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1 Bevezetés

A fibrinhdl6 a  véralvadék  rugalmas
haromdimenzids védza, mely fontos szerepet tolt be a
hemosztazisban. A halé bonyolult térbeli szervezddése
megneheziti annak szerkezeti és mechanikai vizsgalatat,
igy a szalakon beliil a protofibrillumok elhelyezkedése és
a fibrinolizis pontos mechanizmusa sem ismert.

A 3D fibrinhal6o a vérben keringd fibrinogénbdl
alakul ki. A trombin hasitds utan kialakulo fibrin
monomerek Osszekapcsolodnak, kialakitva ezaltal egy
kétmolekula vastag szerkezetet, a protofibrillumot. A
protofibrillumok egymassal oldaliranyt kolcsonhatasokat
alakitanak ki, igy hozzék létre a fibrinszalat. Bar az
oldaliranyt kapcsolatok nagymértékben meghatdrozzak a
szal, a halo, ezaltal az alvadék mechanikai tulajdonsagait,
az oldaliranya kolcsonhatdsok 1étrejottének pontos
mechanizmusa, az ebben szerepet jatszo struktirdk és a
kialakulasukat vezérld erék nagyrészt ismeretlenek. AFM
szerepe az oldaliranyt kapcsolatok kialakitasaban.

A fibrinhal6 mechanikai tulajdonsagai a halo
haromdimenzids szerkezete miatt kevéssé ismert annak
ellenére, hogy a fibrinogén monomer szerkezete ¢és
mechanikai tulajdonsagai nagyrészt feltartak. A halo
mechanikai erdvalasza kiilonbozik az egyedi molekuldk
és szalak mechanikai valaszatol, bar azok a halo
mechanikai tulajdonséagait alapvetéen meghatarozzak. A
fibrinhal6 Gsszetett erOvalaszdnak vizsgalatara jelenleg a
trombelasztografia ¢és reologiai modszerek allnak
rendelkezésre.



2 Célkitiizés
PhD munkam soran az alabbi célokat tliztem ki.

1. Alvadas soran képzddd fibrinhald mechanikai
tulajdonsagaiban bekovetkezo valtozasok
nanoskalaja, valés ideji  koOvetésére atomi
eromikroszkoppal torténé modszer kidolgozasa
trombocitaszegény plazmara.

2. Fibrinhalo mechanikai tulajdonsagaiban
bekovetkezd valtozdsok jellemzése sztreptokindz
(STK) indukalt emésztés hatasara.

3. Héromdimenzidsbol kvazi-kétdimenzidos (2D)
fibrinhald reprodukalhaté eldallitasa, amelynek
mikrostrukturdja AFM-el jol analizalhato.

4. A szidlak  morfoldgidgjaban  bekdvetkezd
valtozasok vizsgalata kloridion koncentracio és
trombin aktivitas fliggvényében.

5. Plazminhatds mikroszkopikus mechanizmusanak
feltarasa  egyedi  fibrinszalak  emésztésén
keresztiil. A mechanizmus ismeretében a
fibrinolizis modelljének felallitasa.



3 Maédszerek

3.1 Fibrinhilo  készitése plazmamintabél. A
mechanikai tulajdonsagok mérése AFM-mel:

Nano-trombelasztografia.

100 pl kevert human plazmamintahoz 200 pl
Hepes puffert (10 mM Hepes, 150 mM NacCl) adtunk,
majd CaCl, oldattal aktivaltuk ugy, hogy kalciumra
nézve a végkoncentracié 5 mM legyen. Téargylemezen
kialakitottunk egy parafilmmel szegélyezett 15 mm bels6
atmérdjii gytriit, melybe a kalciummal aktivalt oldatot
injektaltuk, majd a targylemezt a miiszer mintatartd
részébe helyeztiik. A vizsgalathoz hasznalt miiszer egy
eromérd AFM készilék (MFP1D, Asylum Research,
Santa Barbara, CA), melynek rugélapkaja a mérés soran
végig az oldatba meriilt. Minden méréshez MSCT-
AUHW tipust rugolapkat hasznaltunk (Bruker, Billerica,
MA, USA). Eréméréseink el6tt az AFM szoftvere altal
vezérelt termikus kalibracioval hataroztuk meg a
rugolapka rugééllandojat. Az altalunk hasznalt lapkak
rugoallanddja 0,05 — 0,2 N/m koz¢ esett. A rugdlapkat 1
um tavolsagon mozgattuk 0,25 — 2,5 pm/s kozti
sebességgel. Az adatok kiértékeléséhez az Igor Pro 5.05A
szoftvert hasznaltunk.

