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El6zmények

Jelen palyazat témaja a trombocita-dis vérrogok kialakulasaval kapcsolatos, ez a folyamat
egyrészt a fiziologias hemosztazis soran, masrészt pedig artérids trombusok létrejottekor
zajlik le. A két esemény kozos tulajdonsaga, hogy a trombocitak gyorsan aramlo vérbél kell,
hogy kitapadjanak egy trombogén felszinhez. A hemosztazis soran fontos a trombuskepzédés
megfelelé lokalizacidja, hiszen az érfalsériilést el kell zarni, hogy a vérvesztés megalljon,
viszont a rog nem karosithatja a véraramlast olyan mértékben, hogy az az ér altal ellatandd
szOvetek karosodasahoz vezessen. Ha tehat egy verrég nem a megfelel6 helyen jon létre, az
vérzéshez vagy trombozishoz vezethet. Munkank kezdetekor mar ismert volt, hogy in vitro
modellekben, az un. &ramlasi kamrakban a trombocita-dus vérrogok kialakulasanak elsé
Iépése a trombocitdk kitapaddsa a trombogén felszinhez. Nagy nyirasi sebesség esetén, amely
a hemosztazis ill. artérias trombozis hemodinamikai viszonyait modellezi, a trombocitak csak
immobilizalt von Willebrand faktorhoz tudnak kitapadni, amely vagy mar ott van a
trombogén felszinen (mint pl. az érfal subendothelialis rétegében, in situ), vagy a plazméaban
kering6 szolubilis von Willebrand faktornak kell elészor kikétédnie a felszinhez, és ezt koveti
a trombocitak Gplb receptoron keresztili kotédése a von Willebrand faktorhoz. Utdbbi
esetben az érfalban talalhato kollagéneket (foként az 1. és 1l1. tipusu fibrillaris kollagéneket)
tekintik azoknak a komponenseknek, amelyek pl. érfalsériiléskor exponalddnak, és a von
Willebrand faktor hozzajuk koétédve inditja el az aramlo trombocitak kitapadasat a sérilés
helyén.

Munkank kozvetlen el6zménye egy aramlasi kamraban megfigyelt jelenség volt (1, 2). A
modellben artéria keresztmetszetet citrattal antikoagulalt teljes vérrel perfundaltunk 3350 s-1
nyirasi sebességnél 1 percig, majd a kitapadt trombocitékat indirekt immunfluoreszcenciaval
detektaltuk. A trombocita adhézidt kvantitativan ugy jellemztiik, hogy meghataroztuk, hogy a
teljes célfelszin hany szazalékat boritottak trombocitak. Az érfal kiilonb6zé retegei kdzott
jelent6s kilonbséget talaltunk, mig a kilsé, tunica adventitia 50-60 %-at trombocitak
boritottak, addig a kdzépso, tunica media rétegnek csak kb. 1 %-at. A media réteg passziv
felszinkeént valo viselkedése nem a kollagén rostok hianyara volt visszavezethet, hanem hogy
az itt talalhato kollagenrostok nem koétik a von Willebrand faktort, €s ezért a trombocitak sem
tudnak kitapadni. Az adventitiaban talalhatd kollagénrostok trombogenitasa pedig azok von
Willebrand faktor-koté képessegenek tulajdonithatd (1). Ez az eredmeény jol egybeesik
azokkal a leirasokkal, ahol érsériilés helyén keletkezé vérrogok morfoldgiajat irjak le: ahogy
az ér lumenét elhagyja a kifolyd vér, a trombocita-dus rogok a seriilés szajahoz az adventitia

fel6l tapadnak, igy a rog nem né be az ér lumenébe és nem korlatozza a vérzés csillapodasat
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kovetéen a normalis véraramlast. Von Willebrand faktor-hianyos egyedekben a rég nem tapad
a sérulés szajanal az adventitiahoz, és nem is tudja tartosan csillapitani a vérzést. A media
rétegben talalhato kollagén rostok trombogenitasat kb. 10-szeresére tudtuk ndvelni, ha a
metszeteket tripszinnel, egy szerin-protedzzal ill. kondroitinaz ABC-vel, egy
gluk6zaminoglikan (GAG)hasito enzimmel elokezeltik, és a trombogenitas névekedésének

héatterében a kollagénrostok megndvekedett von Willebrand faktor-kéto képessége allt (2).

