.
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Dr. Szederjesi Attila




-+ SEMMELWEIS

YETEM 1769

Laboratoriumi Medicina Intézet

NET Component . Cellular Related Diseases or
3 Stimulus 7 Reference
(Protein IDs) Localization Pathogens
Khinslla nr Yersinia Weinranrh st al 2002 Weinranrh Nrian Shanirn \Weice and Zuchlinelos 1421
S aureus Schiievert et al , 2023 Schkevent, Kilgore, Beck, Yoshida, Klingethutz, and Leung [50)
DNA
SLE Lande et al 2011 Lande, Ganguly, Facchinetty, Frasca, Conrad, Gregono, Meller, Chamilos, Sebasigar
i Toro Riccier, Bassett, Amuro, Fukuhara, lto, Liu, and Gilliet {40}
neutrophil elastase PMA, LPS, Ncuvoﬁz:::lensmg PMA extracellular :
(P08246) A23187 (F23665) AV Tripaths et al . 2014 Tripativ, Verma, Kim, White. and Hartshorn [41]
Histone H2A HIV-A Saitoh et al.,. 2012 Saitoh, Komano, Sastoh, Misawa, Takahama, Kozaki, Uehata, Iwasaks, Omon, Yamacka
(Q99878) Yamamoto, and Akira [11]
Heat shock protein Spontaneous .
: R nucieus, cyloplasm ‘ e . )
Hist H2B 2 PMA LPS etiacathi M. luberculosis Brasan et al , 2013, Brawan, Hogea and Stendabl [51)
aterre - —
Interstitsal . ? .
Spontaneous 3 Rocha et al , 2015 Rocha, Nasamento, Decote-Ricardo, Corte-Real, Morrot, Hetse, Nunes, Previato
Myeloperoxidase ¥ coliagenase extracellular fungi & N
yelap PMA LPS (PO3T56) Mendonga-Previato, DosRets, Saraiva, and Freire-de-Lima [82]
P05164-2 ] ! \FVoTou)
¢ ) A23187
. Spontaneous
Lactotransfermn cytoplasm ) ) N
PMA, LPS Candida species Nikawa et al., 1993 Nikawa, Samaranayake, Tenovuo, Pang, and Hamada [§3]
(P02788) 3 extracellular
Histone H4 AZ3187
P62805 - Spontaneous, C " j
( ) Azurocidin EMA LPS ! Caiprotectin Spontaneous membeane, C. albwcans Urban et al | 2006 Urban, Reschard, Brinkmann, and Zychlinsky [10]
(F29160) A23187 S100A8(P05106) PMA, LPS Cytoplasm A s Gazendam et al , 2016 Gazendam, van Hamme, Tool, Hoogenboezem, van den Berg, Prins, Vitkov, van de
: 27 " i A funvgatus
S100AG(PO6702) A23187 extracellular vg, Veerdonk, van den Berg, Roos, and Kuijpers [54]
) Spontaneous, -~ . .
Cathepsin G PMA LPS matnx Albrengues et al | 2018 Albrengues, Sheelds, Ng, Park, Ambrico, Poindexter, Upadhyay, Uyeminami
(PO8311) A23 357 J metalioproteinase 9 LPS extracellular cances Pommier, Kitiner, BruZas, Maiorino, Bautista, Carmona, Gimotty, Fearon, Chang, Lyons, Pinkerton
(P14780) Trotman, Goldberg, Yeh, and Egebiad [55]
Spontaneous Bruschs et al , 2019 Bruschi, Petretto, Santucal, Vaglio, Prates:, Mighonni, Bertelli, Lavarefio, Bartotucc
a-enolase (PO6733) A i cytoplasm SLE A
IR PMA LPS Candiano, Prunotto, and Ghiggen [56]
eloblastin
LL-37 (J3KNB4) y PMA, LPS,
(PR3) Spontaneous . .
A23187 Annexin A1 Y Bruschi et al | 2019 Bruschi, Petretto, Santucci, Vaglio, Pratesi, Mighonini, Bertelli, Lavarello, Bartolucci
(P24158) PMA LPS cytoplasm SLE
(P04083) Y Candiano, Prunotto, and Ghiggen [58)
AZ3187 or
High-maobility grou Spontaneous i . 2 - -
= Y P P = (e Whittall-Garcia et al | 2019 Whittall-Garcia, Torres-Ruiz, Zentella-Dehesa, Tapia-Rodriguez, Alcocer-Varela
box 1 PMA LPS nucieus. cytoplasm SLE Mendez-Huerta, and Gémez-Martin (571
(P09429) A23187 Mendez-Huena, and Gomez-Martin [57)
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Networks that stop the flow: A fresh look at fibrin and neutrophil extracellular traps
Imre Varju, Krasimir Kolev, Thrombosis Research Volume 182, October 2019, Pages 1-11

