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2005.

A Kisérletek soran a FXIII-A expressziojat vizsgaltuk meg acut myeloid leukémidban és
thrombocyta aktivacio soran. Az elébbi vizsgélatok soran azt taldltuk, hogy az M4, M5 és M7
tipusi AML-ekben a FXIII-A szenzitivebb marker mint a CD14 de chronikus
myelomonocytas leukémiaban a két marker szenzitivitdsa megegyez6 (Kappelmayer J et al.
Thromb Haemost, 2005: 94: 454-9). A FXIII-A nem aktivalt thrombocytadkban kizarolag
intracellularisan detektalhatd, de thrombin vagy TRAP aktivaci6 hatasara a thrombocyta
felszinen is megjelenik FXIII-A. Ez az expresszié azonban csak higitott teljes vérben
észlelhetd, mig mosott thrombocytdkon nem, igy feltételezhetd, hogy a plazma FXIII-A
vizsgalatok alapjan 50-60%-ban a GPIIb/llla komplex-hez koétédik (Nagy B Jr et al,
elokésziletben) illetve bemutatva poster formajaban (ISTH meeting, 2005 Sydney megjelent
absztrakt forméban a Journal of Thrombosis and Haemostasis-ban).

Az ex vivo mintak analizise soran beéllitasra kerult a P-selectin Thr715Pro polimorfizmusa
melynek prevalencijat és a szoulbilis P-szelektinnel valamint a thrombocyta P-szelektinnel
mérések alapjan ugy tinik, hogy egészséges egyénekben a kordbbi irodalmi adatokhoz
hasonloan szignfikansan alacsonyabb a szolubilis P-szelektin szintje, ezen polimorfimus
heterozigota forméajaban, mint a vad tipusban, mig a diabeteses populéaciéban a mind a
thrombocyta mind a szolubilis P-szelektin szint szignifikansan emelkedett, fuggetlenil a
genotipustol.

Az ex vivo vizsgalatok masik csoportjaban coronaria stent beultetést kovetéen vizsgaltuk 2-
féle thrombocyta gatlé kezelés hatdsat a thrombocyta aktivacidra. Azt talaltuk, hogy a P-
szelektin expresszio szignifikansan csokkent clopidogrel elékezelés esetén de mind az
elékezelt mind az ad hoc csoportban normalizalédik 4 6rén beldl (Szik T et al, submitted to
Platelets). Az allatkisérletes vizsgalatok megkezdédtek melyben a P-szelektin ligand (PSGL-
1) knockout egerek thromboticus stimulussal kapcsolatos rezisztencidjat vizsgalatuk és
immunhisztokémia illetve Westen-blot modszerekkel azt taldltuk, hogy a fibrindepozicid
kevésbé emelkedik knockout egerekben mind vad tipustuakban (Miszti-Blasius et al Sydney
poster, megjelent absztrakt formaban a Journal of Thrombosis and Haemostasis-ban).

2006.

1. Kulénb6zé Klinikai mintakon (coronaria stent beultetés utani allapot és Il.-es tipusd
diabetes mellitus) vizsgaltuk a thrombocyta aktivacid mértékét és ennek Osszefliggését a
Klinikai képpel. A kardioldgiai betegekben azt talaltuk, hogy a stent beultetést kovetéen igen
jelentés vérlemezke aktivacio jon létre, melyet modulal az antitrombocyta kezelés. Ezen
eredmeények a tavalyi év soran a Platelets ciml folydiratban kozlésre kertltek. A 1. tipusu
diabetes eseten azt talaltuk, hogy a 2005-ben beéllitott Thr 715 Pro polimorfizmus megléte
igen jelentésen befolyésolja a solubilis P-selectin szintjét egészségesekben, méghozz4 szoros
korellaciéban a BMI-vel, de obezitasban és kilondsen Il. tipusu diabetesben a solubilis P-
selectin szintje rendkvil magas lesz, melyre Thr 715 Pro megléte nincs hatdssal. Fenti
eredményekbél irt in extenso kodzleményt a Thrombosis and Haemostasis folyoiratba
bekildtik, amelynek atdolgozésat kérték és ezt jelenleg végezzik.