Kisérleti célok és megvalositasuk

Jelen munkankat igy azzal a hipotézissel kezdtiik, hogy a media rétegben a kollagén
komplexben lehet egyéb extracellularis matrix komponensekkel, melyek a kollagén von
Willebrand faktor-kot6 helyeit lefedik, és ezek a kdtéhelyek a kolcsonhatasban allo

komponensek madositasaval exponalhatok, és igy a réteg trombogenitasa fokozhato.

I, F6 kiserleti célunk az volt, hogy az érfalb6l olyan matrix komponenst izolaljunk, amely
gatolja a kollagén trombogén felszinként valo viselkedését, és mikddése megfelel az eredeti,
in situ artéria keresztmetszeten talalt megfigyeléseknek. Mivel mind proteazzal, mind GAG-
lidzzal trombogenné tudtuk tenni a media réteget, az izolacié soran mas szévetekre leirt
proteoglikan izolalasi protokollokat adaptaltunk, és jellemeztiik az egyes proteoglikan
frakcidk antitrombotikus funkcidjat. Osszesen harom funkcionalis tesztet allitottunk be, és
ezekben vizsgaltuk a proteoglikanokat:

1, von Willebrand faktor-dependens trombocita adhézié az aramlasi kamraban: adhézios
célfelszint ugy készitettiink, hogy az adventitia-bdl készitett kollagén-gazdag kivonatot
dializissel neutralizalva kollagén polimerizacio inditottunk meg, és a keletkez6
kollagénrostokat centrifugalassal 6sszegyiijtottiik és beagyazas utan ugyanugy metszettik,
mint az artériakat. Az igy létrehozott felszin kollagén-dus (ezt Masson Trichrome festéssel
igazoltuk), és a nativ adventitidhoz hasonlé trombogenitéssal rendelkezik. A vizsgalando
proteoglikanokat a dializis kezdetekor adtuk az adventitia kollagénhez. A trombocita adhéziot
a célfelszinhez korabban altalunk leirt modszerrel aramlasi kamraban vizsgaltuk (1).

2, von Willebrand faktor kétodése kollagén felszinhez, ha a felszin a proteoglikant
koprecipitalva tartalmazza: 96-lyuku microplate-eket boritottunk I. vagy Il1. tipusu
kollagénnel, majd blokkolas utdn normal plazmaval inkubaltuk. A kikétédott von Willebrand
faktort indirekt ELISA-szerii modszerrel detektaltuk. A vizsgalando proteoglikant a kollagén

felszin létrehozasakor adtuk a rendszerhez.



3, von Willebrand faktor kétsdése kollagénhez szolubilis proteoglikan jelenlétében: Az el6z6
pontban leirt, csak kollagénnel boritott microplate-eket normal plazméval inkubaltuk és a
kikotodott von Willebrand faktort indirekt ELISA-szerii modszerrel detektaltuk. A
vizsgalando proteoglikant szolubilis formaban a plazmahoz adtuk hozza.

Az izolalas sorén a proteoglikan frakcidkat fehérje és GAG tartalmukkal jellemeztik,
immunoldgiai modszerekkel (dot-blot, ELISA) vizsgaltuk, hogy tartalmaznak-e bizonyos
ismert proteoglikanokat. A funkcionalis szempontbdl érdekesebbeket vizsgaltuk tovabba
SDS-poliakrilamid gélelektroforézissel, Western blottal és az izolalt core fehérjeket triptikus
peptidek tdmegspektrometrias analizisével is azonosittattuk. Mivel a media és az adventitia
réteg trombogenitasa, in situ, jelentés kildnbséget mutatott, az izolalast a két réteghél kilon-
kilon, de analdg modon végeztilk, hogy felderitsiik a két réteg feltehetéen eltér6 proteoglikan

Osszetételét.