| 3 SEMMELWEIS Laboratoriumi Medicina Intézet Dr. Szederjesi Attila

EGYETEM 1769



M CCL5/PF4 g
NET+PLT N,
J \Pselectm PSGL-1 £ &, N A
« Thrombocyta aktivacio: P- " paeer | |
szelektint  adhéezios  molekula /\ ,.z..g} == -.
1 NE \GPIbo.  Mac1 N & °°
(CD,62P), + neutrofil felszmgn v\\s\/
talalhato PSGL-1 (P-selectin il
glycoprotein ligand-1) = - -
thrombocyta-neutrofil aggregatum Ton Lisman Cel Tissue Res (2018) 371:567-576 hitps: /dor.org/10.1007 00441-017-2727-4

Phagocytosis
Oxygen radicals

. Transmigration
: Neutrophil Leukotrienes
O LN TF-mediated coagulation
Tissue repair

NETs

« Rogziti a neutrofilt az aktivalt ""“"@ g Plaelet-neutzophil
thrombocytahoz = i 2

- Extravasatio novelése - horgony W ,
szerep On

« Aktivalodaskor a thrombocytak szamos
kemokint pl a CXCL4/PF4, CXCL8/IL-8 ‘ el
- tovabbi thrombocyta aktivacio és - - —

L
N ETOS] S Figure 1. Platelet-neutrophil interaction. Representation of the two major receptor-ligand interactions in platelet-neutrophil
communication, involving the P-selectin-PSGL1 and GPIbx-Mac-1 pairs; as well as the pathways by which platelets enhance
leukocyte activation (by release of CCL5 and PF4) and vice versa (platelets are activated by release of elastase and cathepsin
G from neutrophils)
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Az aktivalt trombocitak ATP-t,
ADP-t és trombocita faktor 4-et e

(PF4) szekretalnak - stimulaljak o .~ &,
a neutrofilek NET-kepzeset. - sl

« ANET-ek altal exponalt DNS es i = f b i —
hisztonok direkt modon > o< o — ‘.o e

aktivaljak a vérlemezkéket a o'y | w0 /.-
TLRY (Toll-like receptor 9) ésa " %\ . =
P2Y12 receptorok jelatviteli %7 \m a2 /Z | } N o
utjain keresztil [

THEM NE, I DNA

&cl (]

The Role of Platelet-Neutrophil Interactions in Driving Autoimmune Diseases, Immunology, 2025;
175:1-15 Qinyao Liu https://doi.org/10.1111/imm. 13901
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 Fenotipusos valtozasok: CD11b és CD177

konformacioja

« CD62L (L-szelektin) molekulak lehasadnak

« Funkcionalis erosodées: Novekszik a
fagocitikus kapacitas es a bakterialis
clearance, valamint a ROS szekrecioja

« Immuntrombocyta szerepe: a fertozes
lokalis kontrollja (fizikailag és Anti
Mikrobialis Peptid - Thrombocidin)

« *A thrombocytopenia: a neutrofil aktivacio
csokkenésevel és a bakterialis clearance

romlasaval jar.
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Front. Cardiovasc. Med., 31 January 2022
Sec. Atherosclerosis and Vascular Medicine
Volume 8 - 2021 | https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.824112
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VWF