3.2 Fibrinolizis vizsgalata nTEG-el

Az nTEG mérés soran kialakult alvadék lizisét
sztreptokindzzal (STK) inditottuk. Az enzim mennyiségét
a kialakult alvadék tomegének megfelelden alkalmaztuk



ugy, hogy az STK aktivitasa 300-10000 U kozott legyen
mintanként. A lizis szobahdémérsékleten zajlott és
jellemzden 40-60 percig tartott.

3.3 Kvazi-2D fibrinhalo eloallitasa  tisztitott
fibrinogénbal és lizise

A halo eléallitasdhoz a fibrinogén aliquotot 30
percig 37 °C-on inkubaltuk majd Hepes pufferrel
higitottuk 2 mg/ml koncentraciora. Id6koézben a trombin
oldatot Hepes pufferrel 50 IU/ml-re higitottuk majd
felhasznalasig jégen taroltuk. Alvasztas elott kozvetleniil
a fibrinogén oldathoz CaCl,-ot adtunk, a trombint pedig
tovabb higitottuk 2 IU/ml-re. A fibrinogén és trombin
oldatokbol 10-10 pl-t elegyitettiink a felszinen, igy a
fibrinogén aktivéacidja trombinnal kozvetleniil a csillam
felszinén tortént. A mintdt egy 12 mm-es atmérdji kor
alaku csillamfelszinen alvasztottuk, a 20 pl-es alvadék
igy 1,13 cm? feliileten teriilt szét. A végsd minta altalanos
esetben 1 mg/ml fibrinogént, 1 IU trombint, 5 mM
kalciumot és 150 mM NaCl-ot tartalmazott. Az alvadas
magas pdaratartalmu, zart kdrnyezetben tortént, 25 °C-on
legalabb 90 percig. A mintdt ezutan eldszor nitrogén
gazzal Ovatosan raszaritottuk a csillamfelszinre, majd
nagy tisztasagl ioncserélt vizzel (MQ) mostuk és
nitrogén gazzal jra szaritottuk.

A lizis el6tt a kvazi-2D halo felszinére 50 pl
Hepes puffert pipettaztunk majd szobahémérsékleten 10
percig inkubaltuk. Az igy rehidralt mintahoz 50 pl
plazmin oldatot adva inditottuk a halo lizisét. Az
alkalmazott plazmin aktivitasa kiillonboz6é volt a



méréseknél. A lizis inditdsa utdn a minta pasztazasat
azonnal megkezdtiik Cypher S illetve ES AFM-el és a
lizis folyamatat vizes kozegben pasztazva kovettik.
Ezutdn a mintat MQ vizzel mostuk és nitrogén-géazzal
szaritottuk a tovabbi analizishez.

3.4 AFM képalkotas kvazi-2D halon

crer

atomierd-mikroszkoppal vizsgaltuk (Asylum Research,
Santa Barbara, CA). A szdraz mintdk pésztazésdhoz
szilicium-nitrid rugdlapkat hasznaltunk (OTESPA-RS3,
Brucer, Billerica, Massachusetts) viszonylag magas, 1 V-
os szabad amplitudon, 0,7 V célamplituidé mellett. A
fibrinolizis folyamatat ugy kovettiik, hogy a rugélapka a
mintara felcseppentett enzimet tartalmazé pufferoldatba
meriilt. Ezekhez a mérésekhez BL-AC40TS-C2
(Olympos, Tokyo, Japan) rugodlapkat hasznaltunk. Az
alkalmazott amplitadok ez esetben viszonylag alacsonyak
voltak: 220 mV célamplitidot alkalmaztunkt 300 mV
szabad amplitado mellett. A képek analizise Igor Pro
szoftverrel tortént. A szalmagassagot a szal tengelyének
¢és a hattérnek a magassagkiilonbsége adta. A szal
sz¢lességét a magassag fel értékénél meértik (FWHM),
igy korrigiltuk a tii geometridja miatti arteficialis
kiszélesedést.

