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BEVEZETES

A szelektin csalad

A lektinek tobb alcsoportra oszthatok a kapcsolpddner kémiai tulajdonsaga
alapjan, melyek az alabbiak: S-tipusu (szabadcsobport), P-tipust (manndéz-
foszfat), I-tipusu (immunglobulin) és C-tipusu (Gain). A szelektinek a C-
tipusu lektinek alcsoportjdba tartoznak és a véelak, illetve myeloid sejtek
erfalhoz (és egymashoz) toréérkapcsolodasat segitik. Minden szelektin
tartalmaz egy lektin, egy epidermalis novekedésioia(EGF) domeént, valtozo
szamu ismétidé szakaszt, egy membranon atével transzmembran - szakaszt
€s egy citoplazmatikus részt.

A P-szelektin a szelektin csalad (P-, E-, L-széfgkiegyik tagja, melyet
emberben és egerekben az 1-es kromoszoman talgiraidodol. A P-szelektin
bioldgiai funkcioja sokaig nem volt tisztazott, déHbb felismerték, hogy az
aktivalt vérlemezkék és myeloid sejtek kozti inkamiaban, valamint az aktivalt
endothel sejtek és a neutrophyl granulocytak Kkegicsolédasban van jelént
szerepe. Az L-szelektin folyamatosan jelen vanh&rfeérsejtek felszinén, bar a
sejtfelszini frisége valtozhat agonistak és antagonistdk hatagerak-
szelektin csak az aktivalt endothel sejtek felszifgdenik meg. A P-szelektin
pedig az aktivalt vérlemezkék felszinén és endodwggteken talalhatd. A
szelektinek koélcsdnhatasba léphetnek a ligandjukkayirokerek, az endothel
sejtek és fehérvérsejtek felszinén, igy valtozasegt-sejt interakciokban
jatszanak kozponti szerepet

Mindharom szelektin k6zds ligandja a P-szelektikagirotein ligand-1 (PSGL-
1, CD162). Ezen a dimer szerkdzaholekulan a szénhidratlancok megfélel
elrendeddése és szulfatacioja elengedhetetlen a P- ésdleksinhez tortéh
kapcsolédashoz.



A P-szelektin glikoprotein ligand-1 szerkezete ésifkcidja

A PSGL-1 molekula egy dimer mucin, mely folyamatogalen van a myeloid
sejtek felszinén és a citoplazmatikus doménje tersdpellili citoszkeletélis
hal6zathoz kapcsolddik. A lektinek és receptordikdit gyorsan és reverzibilis
mddon alakulnak ki a kapcsolatok, ezzel megéekélirilményeket teremtenek a
fehérvérsejteknek az aramld vérben fallériréebk mellett a lelassulashoz,

gorduléshez (,rolling”) és érpalyabdl tortékilépéshez.

A sejtadhézios molekulak szerepe kilonbézbetegsegekben

A thrombus képadés elengedhetetlen a sértléseket kbvétzes elallitdsahoz,
de a tulzott mértdk vérrog-képédés stroke-hoz, szivinfarktushoz, vagy
erelmeszesedéshez vezethet, melyek a fejlett \atagbvezét haldlokok kdzé
tartoznak. A vérlemezkék tobb Utvonalon keresztilktivalhatok
allatkisérletekben egészen addig, amig az erekéréethrombus létrejon. A
subendothelialis kollagénnel tortererintkezés jatszik legtbbbszér kdzre a
thrombocytak aktivalasaban és thrombotikus megleeiegekben, olyan
(fiziologidsan is jelenléy) anyagokkal kdzretikddve, mint az adrenalin, ADP,
vagy trombin. Az aktivalt vérlemezkékben gyorsanbipéalodik az alfa-
granulumokbdl a P-szelektin, mellyel a neutrophy@nglocytak felszinén |év
PSGL-1 molekuldhoz tudnak kapcsoldédni és ezéltaletejotipikus
aggregatumok” alakulnak ki. A heterotipikus aggteg#ok kialakulasdban a
PSGL-1 és a P-szelektin koézti kdlcsbnhatas alépyelentsédi, mert a
thrombocytak hozzakapcsolédnak az aktivalt endotbejtekhez, mig a
fehérvérsejtek mozgasa lelassul, igy szintén h@gprHolodnak az aktivalt
verlemezkékhez és endothel sejtekhez. A kiloébdetegségekben a sejtek

kozti interakciok megvaltoznak.



Diabetes mellitusban szenvedetegeknél magasabb a szolubilis P-szelektin
mennyisége, mely utalhat a betegség sulyossagaraumords
megbetegedésekben a progndzis sulyossaga és akégitilés gyakorisaga
ardnyos a tumorsejtek altal termelt mucin menngsélj A metasztazis
képadést ebsegiti a tumorsejt-vérlemezke-fehérvérsejt kompdextalld
embodlus kialakuldsa és ennek kdlcsbnhatdsa az heridsejtekkel tavoli

szovetekben.

A hemopoietikuséssejtek mobilizacidja

Fehérvérsejtek és hemopoietikdssejtek (hematopoietic stem cell: HSC)
csontvebbdl térténs mobilizacioja manapsag széles kérben alkalmazotiszer
mind az autolég, mind az allogén csondvelranszplantacido esetén. A
hemopoetikusissejtek felszinén szamos sejtadhézios fehérjensatal CXCR4
(chemokine C-X-C motif receptor 4), VLA-4 (Very leatAntigen-4), c-kit
(tyrosine-protein kinase Kit, CD117), CD62L (L-szkiin) és CD44. A
csontvebi stroma sejteken ezekkel komplementer receptaat@thiatok: SDF-1
(stromal cell-derived factor-1), VCAM-1 (vasculaglicadhesion molecule-1),
KL (kit ligand), PSGL-1, és HA (hyaluronsav). A grdocyta koloniastimulalé
faktor (G-CSF) egy ismeretlen mechanizmuson keiiesztsontveéiben szamos
protedzt aktival, melyek ezeket a receptor-ligaritégeket (koztik az L-
szelektin — PSGL-1 kapcsolatot) hasitjdk és ezaiddeqitik, gyorsitjak a
hemopoietiku$ssejtek bekerilését a periférias vérbe.



CELKIT UZESEK

A PSGL-1 szerepe a thrombosisban

Munkank el$ részében célunk volt egy allatkisérletes modellnesterségesen
thrombosist kivaltani és figyelni a PSGL-1 hianyexgerek tulélését a kontroll
populacioval szemben.