VWF gén a 12. kromoszoman

 Szintézis soran pro-VWF prekurzor keletkezik Golgi-
apparatusban dimerekké, majd diszulfidkotésekkel
multimerekké alakul. Az ultra-nagyméretl (UL-VWF)
multimerek a legnagyobb affinitastuak

« Az endothel sejtek taroljak a VWF-et az Weibel-Palade
testekben (WPB), valamint a PLT alpha-granulumokban

« A VWF felszabadulasa a WPB-bol exocitozissal torténik, melyet
Ca?*-fliggo jelatviteli itvonalak, pl. trombin és hisztamin is
indukalhatnak.

« Az UL-VWF multimerek potencialisan trombogének. A
fiziologias aktivitast az ADAMTS13 (A Disintegrin And
Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif,
member 13) metalloproteinaz szabalyozza. Ez az enzim
specifikusan hasitja a VWF A2 doménjében lévo Tyr1605-
Met1606 peptidkotést, ezzel szabalyozva a multimer méretét
és csokkentve a vérlemezke-affinitast.

S ot ——# ﬁ' )J

- —*\*—c—(s—‘

N Engl J Med 2016;375:2067-80. DOI: 10.1056/NEJMra1601561 Von Willebrand’s
Disease Frank W.G.
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« Az A3 domén a subendothelialis

kollagén (foleg I. és lIl. tipusu) A

megkoteseert feleloés. Az A1 domén a W 5 1 Mature VWIF monamer

vérlemezkék felszinén lévo A .

glikoprotein  Ib-IX-V  (GPIb-IX-V) ’W w/“

receptorhoz kotédik nyiréeré : | e = {

hatasara bekdvetkezd - EB |

konformaciévaltozds utan “ ‘i / B2 |
« A VWF a Vlll-as alvadasi faktor (FVIIl) wo o o oon o @ o

inaktiv formajanak 0 e b e "”,,,v,“"' sl

hordozéfehérjéje a plazmaban, az D' & & Q/ e e

és D3 doméneken keresztiill kotédik %g ooon g e

hozza. Ez a komplex védelmet nyuit -

a FVIII-nak a proteolitikus

inaktivéciéval szemben. Ashworth, K.J., Thomas, K.A. & Shea, S.M. Von Willebrand Factor and Platelet

Aggregation: from Bench to Clinical Practice. Curr Anesthesiol Rep 12, 329-341 (2022).
https://doi.org/10.1007/s40140-022-00521-5
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NET+VWEF

« A VWF nagy multimerek formajaban, a
P-szelektinnel és IL-8-al egyiitt
tarolodik az endothelsejtekben levo
Weibel-Palade testekben (WPB).

 Gyulladasos stimulusok (pl. thrombin,
hisztamin, gyulladasos citokinek,
hypoxia) gyorsan kivaltjak a WPB
tartalmanak exocitozisat.

« A plazma VWF-szintjének emelkedese
(foleg a nagy multimerek aranya) az
endothel karosodas és aktivacio
érzekeny, kvantitativ biomarkere

SEMMELWEIS
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Reflections on Targeting Neutrophil Extracellular Traps in Deep Vein Thrombosis
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Volume 44, Number 8
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.124.320148
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NET+VWEF

« Agyulladasos mediatorok és a citokinek aktivaljak az

endotélsejteket. Ez a stimulacié az endotélsejtekben tarolt VWF
nagyméretl multimerjeinek azonnali felszabadulasat valtja ki a

Weibel-Palade testekbol.

