» Trombolizis : a trombus cellularis és molekukaris komponenseinek hatasa a

fibrinolizisre”

A 2009-ben elkezdett programunk Iényege, hogy fibrinen és vérlemezkén kivil
milyen komponensek talalhatéak a trombusban és azok, hogyan befolyasoljak a
fibrinolizist?

Kimutattuk, hogy arterids trombusban cellularis komponensek kdzl
vorosvertestek és fehérvérsejtek is talalhatok, a molekularis komponensek kozdil
leukocita elasztaz, vonWillebrand faktor, kilonbdz6 érfalszarmazékok, DNS és
hisztonok is jelen lehetnek. Megvizsgaltuk, hogy ezek a komponensek hogyan
befolyasoljak a fibrin szerkezetét, annak feloldasat illetve a fibrinolizis
inicidlasadban szerepet jatsz6 enzimeket. Eredményeinket a kovetkezdkben
foglalhatjuk 0ssze roviden.

A vorosvértestek kilonb6z6 eloszlasban talalhatok és litikus rezisztenciat
okozhatnak. Modosithatjadk a fibrin strukturat és gatoljdk a plazminogén
aktivaciot azaltal, hogy a sejtek trombocita fibrin receptordhoz hasonld
szerkezeten keresztll kétédnek a fibrinhez (Wohner N, Sotonyi P, Machovich R
Szabo L, Tenekedijev K, Silva M.M.C.G, Lonstaff C and Kolev K (2011): Lytic
resistance of fibrin containing red blood cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
31: 2306-2313. IF: 7.21). A vorosvértestek kiilonbdz6 eloszlasa magyarazhatja
a betegek eltér6 reakcioit a fibrinolitikus terapia soran.

Mas kisérletek azt jelzik, hogy a fibrin feloldasat hatraltathatja a mechanikai
stress azéltal, hogy a fibrin feszllése gatldlak hat a plazminogén aktivaciora
(Varju 1, Sétonyi P, Machovich R, Szabd L, Tenekedijev K, Silva MMCG,



Longstaff C and Kolev K (2011): Hindered dissolution of fibrin formed under
mechanical stress. J. Thromb. Haemost. 9: 979-986 IF: 6, 069).

Erre a kdzleményinkre mar commentary hivatkozas is tortént: (Weisel J.W.
Stressed fibrin lysis. J. Thromb. Haemost. 9: 977-8).

Ami a neutrofil granulocitakat illeti kordbbi eredményeink azt jelzik, hogy ezek
a sejtek mind trombotikusok, mind fibrinolitikusok is lehetnek.

Ezeket a lehetGségeket tovabb vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy az arterids human
trombus feloldasaban a leukocita elasztaz jelentds szerepet jatszhat és az fiigg a
vérlemezkétol is, mert azok hasonloan a plazmin fuiggd lizishez, stabilizalhatjak
a trombust a sejt-fliggé fibrinolizisben is. (Rabai Gy, Szilagyi N, Sotonyi P,
Kovalszky I, Szab6é L, Machovich R and Kolev K. (2010): Contribution of
neutrophil elastase to lysis of obliterating thrombi in the context of their platelet
and fibrin content. Thromb. Res. 126.2: 94-101. IF: 2,406)

A vérlemezke adhézidja az érfal mediajahoz egy nagysagrenddel nagyobb lesz,
ha az ér falat neutrofil elasztdzzal vagy matrix metalloproteindzzal kezeljik. Az
érfalban torténé morfoldgiai valtozasokat atomeré mikroszkdppal és scanning
elektron mikroszképpal mutattuk ki (Wohner N, Keresztes Z, Sétonyi P ,Szabd
L, Komorowicz E, Machovich R and Kolev K (2010): Neutrophil granulocyte-
dependent proteolysis enhances platelet adhesion to the arterial wall under high-
shear flow. J. Thromb. Haemost. 8: 1624-1631. IF: 6,069).

A vonWillebrand faktorral kimutattuk, hogy bar a plazminnak lehet gyenge
szubsztratja (a fibrinogénhez képest) mégis megvédi a fibrinogént a plazmin
emésztésétdl, a fibrinogen alvadoképes marad és adheziv képességeét is megtartja
a véerlemezke gazdag trombusban (Tanka-Salamon A, Kolev K, Machovich R
and Komorowicz E (2010): Proteolytic resistance conferred to fibrinogen by von
Willebrand factor. Thromb Haemost. 103: 291-298. IF: 4,451) és (Wohner N,
Kovacs A, Machovich R and Kolev K. (2012): Modulation of the wvon
Willebrand factor-dependent platelet adhesion through alternative proteolytic
pathway. Thromb. Res. 129: 41-46. IF: 2.40).



Kisérletek a fibrinolizis szabalyozadsara vonatkozéan azt mutatjak, hogy a
fibrinolizis fligg a fibrin kiindul&si szerkezetét6l ami valtozik az id6ben és ez
befolyasolja a tPA (plazminogén activator) és a fibrin kélcsonhatasat (Longstaff
C, Thelwell C, Williams SC, Silva MMCG, Szabé L and Kolev K (2011): The
interplay between tissue plasminogen activator domains and fibrin structures in
the regulation of fibrinolysis: kinetic and microscopic studies. Blood 117: 661-
668 IF: 10,555).

Tanulmanyoztuk azt is, hogy az aterosclerotic plakbdl protedazok hatasara
felszabadulé érkomponensek, hogyan befolyasoljak a fibrinolizist. Azt talaltuk,
hogy az extracellularis matrix komponensei befolyasoljak a fibrin kémiai és
mechanikai stabilitasat (Rottenberger Z, Komorowicz E,Szabo L, Bota A, Varga
Z, Machovich R, Longstaff C, Kolev K (2012): Lytic and mechanical stability of
clots composed of fibrin and blood vessel wall components. J. Thromb.
Haemost. In press. IF: 6,069).

A DNS és hisztonok hatasanak vizsgalataban elért eredmények publikalasa most
van el6kesziletben.

A négy év eredményei 8 folyoiratban kertltek publikaciora, amelyek 0sszesitett
impact faktora: 45.

A kozleményeknél kért eljarast teljesiteni nem lehet, mivel a szerverre mar a

korabbi években feltett abstraktokat levenni nem lehet.