Ezen vizsgalatok soran két kérdésre kerestik aztala

e a PSGL-1 hianyanak van-e hatasa az egerek tuléléhéombotikus
stimulus hatasara

* a PSGL-1 hidnyaban a heterotipikus aggregatumoknazélletve a
thrombusokkal, embolusokkal elzarodott erek szami&nbozik-e a

kontroll allatoktol

A PSGL-1 szerepe a fehérversejt mobilizacioban

Munkank masodik felében a PSGL-1 molekulanak a aigekejteknek a
csontvebbdl torténs mobilizaciojdban és az érpalyabol torékilépésében

jatszott szerepét vizsgaltuk egerekben:

» arra kerestik a valaszt, hogy PSGL-1 hidanyaban kedtiucitopénia
hatdsara milyen gyorsan kerilnek ki a myeloid kepe eérpalyabdl
(fehérvérsejt eliminacio)

* megvizsgaltuk, hogy indukalt citopénia utan spontaiddon, illetve
exogén G-CSF adagolasaval milyen kinetikaval mpdlfidnak a

fehérvérsejtek



ANYAGOK ES MODSZEREK

A kisérleti allatok jellemzése

C57B6/126 PSGL-1 vad tipust (WT-Wild Type) és krmak(KO) egereket az

anyjuktél 4 hetes korukban véalasztottuk le. Az takat a szamukra idealis 12
ora sotét — 12 6ra vilagos napi ciklusbari@bs kortlmények kozt tartottuk.

Standard ragcsalé eledelt (VRF1 Charles River, Neérsgag) és vizet

korlatlanul fogyaszthattak. A kisérletek soran B2hktes allatokat hasznaltunk
fel, a vonatkozo jogszabalyokat végig betartva.igeleti engedélyliink szama
az alabbi volt: 1/2006 DE MAB, 8/2011 DE MAB.

Thrombosis kivaltasa egerekben

Altatas utan az egerek farokvénajabautpkollagént (Collagen reagent Horm,
Nycomed Minchen, Németorszag) |8 adrenalinnal (Tonogen, Richter,
Budapest) egydtt juttattunk be (,teljes” doézisu ékist). A miveletet féel”

dozisu kollagén-adrenalin beadaséaval is megisni&tet harmadik percben az
allatok retro-orbitalis vénajabdl vért vettiink €8 percig figyeltiik az egerek

tulélését. Utana az allatokat cervicalis dislocatielpusztitottuk.

Vérvétel és sejtszam meghatarozas

150 mg/kg dozisu intraperitonealis ketaminnal (@abl, Richter, Budapest)
tortérd altatas utan 20QL vért vettiink 40uL ACD-t (Acid Citrate Dextrose)
tartalmazo6 asbe. A vérvétel az egerek retro-orbitalis plexusdabdéent 30 mm

hosszu K-ETDA-val bevont Givegkapillarissal.



A mintakat Siemens Advia-120 (Deerfield, IL) hemétpai automataval a

Multi Species program hasznalataval mertik le.

Fibrinogén és fibrin

Kereskedelmi forgalomban kaphaté egér fibrinogéigrha, St Louis, MO)
hasznaltunk, mig a fibrint mi allitottukéel0,25 mg/mL fibrinogént, 150 mM
NaCl — 10 mM TRIS (pH: 7,4) oldatot és 2 U/mL hunm@lazmabdl szarmazo
thrombint inkubaltunk 3C-on 15 percig. Centrifugalas (13 5008¢C435 perc)
utdn a felGldszot eltavolitottuk és adcaljan maradt oldatot SDS PAGE
pufferben (62,5 mM TRIS-HCI, 2% SDS, 10% Glycelxil% Bromfenol kék,
5% Merkaptoetanol, pH: 6,5) melegitettik 10 percig.

Fibrin meghatarozas a ttidiben

A tidoket az eltavolitasuk utarf@-os extrakcios pufferbe helyeztik, melynek
Osszetétele: 150 mM NacCl, 10 mM EDTA (etilén-diaftetraecetsav), 1 mM
fenil-metil-szulfonil-fluorid (Sigma), 10 U/mL aptmin (Richter, Budapest),
100 U/mL heparin (Merckle GmBH, Ulm, Germany), OM epszilon-
aminokapronsav (Pannonpharma, Pécsvarad, Hunga) éaM Tris/HCI, pH
7,4. A mintakat folyékony nitrogénnel gyorsan lgfasgtottuk, majd -Z{C-on
taroltuk kis tartalyokban a felhasznalasig. A fédghads sordn a szoveteket 5
percre 37C-os vizfurdbe helyeztik, majd a kiolvadt sztvetet 10 percre
extrakciés pufferbe tettik (0,5 mL puffer/100 mgowt) és utana
mechanikailag homogenizaltuk. Ezutan 4 oréra jégplgeztik a mintdkat. A
kovetke® lépésben L-on 30 percen keresztll centrifugaltuk (16 000 g),
kétszer mostuk és 2QM pufferben ,vettik fel”.

Ezutan 18 6ran keresztil ®%on inkubaltuk a mintat, majd szoléah30 percen

keresztll centrifugaltuk (16 000 Q).



A feluluszéhoz (mely a kivont fibrint tartalmazt&yo merkaptoetanolt, 0,1%
bromfenol kéket adtunk és 7,5%-os SDS (Sodium Dgde8ulfate)
poliakrilamid gél elekroforézis segitségével elgatattuk az Osszetéket és
atvittik Immobilon P Transfer membranra (Millipor&edford, MA) az
immunoblot vizsgalatokhoz. A fibrin(ogén) kimutadsoran nyudlban termelt
anti-human fibrinogént (DAKO, Glostrup, Denmark)kamaztunk (mely
keresztreagal az egér fibin(ogén)-nel) 1:2 000t&span, majd ezt kovin
torma-peroxidaz jeldlt anti-nydl (R and D SysterBnneapolis) antitestet. A
savokat kemilumineszcens reakcioval tettik lath@atGWWestern Blotting
Detection Reagents, GE Healthcare, Milwaukee). Briribgén és fibrin
kvantitalasanal egyehltomedi tudsszévet optikai denzitdsat vizsgaltuk ugy,
hogy a denzitométer altal detektalt jebsségét a kilénbdézmintdk aktin-

tartalmara normalizaltuk.