Proteoglikdnok immunlokalizicioja az érfal egyes rétegeiben

Irodalmi adatok alapjan az érfal proteoglikanjainak (PG) tobbségét a perlecan, egy heparan-
szulfat PG, a versican, egy nagy meretii, tébb kondroitin szulfat lancot hordozé PG, ill. két un.
kis méretti Leu-gazdag proteoglikan, a decorin és a biglycan teszi ki, ez utdbbiak kondroitin
szulfat/dermatén szulfat lancokat hordoznak (1 ill. 2 darab lancot, rendre). Ezeket a
proteoglikanokat foként immunlokalizacios médszerekkel mutattak ki az érfalban, de sajnos,
feltehetéen a hasznalt antitesttol fuggoen, eltéro térbeli eloszlasokat talaltak.

Az altalunk hasznalt antitestekkel kapott indirekt immunfluoreszcencian alapuld
immunolokalizaci6 az alabbi eredményt adta:

perlecant a media rétegben és az adventitia vasa vasorumaiban,

decorint az adventitia rétegben, kisebb intenzitassal a media rétegben,

biglycant féleg a mediaban, kisebb intenzitassal az adventitiaban,

versicant pedig kis intenzitassal a mediaban detektaltunk

Az antitrombotikus matrix proteoglikan izolalasaval kapcsolatos eredményeink:

1, Az adventitia rétegh6l szarmazo proteoglikanok egyik funkcionalis tesztben sem gatoljak a
kollagén felszinek trombogenitasat

2, A media rétegbdl izolalt perlecan mindharom funkcionalis tesztben gatolja a kollagén
trombogenitasat, adventitiabol perlecan nem izolélhato.

A media guanidin HCI-os extraktumat Q-Sepharose oszlopon ioncserélé kromatogréafiaval

frakcionaltuk, NaCl gradiens ellcio soran a proteoglikan csucs eleje tartalmazta a perlecant,



azonositasa a frakciokbol dot-blottal, ill. Western blottal tortént. A nativ ill. kondroitinaz
ABC-vel, heparitindzzal kezelt proteoglikan SDS-PAGE analizise alapjan a proteoglikan
heparan-szulfat lancokat hordoz, a core-fehérje aminosavszekvenciaja alapjan is a perlecannal
azonos. Az adventitia rétegb6l hasonlé eljaras soran nem talalunk perlecan-pozitiv
proteoglikan frakciot.

A perlecan bazal membrén proteoglikdnként kbzismert, jelentés eléfordulédsa az érfal media
rétegében nem volt ismert.

A funkcionalis tesztekben a perlecan kb 50 %-kal csokkentette a trombocita adhézidt, a von
Willebrand faktor kollagénhez vald kétédese 60 %-kal csdkkent, ha a kollagént perlecannal
koprecipitaltuk, és a gatlo hatés a felszin heparitinaz kezelése utén is 50 % maradt. Ez utobbi
eredmeény arra utal, hogy az antitrombotikus hatasért a perlecan core fehérje része a felelds, és
egybehangzik azzal az eredeti megfigyeléssel, hogy az artéria keresztmetszetek heparitinaz
kezelése nem fokozta a media réteg trombogenitasat (2). A perlecan a plazmahoz adva is 20
%-kal csokkentette a von Willebrand faktor kotodését kollagénhez, a gatlas mar 0.5 mg/I
koncentracional elérte ezt a maximumot (ez megegyezik a rendszerben a von Willebrand

3, A media rétegbdl izolalt biglycan/decorin frakcid antitrombotikus, mig az adventitia
rétegbdl hasonlé modon izolalt decorin/biglycan frakcionak nincsen gatlé hatasa a
funkciondlis tesztekben.

A Q-Sepharose oszloprol elualt proteoglikan frakciokat egyesitettik (a media esetében a
perlecan kilonvalasztasa utan), és egy masodik ioncserélé kromatografiat végeztink DEAE-
Sepharose oszlopon, NaCl gradiens eltcidval. Inhomogén cstcsot kaptunk, melyet ELISA-
teszt alapjan decorin-pozitiv (a cstcs elején) és versican-pozitiv frakcidkra osztottunk.