2. A Xilll-as faktor (FXIII), mint a thrombocytadk egyik fontos markerének vizsgélatat két
teruleten folytattuk. Az egyik a kilénbdz6 leukémiakban aberransan megjelené thrombocyta
marker vizsgalata, melynek soran azt talaltuk, hogy acut lymphoid leukémiak (ALL) egy
részében aramlasi citometriai modszerekkel FXIII expresszio mutathatd ki, melynek jelenlétét
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konfokalis 1ézes scanning mikroszkdpiaval, ELISA-val és Western-blottinggal is igazoltuk.
Az errdl sz616 kézlemény 2006 augusztusaban jelent meg a Thrombosis and Haemostasisban.
A FXIII expresszié megjelenését thrombocyta aktivacio soran tovabb vizsgaltuk kilénbdzo
aktivacios reagensek (TRAP és thrombin) hatasara. Az utébbi honapokban kollaborécids
kisérletekben a FXIII thrombocyta kdtédéseét vizsgaljuk kilonbdzo fibrinogének jelenlétében.

3. Allatkisérletes kutatasokban a 2005-ben megkezdett munkat folytatjuk és jelenleg folyik a
P-selectin glykoprotein ligand 1 (PSGL-1) knock out és vad tipusu egerek thrombus
képzodésnek kvantitalasa kilonbdzé thrombocyta aktivacios stimulusok soran.

Az OTKA pélyazat soran elnyert 6sszeg egy kisebb részebdl olyan kisérletekhez vasaroltunk
reagenst, melyek egy korabbi kutatési téma (akut myeloid leukémiak prognosztikai markerei)
komplettalasdhoz volt szlkséges. Az errél sz6lo kdzlemeny 2006. novemberében kerdilt
elfogadésra a Current Medical Chemistry-ben.

2007.

1. Az ex vivo mintdkon végzett analizisek kozll a kordbbi években megkezdett Il. tipusud
diabetes mellitus-os betegekbdl szarmazo mintak esetén analizaltuk a thrombocyta és
vorosvértest eredetl mikropartikulak abszolit szaméat és annak Osszefliggését a betegség
lefolyasaval es egyéb laboratoriumi és Kklinikai jellemzékkel. A mikropartikulak vizsgalata
terén elinditottunk egy pilot study-t, mely az aszpirin kezelés hatasat vizsgélja a
mikropartikulak szdmara és 0sszetételére. Az aszpirin hatékonysagat PFA-100 analizatorral
teszteltlik. Az eredmények feldolgozasa mindkét tanulmanybdl jelenleg folyamatban van.

A thrombocyta glikoprotein analizis terén korabbi években szerzett tapasztalatok alapjan
megvizsgaltuk a thrombocyta [lb és llla glikoproteinek mennyiséget Glanzmann
thrombasthenias betegekben (Losonczy G. és munkatarsai, Haematologica, 2007).

Az el6z6 OTKA jelentésben leirtuk a P-selectin polimorfizmus és a szolubilis P-selectin
vizsgalataval kapott eredményeket. E szerint a Thr715 Pro polimorfizmus megléte az
alacsony BMI-vel rendelkez6 egészségesekben szignifikansan moduldlja a szolubilis P-
selectin szintet, de emelkedett BMI esetén és 11 tipusu diabetesben nem. Ezen eredményeket a
Thrombosis and Haemostasis folyoiratban kozoltik (Nagy B Jr. és munkatarsai, Thrombosis
and Haemostasis, 2007).

2. A Xlll-as faktorral kapcsolatos Kkisérleteket két terlleten folytattuk. A korabbi
beszamoloban leirtuk, hogy a FXIIIA-t aberrans fenotipusként azonositottuk acut
lymphoblastos leukémiakban. Ezen kivil az AML-ek utanvizsgalata soran azt talaltuk, hogy
az AML M7 tipusu (megakariocytas) leukémiaban a valos megakarioblast aranyt FXIIA
jelelodés és nem a GPlb vagy GPIlIb jel6lodéssel kapjuk. Ezen eredményekrdl szo6ld
kdzlemény mar online elérhet6 (Kiss F. és munkatarsai, Cytometry A, 2007).