Szovetek feldolgozéasa hisztoldgiai és immunhisztakéi vizsgalatokhoz

A fénymikroszkopos vizsgalatokhoz a szoveteket t8duharie oldatban fixaltuk
és paraffinba agyaztuk. Immunhisztokémiai vizsgdlabz az 5 mikrométer
vastagsagl metszeteket deparaffindltuk, rehidraltts antigén feltarast
végeztiink nagy nyomason kuktaban (3203 perc) antigén feltaré oldattal (pH
6,0, DAKO, Glostrup, Denmark). Ezutan kovetkezetbtmtén az endogén
peroxidaz blokkoldsa 1%-0s,8, -t tartalmaz6 metanol oldattal 30 percig.
Harom szazalékos tejet tartalmazé hattérfestéstkes®d oldattal (background
reducing solution, DAKO) tortén kezelés utan 1:40 higitAsu mAB350
(American Diagnostica, Stamford, CT) fibrin-speaifs antitesttel inkubaltuk a
szOveteket egy 6ran keresztll szalmahFoszfattal pufferelt séoldattal (PBS:
Phosphate Buffered Saline) toréémosas utan a reakciéébivasa biotin-
mentes EnVision detection kit (DAKO) felhasznal&ddartént.



A trombin lerakddasat a tadzovetben ugy kvantitaltuk, hogy minden
csoportban 4 egérnél, 40-szeres nagyitasu objektih2 véletlenszéen
kivalasztott latétérben megszamoltuk az elzaréeiatk szamat.

A Masson-festés soran deparaffinaltuk a metszetakejd végeztink egy
magfestést hematoxilinnal. Ezutan savas fuxinnalolghat) megfestettik a
citoplazmat, majd a ferri-kloridbdl (B-oldat) éssiomolibdénsavbdl (C-oldat)

allo festékkel a kollagént és a fibrin(ogén)t.

Thrombocyta-fehérvérsejt aggregatumok detektalasa

Aramlasi citometriai mérések soran G ACD-vel antikoagulalt vért jeldltink
patkanybol szarmazé anti-egér CD14 PE (fikoeritri@y CD41 FITC
(fluoreszcein-izotiocianat) antitesttel (Becton kdtson Biosciences, San Jose,
CA). A CD41 a vérlemezkék, mig a CD14 d€erban a monocytak
azonositasara szolgalt.

A fehérvérsejt populaciokat az SSC-FL2 fényszotagjan kulonitettik el és a
heterotipikus aggregatumokat a CD41 fluoreszcehal@jan azonsitottuk. A
heterotipikus aggregatumok kialakulasat 15 percg®C-os 10 umol/L
koncentraciéju TRAP (thrombin receptor activatingepfide) kezeléssel
serkentettik. Az aggregatum-képes gatlasat vizsgalo kisérletbernu@/mL
patkanyban termelt egér PSGL-1 ellenes antiteszdsmAsaval blokkoltuk
fehérvérsejtek és vérlemezkék kozti kapcsolddast.

Indukalt citopeniat kdvetoé sejtmobilizacido G-CSF kezelés hataséara
Vad tipusu és PSGL hianyos him, 12-16 hetes egekddothannal (Sigma-

Aldrich, St Louis) elaltattunk és 250 mg/kg cyclogphamidot (Endoxan,

Baxter, lllinois) adtunk be intraperitonealisangi@lérjik a cytopeniat.

10



Ezutan naponta kétszer subcutan [fgékg doézisu G-CSF (Neupogen, Amgen,

Thousand Oaks, CA) kezelést inditottunk négy ndqawasztul.

Az éssejtek aramlasi citometriai vizsgalata

A mobilizalt 6ssejtek periférias vérben tortemegjelenését patkanyban termelt
egér CD34/CD162/CD45 és CD34/CD117/CD45 ellenes iteatekkel
detektaltuk. A CD162 és CD117 ellenes antitestikBetritrinnel (R-PE), a
CD34 fluoreszcein isotiocianattal (FITC), a CDA45rigkin-klorofill fehérje
(PerCP) fluoroférral volt jeldlve és a BD Pharmingél (Becton Dickinson,
Franklin Lakes) szarmazott. A méréseket BD FACS®@ali aramlasi
citométerrel végeztik és az adatokat CELLQuest (B@cton Dickinson,

Franklin Lakes) programmal elemeztik.

Immunhisztokémiai vizsgalatok femur metszeteken

A kisérleti allatokbdl eltavolitottuk a femurt azmmunhisztokémiai
vizsgalatokhoz. A combcsontokat 1 napos Sainte-aldattal tortéé fixalas
utan 10%-os EDTA (pH 7,2) (Solon, Ohio) oldatbamoltak két hétig. A
dekalcifikalt és dehidratalt szoveteket %2-os paraffinba agyaztuk és 5-6 pm
vastagsagu metszeteket készitettliink, melyekettzselhbevont targylemezre
helyeztliink és egy éjszakan at°87-on hagytunk.

A CD34+ sejtek azonositasdhoz a metszeteket ddéipatafk xilollal és
hidraltuk leszallé alkoholsorban. A metszetek redi@sat koveien mintainkat
0,5% HO, —t tartalmaz6 abszolit metanollal kezeltik az gédoperoxidaz
aktivitas blokkoladsa végett. PBS-sel toiémosas utan a metszeteket 2%-o0s
BSA-t tartalmazé PBS oldatban inkubaltuk °€%on 30 percig nedveskamraban,

hogy minimalizaljuk a nemspecifikus fédest.
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Ezutdn kovetkezett az 1:75 higitasu nyudlban ternegjiér CD34 ellenes
antitesttel (Chemicon, Temecula, CA) todéalolés egy 6ran keresztil 3C-

on. PBS-sel torténrovid mosas utan a mintakat egy éran keresztidbakuk
szobaldmeérseékleten az 1:200 higitasu (0,1% BSA-t tartatnfRBS-sel) biotin-
konjugalt nydl ellenes szekunder antitesttel (Veteta Elite ABC Kit, Vector,
Burlingame, CA). Ezutdn a metszeteket 30 percigbaldonérsékleten
inkubaltuk streptavidin-biotin peroxidaz komplexekZVectastain Elite ABC

Kit, Vector). PBS-sel tortéahmosas utan a reakciot a Vector Peroxidase Substrat
Kit-tel tettik lathatova. PBS-sel tori@mmosas utan a metszeteket desztillalt

vizzel ledblitettiik és lefedtik.