A funkcionalis tesztekben a versican-pozitiv frakciok (adventitia ill. media eredetii) es az
adventitia eredetti decorin-pozitiv frakciok nem mutattak gatlé hatast, a media decorin-pozitiv
frakciok viszont igen. A trombocita adhézio vizsgalatakor az adventitia kollagén felszin
trombocitakkal valé fedettsége media decorin-pozitiv frakcié koprecipitalasakor a kontroll 40
%-rol 3.6 %-ra csokkent, tehat megkdzelitette a nativ media réteg kb. 1 %-os fedettsegét. Ha
ugyanezt a frakciét kollagénnel koprecipitaltuk, a plazma von Willebrand faktor kétédése 35
%-kal csokkent, a proteoglikan gatld hatdsa a felszin kondroitinaz ABC-vel vald
elékezelésével megsziint, ami arra utal, hogy a proteoglikan GAG lanca fedi el a kollagén von
Willebrand faktor-koté helyeit.

A media decorin-pozitiv frakciot és a funkcionalis tesztekben inaktiv adventitia decorin-

pozitiv frakciot SDS-poliakrilamid gélelektroforézissel is vizsgaltuk. Az adventitia



proteoglikan frakcio két komponenst tartalmazott, melyek molekulatdmegiik alapjan
megfelelnek az irodalomban leirt decorinnak (120 kDa) és biglycannak (200), heparitindz
kezelés nem valtoztat a molekulatomegukon, kondroitinaz ABC kezeléssel viszont egy kb. 48
kDa core fehérjét kapunk, ami szintén megfelel az irodalmi adatoknak. A core fehérje
Western bloton decorin-pozitiv, és a core fehérje kdteg az aminosavszekvencia analizis
alapjan decorint és biglycant is tartalmaz. A decorin és biglycan szétvalasztasat hidroféb
kromatogréfiaval végeztiik Octyl-Sepharose oszlopon guanidin HCI gradiens elucidval.
ELISA-teszt alapjan a decorin elualodik elészor, és a biglycan a magasabb guanidin HCI
koncentracional, ami megfelel az irodalomban k6z6lt szétvalasnak. Az adventitia rétegben
mennyiségileg a decorin dominal, a biglycan kevesebb. A media réteghdl szarmazo6 decorin-
pozitiv frakcioban lévé proteoglikanok elektroforetikus mobilitasa Iényegesen kisebb, de
kondroitindz ABC kezelést kdvetéen szintén 48 kDa core fehérje koteget kapunk, a
heparitinaz nem valtoztatja meg a latszélagos molekulatémeget. A core fehérje koteg
aminosavszekvencia analizis alapjan decorint és biglycant is tartalmaz, a kett6 szétvalasztasa
Octyl-Sepharose oszlopon azt mutatja, hogy ebben a rétegben viszont a biglycan a f6
komponens, és kevés a decorin. A media rétegbél szarmazé decorint és biglycant kollagénnel
koprecipitalva kilén-kulon is gatoljak a von Willebrand faktor kotédését kollagénhez, és a
géatld hatds a GAG lancok eltavolitaséval szinte megsziinik. Kondroitindz ABC-vel elékezelt
biglycannak viszont nincs gatlé hatasa, ha kollagénnel koprecipitaljuk. Ha a proteoglikdnokat
a plazméahoz adjuk, mind a media decorin, mind a media biglycan gatoljak a von Willebrand
faktor kotédesét kollagenhez, a kondroitinaz ABC-vel el6kezelt proteoglikanok viszont
hatéastalanok.