Plasminogen

fragments
o

oo 2 © \
Yree DNA + Plasmm
e

Plasmmoqen

Elevated TF -
degradation TFdegradaNm = \
9
WF ___, Platelet activation
NETs

« Hiszton Hatas: A NET-ekbdl felszabaduld hisztonok (kiilonosen a
H3/H4 tetramerek) sulyos toxikus hatassal vannak az

Blood Vessel

14 . 14 ’ o 7 .o ” 14 l J m e
endotelsejtekre, tovabb fokozva a VWF szekreciot. VWF Kotodes: quua e '
A NET-ekben lévo DNS és hisztonok pro-koagulans feliiletként . E'asta;e ', - Prothrombin Y SRIEIRUR cotedeton
miikodnek, és képesek a VWF molekulakat is megkotni ',Isc- - o s n.:zm | b
v . AR S * -1 g e
* NET-Trombus Mag: A VWF az immun-trombusok alapveto részeve ik A # Thrombus stabilization
rye. . .7 ’, Pl \ Ao elicid Platelets .
valik. ANET-ek adjak a trombus magjat (scaffold), mig a VWF 1 \ L

biztositja a trombocitak kotodését és a trombus stabilizalasat, _
osszekapcsolva ezzel a neutrofil-fliggé gyulladast a véralvadassal. e

\\. cevi N
Platelet altivation /'
\\. Factor XII :
~ activation
i o .ADAMTS] N /
itrullinatiop/.——s yWi-platelet string formation

« AVWF és az IL-8 egyidejl és gyors felszabadulasa lehetové teszi,
hogy az azonnali thrombdzist (a VWF-en keresztiil) és a
gyulladasos sejt kialakulasat (az IL-8-on keresztiil). Az IL-8
felszabaditasa a WPB-bdl sokkal gyorsabb, mint ha az IL-8
fehérjét de novo kellene szintetizalni a gyulladasos valasz soran.

NETs-Induced Thrombosis Impacts on Cardiovascular and Chronic Kidney Disease
Manovriti Thakur Circulation Research Volume 132, Number 8
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.123.321750
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Thrombocyta-Leukocita Aggregatumok: A VWF a
GPlba receptoran keresztiil aktivalja és megkoti a
thrombocitakat. Az aktivalt thrombocyta felszinén
lévo P-szelektin és GPlIb/llla receptorok
stabilizaljak a thrombocyta-leukocita
aggregatumokat

Inflammaszoma Aktivacio: Ezek az aggregatumok,
kilonosen a neutrofilekhez kotodoek, a leukocita
aktivacio és a pro-inflammatorikus citokin (pl. IL-1,
IL-6, TNF-a) termelés helyi forrasava valnak,
felerdsitve a gyulladasos valaszt.

NETOzis Kivaltasa: A VWF, kiilonosen a nagy,
thrombogén multimerek, kozvetleniil vagy kozvetve
részt vesz a NETozis képzédésében

VWF-DNS Kolcsonhatas: Kimutattak, hogy a NET-ek
felszabadulasa stabilizalhatja a VWF multimereket
az ADAMTS13 hasitassal szemben, és a VWF kotodik
a NET-ek DNS-vazahoz, ami tovabb sulyosbitja a
microvascularis elzarodast és a gyulladast.
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VWF is a key mediator of vascular
inflammation involved in leukocyte
and platelet recruitment,
complement activation, and NETosis

VWE supports platelet adhesion and
aggregation and protects FVIIT from
proteolytic degradation in plasma

VWEF is a biomarker and a
predictor of outcome in
patients with CV discase,
such as diabetes, coronary
artlery discase, and stroke

. Increased VWF activity or

Cardiovascular L. P Thrombotic ADAMTSI13 deficiency
discase y \ microangiopathy may result in TMA

(i.e, TTP and HUS)

~

| |"_:. L _h:cpsis i;(_l'uccs an inx'[xaTa_ncc in ti'n.
A\ L7 Sepsis VWF/ADAMTS13 ratio that may

cause thrombotic complications

VWF promotes atherosclerosis,
favoring plaque formation and
inflammation, in animal models

Anti-VWF

therapy

VWF antagonism is an attractive therapeutic
target in thromboinflammatory disease