Granulocyta-macrophag kolénia esszé

Exterminacioét koveéien az egerek combcsontjat aszeptikus kérulménye&tko
eltavolitottuk, majd a csontvil steril injekcios @ és fecskendl segitségéevel
1mL McCoy’'s 5A médiummal egy kémilse kimostuk, majd Ficoll gradiens
segitségével szeparaltuk a mononuklearis sejteket.

A periférias vérben a granulocytak és macrophagaik ebalakjai morfologiai
vizsgalatokkal nem azonosithatdk, igy kimutatasdikrékcionalis kol6nia esszé
modszert alkalmazunk. Az egerek retro-orbitalisxpgabdl nyert vérét 50 U
heparint tartalmaz6é Eppendorféte gyijtottik, majd PBS-sel kétszeresére
higitottuk. Ezt koveéten azonos térfogatu Ficoll-ra rétegeztik és 15igpe@0
g-n centrifugaltuk.

A siiriség gradiens alapjan elkuloaihononuklearis sejteket tartalmazdigit
leszivtuk, a sejteket PBS-sel atmostuk (10 percrifog@las 400g-n). A
feliliszot eltavolitottuk, és a sejteket 1 ml McGo$A médiumba (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Mo) felvettiik. Periférias véibszepardlt sejtek esetén
6x10/ml sejtet, csontvébdl szarmazé sejtek esetén 1¥Hd sejtet

szélesztettiink egy-egy Petri-csészébe.
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A granulocyta-macrophag progenitorok (GM-CFU: cgloforming unit-
granulocyte—macrophage) tulélését és proliferacinjaitro a G-CSF, GM-CSF
és interleukin-3 citokineket nagy mennyiségben atarhzé6 WEHI-3B
kondicionalt médium hozzdadasaval értik el. A |§gy kozeget az 1,2%-0s
metilcelluloz biztositotta.

A sejtkultirak duplikdtumban 7 napon keresztiil,@€&mosztatban 37C-on,
100%-0s paratartalom mellett 5% szén-dioxidot badad légkorben
novekedtek.

Kolénianak tekintettiink minden olyan sejtcsoportoiely sztereomikroszkop
alatt vizsgéalva (Olympus, Hamburg, Germany) legala® sejtiél allt.

Statisztikai elemzések

Az egerek thrombotikus stimulus hatasara bekovétkdmillasanal Chi-négyzet
tesztet, az elzarddott erek szamanal egyszempohMOVA elemzést, a
sejtszam meghatarozasnal Student-féle t-tesztenltisnk.

A sejtmobilizacios kisérleteknél a Gaussi-elosziagtatd adatoknal a Student-
féle t-tesztet, a nem parametrikus eloszlas esatdiann Whitney-tesztet

alkalmaztuk a GraphPad Prism 4.0 program (La JGWg, segitségével.
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EREDMENYEK

A PSGL-1 hiany protektiv hatasa a thrombosist kivalo stimulusokkal

szemben

Osszesen 87 egérnél vizsgaltuk a 30 perces tulélégtrombosist kivalto
stimulus hatasara. Teljes dozisu kollagén{@bés adrenalin (Rg) beadasakor
13 vad tipusu egédb 8 (62%), illetve a KO torzshh 15 egérbl 7 (47%)
pusztult el 30 perc alatt (p=0,476). Felére csotettrmdzisu kollagén (7,hQ)
és adrenalin (1,5ug) hatasara sokkal markansabb kilénbség jelentkazet
tulélésben: a vad tipusu allatoknal 30 egedd pusztult el (50%), mig a KO
torzs esetén 298bcsupan 3 (10%) (p=0,002).

Sejtszamok a tuléb allatokban

A kollagén és adrenalin egyuttes beadasa doézisfaggpéniat okozott. Teljes
dozis alkalmazasakor mindkét egértdrzsben szigmBk thrombocytaszam
csokkenést lehetett megfigyelni (p<0,0001) és adséiport kozo6tt nem volt
kulonbség (p=0,261).

Ezzel ellentétben ,fél-dozisu” thrombotikus stimsilalkalmazasakor a PSGL-/-
torzsben a vérlemezkeszam csokkenés szignifikakisabb volt (p=0,0325) a
kiindulasi értékhez képest. A fehérversejtszam ksibé&s hasonlo mértékolt a
két torzsnél és fluggetlennek bizonyult az alkalntakollagén és adrenalin
doziséatol. Mivel a periférias vérben a PSGL-1 haygn az abszolut neutrophyl
szam emelkedett, megvizsgaltuk 6 vad tipusu és 9el§€rnél a jelenséget
thrombotikus stimulus hatasara. Kezelégtte KO egereknél haromszor
magasabb volt az abszolut neutrophyl granulocyt@amszde a csotkkenés

mértékében nem volt killonbség.
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Trombin képzédeés és fibrin lerakddas a tidben

Szisztémas thrombosis soran adtieh fibrin rakodik le, melyet Western-blot
analizissel vizsgaltunk. Ehhez az egér fibrin(ogéh)keresztreakciét ado
poliklondalis anti-human antitestet hasznaltunk,yrafibrinogént és a fibrint is
kimutatja. Kimutattuk, hogy thrombotikus stimuluatésara tobb fibrin rakédik

le a vad tipusu egértbrzs egyedeiben, mint a K@e&ben.

A thrombusok morfologiai elemzése

Immunhisztokémiai (IHC) vizsgalataink soran aztasgaltuk, hogy a tigd
erhalézataban szamos thrombus keletkezett, illekadt el a thrombotikus
stimulus utan. Masson-trichrom festéssel vizsgavead tipusu egértdrzsben
sokkal tobb elzarodott eret talaltunk, valaminheoimbusok mérete is nagyobb
volt. A PSGL-I" egereknél kevesebb és az ereket kevéshéitidtombust
talaltunk. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal az gikben fibrint mutattunk ki
az mADb350 jdl antitesttel, mely csak a (keresztkotott) fibrintitatja ki és a
fibrinogént nem. Ezzel a vizsgalattal is nagyobh aa elzarédott erek ardnya a
PSGL-1"" térzsben.

Heterotipikus aggregatumok keletkezése

A vad tipusu egerek neutrophyl granulocytai magaP4L (Platelet

Glycoprotein llb) fluoreszcencia intenzitast mwuti RAP stimulacié hatasara,
mert a vérlemezkék (vagy vérlemezke erédetikropartikulak) hozzajuk

tapadtak. Ezt a hatast teljes mértékben gatolretédhanti-PSGL-1 blokkolo
antitest hasznéalataval (ekkor a TRAP hatasara meetkedett meg a neutrophyl
granulocytak CD41 fluoreszcencia intenzitasa).
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A monocytaknal hasonlo jelenséget lehetett tapbsziaig a lymphocytaknal
semmiféle valtozas nem kovetkezett be TRAP hatasarKO egértdrzsben
egyetlen fehérvérsejt populacido CD41 fluoreszceirianzitasa sem valtozott

meg TRAP hatasara.