35 A szalak morfologidjanak statisztikai
osszehasonlitasa

Az alvadas folyamata egy enzimreakcid, igy a
szalak magassag- és szélességeloszlasa némileg eltért a



kiilonb6zé alvasztdsokndl. Ezért az Osszehasonlitod
mérésekhez leginkabb az volt a megfeleld, ha egyazon
mintan torténd valtozasokat vizsgaltuk. Mérési adataink
(mint statisztikai mintdk) esetében nem feltételeztiik a
szorasok azonossagat, ezért a Welch-prébat valasztottuk
a mintdk Osszehasonlitasakor. A Welch-féle t-proba
feltétele, hogy a valtozok normalis eloszlasuak legyenek,
viszont a szorasok nem feltétleniil egyenldk, amelyet a
méréseink jellegébdl adddoan elfogadtunk. A proba
nullhipotézise, hogy a varhato értékek egyeznek. Az
egyezes valoszinliségét a p-érték adja meg, mely minél
kisebb érték, annal kisebb az egyezés valosziniisége az
adott mintaknal.

4  Eredmények

Meéréseink sordn jellemeztiik a haromdimenzids
fibrinhdl6 mechanikai tulajdonsdgainak valtozasat az
alvadas és a lizis folyaman. Jellemeztiik a fibrinhalo
morfologiai képét a halo emésztése eldtt, kozben és az
emésztés utan.

4.1 Fibrinhalo mechanikai jellemzése Nano-
trombelasztografiaval (nTEG) (T1)

Az alvad6 plazmaminta a rugolapka fel-le
mozgasa soran a lapka elhajlasat okozta. Az elhajlas
mértékébdl a lapka rugoallanddjanak ismeretében erdt
mértiink (1. Abra a része), melynek adott cikluson beliil
tapasztalt maximuma ¢és minimuma kozott mérhetd
erékiilonbség (4F, 1. Abra b része) a plazmaminta altal
a rugolapkara kifejtett erdt jellemzi. A huzési-engedési



gorbék kozott megjelend  hiszterézis teriilete az
alvadékban disszipalt energiara utal, mely az alvadék
viszkozus tulajdonsagkomponensét jellemzi.
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1. abra. Az nTEG sematikus rajza (a) és az egyes hiizasi-
engedeési ciklusokban kapott eré-elmozdulds gorbék (b).

Az igy mért erdkiilonbség (nN) és disszipalt
energia (J) értékek iddbeli valtozasat kovettiik. Mindkét
paraméter 0 értek koriil valtozik az alvadas eldtt, majd
novekszik, végiil elér egy platoértéket (2. Abra).
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2. dbra. Az erdkiilonbség (a) és a disszipalt energia (D)
idébeli valtozasat jellemzo nTEG gérbék.



Kalciummal nem aktivalt, azaz meg nem alvadt
plazmaminta végig 0 érték koriil valtozott, nem mutatott
novekedést. A késlekedési 1d6, amit a maximalis
erdkiilonbség eléréséig mérhetiink, 7 mérés alapjan
atlagosan 1274 s (+ 597 s SD) volt, mig a platonal
mérheté maximalis erd atlaga 21 nN (£ 16,5 nN SD).

Az er6kiilonbség gorbéket az  x-tengelyre
tilkkrozve a trombelasztografidban mértekhez hasonld
gorbét kapunk (3. Abra).
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3. abra. nTEG gorbéket az x-tengelyre tiikrézve nyert
nano-trombelasztogram (a). A TEG modszerrel mért
trombelasztogram  sematikus  rajza a  vizsgalt
paraméterekkel (b).