A FXIll-mal kapcsolatos tovabbi vizsgélatok soran megallapitottuk, hogy aktivalt
thrombocytakon Xlll-as faktor expresszid kizarolag plazmabol valé adszorbcio réven johet
létre és nem az intracellularis FXIII-A sejtfelszinen valé megjelenése miatt. Jelenleg FXII1-at
kotd és nem kotd fibrinogén variansok felhasznaldsaval kivanjuk tisztdzni a thrombocyta
FXIIA expresszio tovabbi részletetit.

3. A foszfataz és kindz gatlok szerepének vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a protein-
fosztataz 1 és 2A (PP1 és PP2A) inhibitorainak (okadansav, tautomycetin és calyculin)
alkalmazésaval a PP1 és PP2A egyideji blokkolasa hatékonyan gatolja a thrombocyta P-



selectin expresszidét TRAP indukéalta thrombocyta akvitacio soran. Fenti eredmenyeket mind
teljes vér, mind PRP kozegben igazolni tudtuk.

4. A PSGL1 deficiens egértorzsben a korébbi években leirt thrombotikus stimulus (kollagén-
adrenalin) hatdsat vizsgalva igazoltuk a hisztologiailag és Western blot-ban is igazoltuk a
PSGL1 hidny protektiv hatasat. Az errél sz616 kézirat jelenleg van 0sszeallitas alatt.
Ugyanezen egértorzson egy masik kisérletsorozatban azt vizsgaltuk, hogy a PSGL1 hianya
milyen mértékben befolydsolja a G-CSF (Neupogen) altali myeloid sejt és thrombocyta
mobilizaciot.

A 2007-es évre elbiranyzott koltség felhasznalasa a tervezettnek megfelelden tortént, a
november 22-i &llas szerint 271.000 Ft maradvany mutathato6 ki. 2007. évben hat nemzetkozi
publikacio jelent meg, ebbdl harom az OTKA témaéjaban.

2008.

Ex vivo mintakon végzett analizisek kozul elvégeztik 30 db stent belltett beteg esetében
perifarias vérmintak analizisét az alabbi thrombocyta aktivaciés markerekre: thrombocyta P-
selectin, solubilis P-selectin, CD63 expresszid, heterotipikus aggregatumok aréanya,
mikropartikula mennyiség. Fenti eredményeket Kkorrelaltattuk a betegek elézetes kezelési
protokolljaval (csak ASA, vagy ASA+clopidogrel).

A Xlll-as faktorral (F XIII) kapcsolatos vizsgalatok soran megallapitast nyert, hogy
thrombocytak TRAP aktivalasa, az FXIII expresszio fokozddasaval jar. Azonban kimutattuk,
hogy ez a plazmaban lévé FXIII kotédése és nem az intracelllularis FXII felszini
megjelenése miatt jon létre. Specifikus fibrinogének felhasznalasaval tisztdztuk az FXIII
kotodés biokemiai jellemzoit.

Errél szold kéziratunkat 2009. januar 22-én a Thrombosis and Haemostasis folyoiratba
megkuldtik, melyben a birdlok minimalis valtoztatast kértek.

A thrombocyta foszfataz inhibitorokkal vegzett kisérletek soran PRP-ben bizonyitottuk, hogy
az 1 és 2A tipusu foszfatdzoknak csak egyittes gatldsa hozza létre a thrombocyta aktivalas
soran észlelheté hatast. TRAP aktivalt mintakon bizonyitottuk, hogy mind az aggregacio,
mind a P-selectin expresszi6 dozisfliggé mddon gatlédik calyculin (CLA) hatésara.
Ugyanakkor nem aktivalt mintadkon azt talaltuk, hogy a CLA dozisfliggé mddon alakvaltozast
hoz létre a thrombocytdkban, mely aggregometriaval, valamint aramlasi citometriai
fényszorasi es antigén expresszios vizsgalatokkal bizonyithato volt.