Fehérvérsejtek eliminacidja a keringésbl indukalt citopénia soran

Ciklofoszfamid kezelés hatasara mindkét egérthdrivérsejtszama lecsokkent
80-90%-kal, de kulonb&z kinetikaval. A vad tipusid egerekben minden
fehérvérsejt populacié abszolut szama lecsokkeng an KO allatoknal az
abszolut neutrophyl és monocyta szam a& et emelkedett és csak a masodik
napon kezdett el csdokkenni. Mindkét egértorzs egipeth a harmadik napra
csokkent le leginkabb a fehérvérsejtszam. A sajiskda hatodik napon érték el
a maximumot, de a KO egereknél az értékek szigmBkn magasabbak voltak

(a kiindulasi sejtszam haromszorosa).

Spontan fehérveérsejt mobilizacio

A spontan fehérvérsejt mobilizacid soran (az adateem kaptak G-CSF
kezelést) az egyszeri dozisu ciklofoszfamid injekbeadasa utan hét nappal
mindkét egértdrzsben a kiindulasi értéknél szigaifisan magasabb neutrophyl
€s monocyta szamot mértink (n=7). A vad tipusu edge az abszolut
neutrophyl granulocyta szam a 7. napon 3,0 G/L,volg a KO egértérzsben
sokkal magasabb (12,5 G/L). A monocytak esetérgmdgasabb sejtszamot a
vad tipusu egereknél a 7. napon, mig a KO egerekn®l. napon lehetett
megfigyelni. A koradbban elhanyagolhaté mennyiséglelenléw atipusos
neutrophyl granulocytak (prekurzor sejtek) szamatém megemelkedett a 7. és
11. napon.
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Az eosinophyl sejtek szaméanak valtozasa egy magfajitazatot mutatott: a 7.
napon szinte detektalhatatlanul alacsony volt a nyisegik, de egy kis
késleltetéssel a 11. napra (kalonésen a KO egétiér) megemelkedett a
szamuk. A 7. napra morfologiailag atipusos neutybghanulocytak (prekurzor
sejtek) jelentek meg, melyek az indukalt citopéeiétt detektalhatatlanul

alacsony mennyiségben voltak jelen.

G-CSF indukalt fehérvérsejt mobilizacio

Az exogén G-CSF hatasanak vizsgalatakor az egemel5f a citopenia
kivaltasa utan négy napon keresztil, naponta katahmal 7,81g/kg dozisban
kaptak Neupogent (G-CSF). Négy o6raval az utolsGsdatan (a 7. napon) a
neutrophyl granulocytak szama 28,3 G/L-re (vad sipuilletve 47,7 G/L-re
(KO) emelkedett, mig a monocytak szadma 2,0 G/L (gawaisu), illetve 4,1 G/L
(KO) értéket ért el. A neutrophylek, monocytadkeésinophyl sejtek abszolut
szama a KO torzsben szignifikhnsan emelkedett (5<6, p<0,0001) a vad
tipust egerekhez képest. A kordbbi kisérletekkskéizasonlitva, exogén G-
CSF kezelés hatasara a neutrophylek és monocyt#olab szama lényegesen
magasabbra emelkedett, mig az eosinophylek szamatan lehetett
megfigyelni ezt a kilbnbséget. A spontan fehéryémebilizaciohoz hasonléan
az eosinophyl sejtek szamanak emelkedése kis taiskdel, a 11. napon alakult
Ki.

CFU-GM vizsgalat a periférias vérben és a csontuében

Kolonia-képsd egységek vizsgalata soran folyamatosan magasalhb GBI
szamot talaltunk a KO egerek periférias vérébelaghisan négyszer tdbb CFU-
GM fordult eb a KO egerek periférias vérében, mint a vad tipegarek

mintajaban.
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Az 6todik napon kifejezett csbkkenést lehetett ngggini a CFU-GM szamban
a KO egerek esetében, de még igy is szignifikansagasabb volt a szamuk,
mint a vad tipusu térzsben (p<0,01).

A csontvebi cellularitast az 6sszes mononukleéris sejt szélaygan hataroztuk
meg, ami a cyclophosphamide kezelés utarti skpokban csokkent, mivel a
proliferald progenitor sejtek karosodtak, illetvépuesztultak. A csontvél
sejtdiriség tukrozi a csontwel hemopoetikus aktivitasat, habar a csordtvel
regeneracidjaban a CFU-GM sejtek vesznek részt.sénteebben a 10
mononuklearis sejtre jutd CFU-GM kolonidk szamahpaamosan csokkent
mindkét egértdrzsben az indukalt citopénia hatastra szamuk szignifikdnsan
magasabbra emelkedett a PSGLeherekben a harmadik napra (p<0,05).

A CFU-GM kolonidk szamanak emelkedésével a comhcsorifemur)
vonatkoztatott CFU-GM populacid szama szignifikdnsanagasabbra
emelkedett a 4. és 5. napon a PSGlefjerekben.

Ossejtek vizsgélata periférias vérben és csontéblen

A kolonia kép?d egységek vizsgalatanak eredményei egyezést niutatta
periférias vérben keriigCD34+/CD117+6ssejtek szamaval, mivel utébbiak
mennyisége szignifikansan magasabb volt az 5. napK® egértdrzsben két
szinnel tortéa jeldléssel aramlasi citometriai vizsgalatok soran.

Aramlasi citometriai vizsgélatok soran azt tapdfzta hogy a 7. napra a vad
tipusi egerekben azéssejtek szama a periféerias vérben jdisan
megemelkedett és ez dsszhangban volt a cséntimmmunhisztokémiai

vizsgalatanak eredményeivel.
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MEGBESZELES
A PSGL-1 hiany vethatasa thrombotikus stimulusokkal szemben

A fehérvérsejtek, vérlemezkék és endothel sejtektikinterakciok fontos
szerepet jatszanak a thrombosis kialakuldsabanhrémbocytak rkodéseét
sejtadhézios molekulak befolyasoljak, melyek tovaldhrombocytakkal,
fehérvérsejtekkel, endothel sejtekkel, vagy azamditularis matrixszal tortén
kapcsolddast segitik @l Részletes vizsgalatok bizonyitottak, hogy Peddel
hianyaban cstkken a fehérvérsejtek érfalhoz tériémpadasi képessége és a
kulonbd®d stimulusokra bekdvetkézthrombus képidés mértéke. A PSGL-1
hianydban a thrombotikus stimulusokra adott val&srébban nem vizsgaltak
részletesen, ezért maodositottunk egy korabbi thommb modellt, melyben
kollagén+adrenalin stimulust hasznaltak.