SDS-PAGE alapjan mind az adventitia, mind a media eredetti decorin ill. biglycan féként
dermatan szulfat l1ancokat hordoz, mert kondroitinaz B-vel kezelve a core fehérjénél alig
nagyobb molekulatémegt kotegeket kapunk. Az, hogy a media biglycan/decorin
antitrombotikus, és a hatasért a féként dermatan szulfat lancok a felel6sek, egybehangzik az
eredeti megfigyeléssel, ahol az artéria keresztmetszet kondroitindz ABC-vel torténé kezelése
10-szeresére novelte a media réteg trombogenitasat, a kondroitindz AC kezelés hatasa viszont
sokkal kisebb volt (2). Az adventitia réteghb6l szarmazo decorin és biglycan ugyan szintén
fokent dermatan szulfatot hordoz, de latszolagos molekulatomeguk Iényegesen kisebb, ami
magyarazhatja, hogy miért nem befolyasoljak a kollagén trombogenitasat.

Az irodalomban ismertek olyan leirasok, ahol ugyanaz a proteoglikan core fehérje kiilonb6z6
sejtben elter6 mddon glikanalodott, de ugyanabban a sejttipusban is valtozhat a GAG lancok

mérete kilonb6zé korilmeények kozott. Kilondsen jol kapcsolhatd eredményeinkhez az a



korabbi irodalmi adat, hogy egy 48 kDa core fehérje vaszkularis simaizom sejtekben hosszabb
GAG lancot kapott, mint bor fibroblaszt sejtekben, hiszen az éerfal rétegei kdzll a media réteg

extracelluléris matrixat a simaizom sejtek, mig az adventitia rétegét a fibroblasztok termelik.

Sikertlt tehat az érfal media rétegébdl két antitrombotikus proteoglikan komponenst izolalni,
a perlecant, ill. a kis Leu-gazdag proteoglikanok csaladjaba tartozé biglycant/decorint. Az
adventitia perlecant nem tartalmaz, a decorin/biglycan pedig feltehetéen a media-tdl eltéro,
kisebb GAG lancok miatt nem gétolja a kollagén trombogenitasat. Az antitrombotikus
proteoglikanok nem csak kollagénnel koprecipitalva teszik a felszint antitrombogénné, hanem
plazméahoz adva szolubilis forméban is gatoljak a kollagén von Willebrand faktor-kéto
képességét.

Ezen eredményeinket konferencian tobb részletben mutattuk be (Komorowicz E; Wohner N;
Keresztes Zs; Kovalszky I; Fass DN; Machovich R: Az érfal szerkezetének és
trombogenitdsanak 6sszehasonlit6 vizsgélata, MBA 56 (Suppl):34, 2003, Komorowicz E;
Wohner N; Machovich R; Fass DN: Az artéridk media rétegébdl izolalt proteoglikanok
gatoljak a von Willebrand faktor kdtédését kollagénhez, MBA 58 (Suppl 2):24, 2005), a
folydiratcikk elkészitésevel sajnos sokat csusztunk témavezet6é gyermekvallaladsa miatt, igy

jelenleg még a tarsszerzokkel egyeztetiink.

Az eltérg trombogenitasu kollagen strukturak morfologiai vizsgalata

Az MTA Kozponti Kémiai Kutatéintézet munkatarsa, Keresztes Zséfia végzett
atomerémikroszkdpos méréseket az artériakeresztmetszet media ill. adventitia rétegének
kollagén strukturajaval kapcsolatban nativ ill. ecetsavas kezelést koveté allapotban. Ezeken
mas szovetekben proteoglikanként leirt strukturakat talaltunk, de részletesebb vizsgalatokra
mar sajnos nem volt lehetéségunk, mert mire a proteoglikanok izolalasat beallitottuk (2004
vége), Keresztes Zsofia szlilési szabadsagra ment, 2006-ban ismét szilt, és 2007 végén tért
vissza dolgozni. A kollagén/proteoglikén koprecipitatumok vizsgalatat ezért csak a

kozeljovoben tudjuk ismét folytatni.

I1. Masodik f6 kisérleti célunk az volt, hogy megallapitsuk, modosulhat-e kiilonb6z6
korilmények kozott az artériafal rétegeinek trombogenitasa.