Gragnano F,The Role of von Willebrand Factor in Vascular Inflammation: From Pathogenesis to
Targeted Therapy. Mediators Inflamm. 2017;2017:5620314. doi: 10.1155/2017/5620314. Epub
2017 May 28. PMID: 28634421; PMCID: PMC5467347.
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Networks that stop the flow: A fresh look at fibrin and neutrophil extracellular traps
Imre Varju, Krasimir Kolev, Thrombosis Research Volume 182, October 2019, Pages 1-11
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ADAMTS13

« ANET-ek gatoljak az ADAMTS13
Mikodéset:

J Neutrophil g Activated Platelet VWF Multimers + ~ Fibrin

""3.‘;\ ADAMTSI13 ~=¢ Modified ADAMTS13

o« 7 . ,7r s Flow
Az aktivalt neutrofilekbol felszabadulo — 3 eracion amang VWV ADAVITS1
— - 4 : T : and ;ir:.mu ar cnn‘lvnlx. re lill\k’l. from
proteéZOk éS egyéb anyagOk (pl. hiSZtonOk) 1@ ‘ e{’\\ ﬁ{? _ activate neutrophils or NETs

kozvetve vagy kozvetlenul csokkentik az R g‘ e«
TS

neutrophil activation

ADAMTS13 enzim aktivitasat. Ez a gatlas and NETosis | A AN\ i
g Y [N iy

elésegiti az ultra-nagy VWF multimerek el
felhalmozodasat, ami fokozza a SR A e

- 4)ADAMTSI3

, , , . , , ndothelial Ce regulates VWF activity
thrombogén hatast, tovabbi NET fokozodas M e a A " —p——
2) NET-VWF axis together with fibrin 5) Neutrophil extravasation

promte the formation of thrombus

Yang J, (2020) Insights Into Immunothrombosis: The Interplay Among Neutrophil
Extracellular Trap, von Willebrand Factor, and ADAMTS13. Front. Immunol. 11:610696.
doi: 10.3389/fimmu.2020.610696
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NET klinikai megjelenése

Szepszis
SLE

» a DNS és nuklearis fehérjék perzisztenciajat okozza, ami autoantitest-termelést (pl. anti-DNS, anti-hiszton) és kronikus gyulladast valt
ki.

VTE/DVT
RA

« Autoantigén citrullinacié: A NET-ekben lév6 enzimek (PAD) citrullinaljak a fehérjéket pl. fibrinogént, amik igy a jellegzetes anti-
citrullinalt fehérje antitestek (ACPA) célpontjava valnak. Ez az autoimmun folyamat fenntartja az iziileti gyulladast és a destrukciot.

Atherosclerosis és akut koronaria szindroma
« ANET-ekben lév6 enzimek és hisztonok plakk erozidt és endotélkarosodast okoznak, ami miokardialis infarktust eredményezhet.

Vaskulitiszek (ANCA-asszocialt)

Az Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA) megkotik a neutrofilek membranjara transzlokalodott autoantigéneket (pl. PR3, MPO),
ami NETOzist indukal. A felszabaduld NET-ek és a rajtuk lévo MPO és PR3 tartalom fenntartja az érgyulladast és az érfal karosodasat.

Daganatos betegségek:

« a NET-ek (elsésorban maj metasztazis esetén) olyan niche-t hozhatnak létre, amely elGsegiti a tumorsejtek megtelepedését és
novekedését, ezzel rontva a prognozist.

Koszvény:

A hugysavkristalyok kozvetleniil képesek netézist indukalni. A NET-ek csapdaba ejtik a kristalyokat, de a folyamat soran felszabadulé
gyulladasos anyagok tovabb fokozzak az akut izileti gyulladast.
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Osszefoglalas

« ANET egy extrém bonyolult, egymasra épiilo kaszkadok sorozata
« Amennyire véd, annyira arthat is

« AVWF nem csupan egy passziv hemosztatikus feheérje

 Aktiv jelzomolekula is, amely integralja az érrendszeri sériilést, a véralvadast és
az immunvalaszt, ezaltal kozponti szerepet jatszik az olyan thrombo-
inflammatorikus betegségek patogeneziseben
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Koszonom a figyelmet!