A korabbi tanulmanyokban alkalmazott dozisban Wafjua a kollagént és
adrenalint nem talaltunk szamottektilonbséget vad tipusu és PSGL-1 hianyos
egerek valaszreakcidjaban. Amikor felére csokkéiked thrombosist kivaltd
anyagok mennyiségét (,fél” dozis), latvanyos kuléédet tapasztaltunk a két
egeértorzs tulélésében. Teljes dozis alkalmazasakead tipusu egerek 62%-a
pusztult el, mig a PSGLtorzs egyedeinek a 47%-a. A felére csokkentetisd6z
alkalmazasaval azt talaltuk, hogy a vad tipustuedgBb%-a pusztult el, mig a
KO egereknek csupan a 10%-a. Bzt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a
nagyobb doézis elfedi a PSGL-1 hianyanak dhmatasat a thrombotikus
stimulusokkal szemben.

A thrombocytaszam csokkenésében nem talaltunk k8kget a két egértorzs
kozott amikor teljes doézisu kollagént+adrenalirkafthaztunk, de .fél dézis”
beadasakor a vad tipusu egerek vérlemezke szamaniakenése szignifikansan

nagyobb volt.
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Ez felveti a lehdiségét, hogy a PSGL-1 molekulanak fontos szerepeavan
thrombus képadésben és a fehérvérsejt-vérlemezke interakcigbaeutrophyl
granulocytdk szama a stimulus hatasara mindkétshere szignifikansan
csokkent. lgazoltuk a korabbi megfigyeléseket, metgrint a PSGL torzs
egyedeinek periférids vérében magasabb a neutrgpduylilocytak aranya.

A vérlemezkéket kozvetlendl aktivaltuk az egerelokaéndjaba fecskendezett
kollagén+adrenalin injekcidval és ezzel kivaltotaukzisztémas thrombosist. Az
el6zetes kisérleteink soran megallapitottuk, hogy leratiirombusok leginkabb
a tudbszobvetben akadnak el, illetve rakodnak le (miveltidonek j6 a
veérellatasa, kisebbek az erek és egy kicsit lassalderingés). Immunoblot
vizsgalatokkal tébb fibrint taldltunk a vad tipus@rzsben és kébb ezt
alatdmasztottuk mikroszkopos vizsgalatokkal. Hemilateeozin, Masson
festést, valamint fibrinre specifikus monoklonaliantitestet (mMAb350)
alkalmazva is azt tapasztaltuk, hogy a vad tipugéreknéel t6bb thrombus
keletkezik és ezek teljesen, vagy nagy részberB(P0) elzarjak az ereket. A
PSGL-1 hianyos éllatokban az erek nem, vagy csslegesen zarodtak el és
szignifikansan kevesebb volt a thrombotizalt ereknsa. Ez azt a hipotézist
tamasztja ala, mely szerint a PSGHllatokban a kisebb fibrin lerakédas a
kevesebb thrombus kéfikesének a kovetkezménye.

A heterotipikus aggregatumok kéupiesének modja eltért a két allattérzsben.
Annak igazolasara, hogy ennek a hatterében valébBSGL-1 molekula all,
egy antitesttel leblokkoltuk a vad tipusu egerekGP] receptorat és in vitro
aktivaltuk a vérlemezkéket.

A blokkol6 antitest hatdsara ugyanazt a mintazeaptuk, mint a KO egereknél
eés ezzel igazoltuk, hogy a thrombocyta-fehérvérsggregatumok azért
kulonbodztek a két torzsben, mert a KO egerek nemdelkeztek a PSGL-1

molekulaval.
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Annak ellenére, hogy az egereknek magasabb a tlcyt szama,
kulénb6znek bizonyos szignalizacios Gtvonalak, rk&swér aramlasi viszonyai,
az altalunk modositott thrombosis modell hasznoatok@t szolgaltathat a
human thrombus képdés folyamatainak megértéséhez és egy olyan patsnci
gyoégyszer kifejlesztéséhez, mely blokkolnd a Pektsl és PSGL-1 kozti
kapcsolddast. Vizsgalataink azt mutattak, hogy &IR$ hianya védhatast
biztosit a mesterségesen kivaltott thrombosissamben. A hatas ennek a
mucinnak a széleskibrjelenlétével és a sejtek kozti interakcidkban bétid
komplex funkciéjaval van 0sszefliggésben. Szivintmtn atesett betegek
reperfazios karosodasat csokkentette a P-szeld&kiszelektin, illetve a PSGL-1
ellen termelt antitest alkalmazasa, mert a fehépjtak kevésbé tudtak az érfal
mentén lelassulni és kilépni a karosodott szovetekhA vérlemezke-
fehérvérsejt interakcid és a kovetkezményes enbimtheaktivacido fontos
szerepet tolt be a thrombus kégesében. Ezek a klinikai adatok egyeznek a
megfigyeléseinkkel, mely szerint a PSGL-1 blokkal®ék védhatasa lehet az

atherothrombotikus betegségekben.

A PSGL-1 hiany jeledisége a csontvél ssejt mobilizacioban

A csontvebben az érett myeloid sejtek, illetve prekurzoredejihorgonyzasa”,
majd periférias vérbe kerllése receptor-ligand ddibhatasok bonyolult
egyltthatasanak a kdvetkezménye.

Mindig a szervezet igényének megfékn kertlnek ki az érett fehérvérsejtek,
vagy az éretlenebb d&llakok a periférias vérbe. Az egyensulybanélév
csontvebbdl mindig annyi fehérveérsejt jut a keringésbe, anyeeitpusztul.