Ezzel kapcsolatban megéllapitottuk, hogy a hemosztazis aktivacidjakor keletkezé proteazok,
mind a trombin, mind pedig a plazmin novelik a media réteg trombogenitasat, mikézben az

adventitia trombogenitasa nem valtozik. A hatas proteolizis kdvetkezménye, hiszen szerin-



protedz gatlokkal felfiiggesztheté (Komorowicz E; Wohner N; Keresztes Zs; Kovalszky I;
Fass DN; Machovich R: Az érfal szerkezetének és trombogenitasanak dsszehasonlito
vizsgélata, MBA 56 (Suppl):34, 2003). Wohner Nikolett TDK-s hallgatoként kezdte el ezeket
a vizsgalatokat, majd orvostanhallgatoként szamos kulféldi gyakorlaton vett részt, igy
kisérleti munkajat 2006 6szétol folytatta ismét. Azota kimérte, hogy a neutrofil granulocitak
altal szekretalt MMP-8 és MMP-9 matrix metalloprotedzok is fokozzak az érfal media
rétegének trombogenitésat, tovabba az érfal neutrofil granulocitakkal val6 elokezelése is,
széles spektrumu szerin-proteaz gatldszer jelenlétében is. Ezek az eredmenyek azt mutatjak,
hogy az erfal media rétegenek eredetileg antitrombogeén struktdraja patologias kortilmények
kozott, pl. gyulladas, érfalsérilés fokozodhat, tehat az érfal lokalis trombogenitésa hely és
kortlmeny-fliggé maddon is szabalyozddhat (Wohner N; Komorowicz E; Kolev K: Study of
the structural determinants of arterial vessel wall thrombogenicity, J Thromb Haemost 5
Suppl 2:P-T-414, 2007, Wohner N; Komorowicz E; Wu-Hen-Chang Vanda; Machovich R;
Kolev K: Az érfal trombogenitdsanak strukturalis vizsgalata, MBA 60 (Suppl 2):12, 2007),
a folyoirat cikk elkészitése folyamatban van.

Ezen vizsgalatok masik aspektusaként ateroszklerotikus erek proteoglikan komponenseit is
szerettuk volna vizsgalni, ehhez az anyaggyiijtést 2006-ban el is kezdtlk, de témavezeté 2006

elején sziilt, és ez megakasztotta a kisérleti munkanak ezt a részét.

A von Willebrand faktor kdlcsonhatasa a fibrinolitikus rendszerrel

Mint azt a 2005. évi részjelentésben jeleztem, 2004-ben problémak tamadtak az erek
beszerzését illetéen, igy Tanka-Salamon Anna, aki bioldgus hallgatoként 2004 6szén
csatlakozott munkacsoportunkhoz, mas témat kellett, hogy vélasszon diplomamunkajahoz,
melyet végzese utan PhD hallgatdkeént tovabb folytatott laboratoriumunkban.

A von Willebrand faktor az artérias trombusok keletkezésének nem csak az elsé l1épésénel
jatszik szerepet, hanem adhézids molekulaként a trombocita-trombocita kdlcsénhatasokban is,
és a nyirasi sebesség ndvekedésével né a relativ szerepe a trombocitak dsszetartasaban.
Hagyomanyosan a fibrinogént tekintettlik a trombocita aggregatumokat dsszetartd
molekulanak, de mint kiderult, csak a fibirnogén csak alacsony nyirasi sebességek mellett
elegendé ehhez a funkcidhoz. Mivel munkacsoportunknak sok eves tapasztalata van a
trombolizis vizsgélataban (3, 4), azt kezdtik vizsgalni, a von Willebrand faktor jelenlétében
vajon modosul-e a fibrinolitikus rendszer miikddése. E témaban a kovetkezé eredmenyeket

értuk el:



1, A von Willebrand faktor védi a fibrinogént a plazmin, miniplazmin, microplazmin, és
elasztaz altali degradacidval szemben. Legrészletesebben a plazminnal valé kdlcsdnhatasokat
vizsgaltuk, a miniplazmin a plazmin elsé négy kringle doménjének lehasitasaval, a
microplazmin pedig mind az 6t kringle domén lehasitasaval jon létre, a miniplazmin
fiziologiasan is el6fordulhat, a microplazmint csak szerkezet-funkcios vizsgalatokhoz
hasznéljak.

