Kutatasi beszamolo (2008-2012)

A thrombocytédk aktivacidja alapvetd jelentdségii a thrombotikus betegségek
kialakulasa szempontjabol. A palyézat soran ezen aktivacios folyamatok

mechanizmusait vizsgaltuk.

1. In vitro aktivalt vérlemezkék esetén higitott teljes vérben és mosott
thrombocytakon megtortént aktivaciés markerek vizsgalata hagyomanyos (TRAP) és
inflammatorikus (LPS) aktivatorok hatdsara. A vizsgalatok sordn a kiilonboz6 tipusu
LPS-ek koziil egyik sem okozott P-selectin, vagy CD63 fokozott expressziot.
Ugyancsak nem kaptunk hatést a mikropartikula képzddésre sem LPS hatdsara, mig a
kontrollként alkalmazott TRAP stimuldcio esetén a thrombocyta eredetli
mikropartikuldk (PMP )szdma 4-5-szo6rds emelkedést kaptunk. Az LPS nem emelte a
heterotipikus aggregatumok (leukocyta, thrombocyta) ardnyat sem viszont a rovid
LPS (LPSre) fokozta a CD40 ligand expresszidjat a thrombocytadkon teljes vérben
tortént kisérletek soran. Kiilonb6z6 tipusti mintdkon végzett analizissel tisztdztuk,
hogy ezen emelkedést valdsziniileg a plazmaban 1évo szolubilis CD40 thrombocyta-
kaptunk. Az LPS-izoformak koziil csak ez Re-LPS tudott aktivaciot (aggregacio
potencirozasa, mikropartikula képzddés, CD40L expresszid) létrehozni. Az
elokisérletek sordn bizonyitottuk, hogy az LPS aktiv mivel roviditi a mononuklearis
sejtek prokoagulans idejét (A rész) és kotddik a vérlemezkékhez (B rész). A tovabbi
vizsgalatokban, pedig bizonyitani tudtuk, hogy a két vizsgalt LPS izoforma (Re-LPS
¢s S-LPS) koziil csak az eldbbi tud hatast kifejteni (C-F abrarészek). Az errdl szo616
publikaciot (Kappelmayer J et al. J. Thromb Haemost) mar bekiildtiik és ,,minor
revision” javaslattal jelenleg folyik az atdolgozasa. A legfébb eredményeket a

mellékelt &bra mutatja be.
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2. A foszfatdz gatlok hatasanak vizsgalata soran megallapiottuk, hogy a calyculin A
(CLA) dozisfiiggd modon gatolja a thrombin-receptor-aktivator peptid (TRAP) altal
létrehozott P-selectin és CD63 expresszidt és a legjelentdsebb gatld hatdsa a
thrombocyta mikropartikula (PMP) képzddésre van. Fenti kisérletekben a hatast
aramlasi citometriai modszerekben mértiik le, mig a CLA foszfataz gatld aktivitasat
radioizotopos modszer és Western blotting technikaval igazoltuk. A korabban leirt
aggregacios vizsgalatokhoz hasonlo rendszerben itt azt tudtuk kimutatni, hogy a CLA
dozisfiiggben gatolja a vérlemezke aggregdciot, melyet Chrono-Log
lumiaggregometrias késziilékkel vizsgaltunk. (lasd mellékelt abrak). Ezen

eredményeket két évvel ezeldtt kozoltiik (Simon Zs et al. Platelets, 2010).
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3. A P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) knock out, egér modellben leirtuk,
hogy a PSGL-1 hidnya protektiv szereppel bir a thrombosis kialakulasa soran (Miszti-
Blasius et al. Thrombosis Research, 2011). Ezen eredményeket az egerek kollagén-
epinephrin adads utani talélési gorbéje a tiidében a PSGL-1 hidnyban lerakddott
csOkkent fibrin-menniység alapjan (1. abra), az immunmorfoldgiai vizsgalatokban
képz6dott kevesebb thrombotizalt ér, valamint a PSGL-1 antitesttel gatolhato

hetrotypikus aggregatumok mennyisége alapjan allitottuk (2. abra).
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4. A velesziiletett thrombocyta rendellenességek koziil kollaboracids vizsgalataink
soran meghataroztuk, hogy Glanzmann thrombasthenia varians forméja esetén a
thrombocyta felszini receptorok koziil a P-selectin (CD62), valamint a CD42b ¢és a
CD41 expressziojat és megvizsgaltuk ezek TRAP aktivacid utdn megjelend szintjét,
valamint a PAC-1 és fibrinogén kotddést. (Bagoly et al. Thrombosis Research 2011).
Eredményeinket korrelaltattuk Western blot és funkcionalis tesztekkel.

Tovabbi klinikai kollaboracids vizsgalataink eredményeként két beteg populécidoban
(obesitas és periférias artérids betegség vagyis PAD) mutattunk ki jelentds

vérlemezke aktivaciot illetve ezek Osszefiiggését a betegség alatti egyéb valtozokkal



(Csongradi et. al Thrombosis and Haemostasi 2011, valamint Shemirani et. al
Platelets 2011).

Legujjabban a collagén és thrombin &ltal 1étrehozott specialis COAT-platelet
populécié eléforduldsat analizaltuk essencidlis thrombocythemiaban (ET). Itt tobb
mas paraméterrel 6sszhangban azt talaltuk, hogy kevesebb COAT-platelet képzddik
mely a globalis thrombocyta funkcios tesztben (PFA-100) is hosszabb megnyulasi
idével jar igy és ez a defektus hidroxyurea kezeléssel korrigalhato, leginkabb azon

esetekben,ahol JAK2 mutécio volt kimutathato (Reményi et al, Platelets, 2012).
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