Eqgy ferbzés, vagy citosztatikus kezelés hatasara a stinugahtvebbsl sokkal

éretlenebb leukocytad@lakok is kikertlnek.
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A receptor-ligand interakciokat részletesen vizsgal de még nem teljesen
tisztdzott, hogy ezek a kapcsolédasok mennyirebigtdsitottak”, illetve
minden kapcsoldédas fontos-e ahhoz, hodibéh kertljon ki a fehérvérsejt a
csontvebbdl a keringésbe. A P-szelektin hianyanak jedegagét korabban mar
leirtak, ezért a kisérleteink soran mi a ligandfdi{fRSGL-1) jeleniségét
vizsgaltuk.

A PSGL-1 hidny kétféleképpen is befolyasolhatja egi-sejt interakcidkat.
Egyrészt megtaladlhaté a csontsdn az extracellularis matrixban és ezaltal
segiti a hemopoetikusssejtek és progenitor sejtek horgonyzasat (a felkdn
talalhatd L-szelektin segitségével).

Masrészt ez a dimer mucin segiti a myeloid sejtbdp&sét az érpalyabdl a
szOovetekbe. Az aktivalt endothel sejtek P-szeléktiés E-szelektint
expresszalnak, melyek déenh meghatarozzak a goérdifiehérvérsejtek és az
érfal kozti kapcsolodast. A fehérvérsejtek felsmin@élyamatosan jelenlév
PSGL-1 molekula biztositja a kapcsolatot a rece@sdrgandja kdzott.
Kisérleteink soran bebizonyitottuk, hogy a PSGL-blakula hianyaban a
neutrophyl granulocytak és monocytak érpalyabdietdr kilepése lassabb és
emiatt tovdbb maradtak a keringésben amikor cydsphamiddal citopéniat
valtottunk ki. Amikor egy egyszeri dozisu citos#ammal blokkoltuk az Uj
fehérvérsejtek kégréset, akkor a KO tbrzs egyedeiben lassabban asbkke
fehérvérsejtszam, mint a vad tipusu allatokban.

A kiulénbdz myeloid sejtek csontvéhol tortens kikertilése valtozatos volt. A
neutrophyl granulocytdk és monocytak szama nagwsoriid médon valtozott,
akar tortént exogén G-CSF adagolas, akar nem. A lamdyesejtek
emelkedésének aranya mindkét Kkisérletsorozatbaronkiasvolt a két
egértorzsben, de a myeloid sejtek abszolit szangasaab volt a PSGL?1
egerek eseteén.
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Az egyetlen kilonbség a két kisérletsorozat kéabivolt, hogy exogén G-CSF
adagolasa nélkil a monocytak a 11. napon érteknedvamalis szamukat, mig
exogén G-CSF hatdsara mar a 7. napon (hasonloan ewtrophyl
granulocytakhoz). Ennek hatterében az allhat, haggonocytak lassabban
keriltek ki a csontvébdl, vagy még inkabb az a jelenség, hogy hosszahb ide
maradtak a keringésben a PSGL-1 hidnyaban.

Az eosinophyl granulocytak a neutrophyl granuloklitz és monocytakhoz
képest késleltetetten érték el a maximalis szamuokatikét kisérletsorozatban
es ezt az értéket nem befolyasolta a G-CSF ad&saoginophyl granulocytak
foleg az emésétendszerben taladlhatok, és a periférias vérben l@ste
fehérvérsejtszam 1-4%-at teszik ki, a szamuk cgtddkének, vagy
emelkedésének a kinetikaja sokkal 6sszetettebbamieutrophyl granulocytake
€s szamos egyeb faktor kdzrejatszhat ebben a# kitatikaban. A G-CSF nem
hat kdzvetleniul az eosinophyl granulocytakra, dgébgcitokinek (IL-2, 1L-3,
IL-5 és IL-7) gyorsitjak a kijutasukat a periferiadrbe és ezaltal egy indirekt,
késleltetett stimulalé hatast fejtenek ki. Kordkisérletek sordn megfigyelték,
hogy P-szelektint, vagy E-szelektint tartalmazailkten kevesebb eosinophyl
szaporodik fel mint neutrophyl. Ezen H#ivaz eosinophylek kevesebb
fehérvérsejt-fehérvérsejt interakcibban vesznektréshhoz, hogy ezeket az
eredményeket megfeten értelmezzik, ki kell emelni, hogy a korabbi
kisérletekhez hasonldéan mi is alatamasztottuk, hogitro korilmények kdzott
a G-CSF csokkenti a PSGL-1 sejtfelszini expres&iziés adhéziojat a P-
szelektinhez. Emiatt elképzellighogy abban a kisérletsorozatban, amelyikben
exogén G-CSF adagolésa tortént a vad tipusu egdrékelyeknél jelen van a
PSGL-1 molekula) nemcsak tobb sejtet mobilizaltan&sontvelbsl, hanem a
sejtek tovabb maradtak a keringésben, mivel eledskt a sejtfelszini PSGL-1

mennyiseguk egy részét és kevésbé tudtabdkdtz érfalhoz.
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Nemcsak az egereknél, hanem emberi mintakban esztgtuk a PSGL-1
expresszio csokkenését exogén G-CSF hatasara. fpustl egértérzs myeloid
sejtjeinek felszinén csokkent a CD162 (PSGL-1) essrié G-CSF hatasara, de
a lymphocytdk esetén nem valtozott a CD162 menggis&is meértekben
mindkét egértbrzsnél csokkenhetett a fehérvérsejéehalyabol tortéh
kikerllésének képessége, mert a G-CSF hatasarkeradk fontos sejtadhézios
molekulanak, az L-szelektinnek isi&ri&sége a fehérvérsejtek felszinén.

A G-CSF masik hatasa az volt, hogy az osteoblafgiskinén csdkkentette az
SDF-1 mennyiségét és ezdaltal a szelektinek és djgan kblcsdnhatasa
megvaltozott.

Az atipusos neutrophyl granulocyta prekurzorok szarszignifikansan
magasabb volt a KO egértérzsben, mint a vad tigdsfsben. Ezen sejtek
szamaban nem volt kulonbség exogén G-CSF hatasai@-CSF hatasara
megjeled prekurzor sejtek vizsgalata alapvédbntossagu, ezért a koloniaképz
egységeket részletesen elemeztilkk a csdittgrl és a periférias vérben. Ezzel
parhuzamosan aramlasi citometriai vizsgalatokat igsnunhisztokémiai
vizsgalatokat is végeztink. A koloniaképegységek jelefis része elkotelezett
- lineage-restricted” - koléniabadl allt.