A fibrinogén degradécidjat az aldbbi modszerekkel kdvettik: SDS-poliakrilamid
gélelektroforézis, fibrinogén trombinnal valé alvaszthatdsaganak elvesztése a degradacio
kovetkeztében, etanol-szolubilis fibrinogén degradacids termékek idébeli keletkezése, ez
utdbbi modszer alkalmas az enzim szubsztat irdnti affinitdsanak (Km) ismeretében az enzim
reakcidra vonatkozé Vmax értékének szamitasara is (4). Valamennyi modszerrel
megfigyelhet6 volt, hogy von Willebrand faktor jelenlétében a fibrinogén plazmin altali
degradacioja lassul, ekdzben a plazmin fibrinogénre vonatkoz6 Km érteke nem valtozik, a
Vmax érték pedig a von Willebrand faktor koncentrécidjanak novelésével csokken, a gatlas
non-kompetitiv modellt kdvet, az inhibitoros allandé kb. megegyezik a von Willebrand faktor
mechanizmusanak vizsgalva megallapitottuk, hogy a miniplazmin és a microplazmin is
hasonlé géatld hatassal rendelkeztek, igy a plazmin szerin-protedz doménje lehet a felelelés a
kélcsonhatésért. Mivel a plazmin bontja a von Willebrand faktort is, felmerilt, hogy az
szubsztratként kompetal a plazminért. A feltevesnek ellentmond, hogy a von Willebrand
faktor jelenlétében semmilyen tesztelt korilmények kozétt sem valtozott meg a plazmin
aktivitasa kis molsulyd peptid szubsztraton, nem valtozott meg a fibrinogénre vonatkoz6 Km
értéke, tovabba a plazmin-von Willebrand faktor kétédést jellemzé Kd érték hasonlé volt
mind a plazminogén, mind pedig aktiv centrum-blokkolt plazmin Kd értékéhez. A von

von Willebrand faktor és fibrinogén egyuttes jelenlétekor a fibrinogén degradacioja mar akkor
is lassul, amikor a von Willebrand faktor molekulatdmege még nem véltozik meg. Ennek
degradacioja nagyobb plazmin koncentraciok és hosszabb inkubacios id6k eseten figyelheto
meg jol.

Arterias trombusban a fibrinogén kb. 50 %-a alakul fibrinné, ennek plazminnal ill.
miniplazminnal térténé degradaciojat a von Willebrand faktor nem befolyasolja.

Ezen eredményeinket konferencian mutattuk be (Salamon A, Kolev K, Machovich R,

Komorowicz E: A von Willebrand faktor kdlcsénhatasai a véralvadasi és fibrinolyticus



rendszer egyéb molekularis komponenseivel, MBA 58 (Suppl 2):39, 2005), a kbzlemény

elkészitese méar folyamatban van.

A péalyazatunk témajahoz kapcsolodik meg egy megjelent konyvfejezet (Komorowicz E;
Kolev K: A kotdgszovet elemei, pp.266-277 in:Mandl J, Machovich R. Orvosi Patobiokémia.
Medicina Kényvkiadd, Budapest, 2007), és egy mar elfogadott review cikk (Wohner N: Role
of cellular elements in thrombus formation and dissolution, CURR MED CHEM
CARDIOVASC HEMATOL AGENTS, 6: in press, 2008 ), valamint témavezet6 2005 elején
sikeresen megvedett diplomamunkaja is a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem Villamosmérnoki Karan, Egészségligyi mérnok szakon (Komorowicz Erzsébet:

Trombocita funkcid vizsgalata és a vizsgal6 modszer mingsitése).
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Mivel a kitiizott 6 kisérleti célokat sikeruilt megvalositani, de az eredmények referélt
folyoiratban 3 cikk forméjaban vald kdzlése témavezeto és tobb résztvevo szilései miatt még
folyamatban van, kérem, hogy a zsiiri két év mulva végezze el a palyazat végleges

mindsitését.