Vizsgalataink soran a periférias vérben sokkal tGBtJ-GM koloniat talaltunk
mint a csontvélben az indukalt citopénias peridodus alatt. Ebbeid@zakban a
csontvebben a koloniak szama mindkét torzsben emelkedett, mdsfajta
kinetikaval. A PSGL-T allatokban tobb CFU-GM koléniat talaltunk a
femurban. Noha a koloniaképzesszék j6l mutatjak a progenitor sejtek
mennyiségének a valtozasat, a koloniaképgejtek nem azonosak a
hemopoetikusssejtekkel, viszont a csontéeCFU-GM sejtjeinek mennyisége
ardnyos a CD34/CD117 dupla pozitiv sejtek menngigély Az emberi
6ssejteket a CD45/CD34 dupla pozitivitasuk alap@onasitjak, amivel ki lehet
zarni a kering endothel sejteket.
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Ez a megkozelités egerekben kevésbé hasznalhatb ame&sgéalatok soran a
CD34 sejtfelszini jel@dése valtozhat, ezért ilyenkor inkabb a CD117/CD34
dupla pozitiv események jelzik dgsejteket.

Korabbi tanulmanyokhoz hasonléan azt tapasztalhdgy a sejtmobilizacié
csucspontjan szignifikhnsan tébb CD34/117 duplaitipoprogenitor sejtet
taldltunk a periférias vérben, mint a kezelésbem mészesid allatoknal
(,egyensulyi allapot”), de ez csak a vad tipusiré&gesben volt megfigyelhét
Ezek az adatok 6sszhangban alltak az immunhisziekénegfigyeléseinkkel,
ahol a csontvében tébb CD34+ sejtet talaltunk a vad tipusu dtlaam akar
tortént sejtmobilizacio, akar nem.

Ismeretes, hogy a PSGL-1 nemcsak kofilgidik az érett fehérvérsejtek P-
szelektinhez tortéhkotodésében, de ez az egyetlen ligandja a P-szelektame
éretlen CD34+ hemopoetikus progentior sejteken ke a nagyon éretlen
sejteknek a felszinén lényegesen alacsonyabb a@h epheziv receptoroknak
(CD44, CD49d) aigisége és emiatt talan konnyebben kertlnek a ketwegas
PSGL-1 hianyaban.

A blast- ésdéssejtek viszont lényegesen tobb adheziv receptdolznak a
felszinikodn, ami a PSGL-1 — szelektin horgonyzasyaban egészen masfajta
sejtmobilizacios kinetikat eredményez.

A kisérleteinkben alkalmazott G-CSF doézisa alacabhyvolt, mint a mas
munkacsoportok altal egerekben alkalmazott mengyi&é embereknél ajanlott
dozis leggyakrabban 5-1g/kg k6zott valtozik és a vizsgalataink sordn mi is
ezt alkalmaztuk. A KO egereknél a neutrophyl graoyiak és monocytak
szamanak emelkedése Iényegesen kifejezetteblmialta vad tipusu allatoknal
akar alkalmaztunk G-CSF kezelést, akar nem. A G-G8Eelés PSGL-1
hianyaban sokkal nagyobb mériiékyeloid sejt mobilizaciot eredményezett.
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Ennek a jovben akar a human terapiaban is lehetne szerepsikbdilne
atmenetileg blokkolni a PSGL-1 és P-szelektin kdziiodest, akkor talan a
nehezen mobilizal6 betegeknél is sikeresebb lehaméssejt-gyijtés, vagy
kisebb dozisi G-CSF kezeléssel is hatékonyan lehetobilizalni a myeloid
sejteket citosztatikus kezelés utan és ezaltal kesiikni lehetne a

mellékhatasokat és a kezelés koltségeit.

OSSZEFOGLALAS

A gyulladas és érelmeszesedés hatterében a véRékpetehérversejtek és
endothel sejtek kozti interakcid all. A vérlemez&tl kilénboé sejtfelszini
receptoraikon keresztul, illetve szolubilis medrato altal lehet aktivalni,
melyek ezutan kdzponti szerepet jatszanak a gyagl&dzdeti szakaszaban és az
endothel sejtek karosodasdban. Ez a folyamat atlerotikus plakk
kialakulasdhoz vezethet, melynek kovetkezménye@&médias is lehet.

A szivinfarktus, ischaemias stroke és thrombosiseaet halalokok koze
tartoznak a fejlett vilhagban. Ezekben a betegségelidzos, hogy az aktivalt
thrombocytak felszinén megjelenik a P-szelektinlynkélcsdnhatasba Iéphet a
fehérvérsejtekkel a PSGL-1 molekulan keresztil, idweterotipikus
aggregatumok keletkeznek. Ugyanezen ligand altat$@odnak a leukocytak
az endothel sejtekhez.

Kollagén és adrenalin egyuttes beadasaval throksostimulust idéztink &l
allatkisérletes modellben és igazolni tudtuk, ha@yPSGL-1 hianyaban az
egerek tulélési esélyei jobbak.

Két kilonbdd mikroszkopos modszerrel kimutattuk, hogy a kialaku
thrombusok szadma kevesebb és ezek a thrombusokléxarjak el az ereket a
PSGL-1" egerekben. Ez a hatds a P-szelektin és PSGL-1 ikbetakciora
vezethet vissza, mert ha blokkoltuk ezt a kapcsoldédast,oakkevesebb

heterotipikus aggregatum keletkezett.
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A P-szelektin és PSGL-1 kozti kapcsolatnak a myelsejtek csontvébdl
tortér mobilizacigjaban, illetve az érpalyabdl toréékilépésében is jelefsege
van. Napjainkban a hemopoetikéssejtek mobilizacidja elképzelhetetlen lenne
a kuléonb6d mobilizald agensek (G-CSF, GM-CSF, AMD-3100) né&lki
Munkank soran bizonyitottuk, hogy PSGL-1 hidnyalsamyeloid progenitor
sejtek gyorsabban kerllnek ki a csoniél a perifériara. Cyclophosphamide
kezelés utdan a granulocyta-macrophag koloniaképgységek (CFU-GM)
szama is emelkedett a PSGL-dllatok combcsontjaban és ezzel parhuzamosan
a periferias verben is emelkedett a CD34+/CD116&sejtek szama. Az
eredményeink arra utalnak, hogy PSGL-1 hianyab&@SF hatékonyabban
emeli meg a myeloid sejtek abszolut szamat a pEé&erben a csontudddl
tortérd gyorsabb a mobilizacié, a keriigssejtek erésének serkentése és az

érpalyabal tortéth lassabb kilépés altal.
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