A TEG-nek és az nTEG-nek is eldnye, hogy nem
az egyedi szalat, vagy egy szalon beliili kélcsonhatasokat
vizsgalja, hanem a kialakult alvadék haromdimenzios
rendszerének  komplex mechanikai valaszat. Ha
erdkiilonbség eredményeink fizikai jelentését figyelmen
kiviil hagyva csak grafikusan értékeljiik, azok iddébeli
valtozasa (ugymint R és K érték) dsszevethetd a TEG
eredményekkel. Am mig a TEG az alvadék mechanikai



tulajdonsagait csak kozvetetten jellemzé amplitadojelet
méri, nTEG méréseink esetében a valtozasokat jol
definialt fizikai paraméterrel, az erdkiilonbséggel [nN] és
a disszipalt energiaval [J] jellemeztiikk. Az nTEG modszer
esetén az erdkiilonbség ¢és a disszipalt energia mérésével
a rugalmas és a viszkézus tulajdonsagkomponens idébeli
valtozdsa az alvadas soran egymastdl elkiilonitve
vizsgalhato. Az nTEG-nél alkalmazott révidebb uthossz
¢s alacsonyabb mozgasi sebességek alkalmazéasa 4altal
lehetéség nyilik az alvadas soran a viszkoelasztikus
tulajdonsagokban  bekdvetkez6  olyan  kismértéki
valtozasok kovetésére, melyek a TEG esetében
atlagolodhatnak.

4.2 Fibrinolizis vizsgalata nTEG-el (T2)

Sztreptokindz ~ (STK)  hatisara  mind az
erokiilonbség, mind a disszipalt energia értéke csokkenni
kezdett, végiil 0 koriili értéket vett fel (4. Abra a része).
A csokkend szakasz meredeksége a lizis sebességét
jellemzi. 3000 NE STK a lizist haromszorosara
gyorsitotta 300 NE STK-hoz képest. 6000 NE STK
esetén a lizis tovabbi gyorsuldsat nem tapasztaltuk (4.
Abra b része).



/

jury
o h~ © N
| T A |

a

35 e 300 NE

(nN)

— 3000 NE
5000 NE

Erékiilonbsé

o

w

o

x

ot

(=)

|
Normalizalt erékiilénbség T

™
oW

Hiszterézis
teriilete (J)

o - N

o o o
L | |

T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
1d6 (s)

e
4. abra. Erdkiilonbség és disszipalt energia adatok
idébeli valtozasa 300 1U STK-val kezelt alvadék esetén
(@). Normalizalt erdkiilonbség  idébeli  valtozasa
kiilonbozé  aktivitasu STK hatasara (b). Az STK
hozzaadasa a fekete nyillal jelolt idopillanatban tortént.

4.3 Kvazi-2D fibrinhalé készitése tisztitott
fibrinogénbdl, a halo jellemzése (T3)

A fibrinogén és trombin csillamfelszinen torténd
kis térfogata elegyitésével alvasztds €s szaritas utdn egy
olyan mintat kaptunk, ahol a szalak nem rétegekben
fekszenek egymason, hanem egyetlen réteget, egy kvazi-
2D struktarat alkotnak (5. Abra a és b részei). A hald
vastagsdga (z-irdnyl dimenzidja) 5 nagysagrenddel
(100.000x) kisebb, mint a haldé szélessége (x-y iranyu
kiterjedése), igy a halot kvazi kétdimenzidsnak
nevezhetjiik annak ellenére is, hogy a széalak némely
teriileteken egymadssal atfedésben vannak. Az igy
kialakitott kvazi-2D halé alkalmas AFM-mel végzett
topoldgiai mérésre, az egyedi szalak magassaga ¢és
szélessége vizsgalhato (5. Abra c része).
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5. abra. Kvazi-2D fibrinhalo eléallitasa AFM analizisre
@. A4 halo6 AFM képe (b). Az egyedi szdalak
magassdaganak és szélességének eloszldsa (c) (n=167).

A mosas elbtti szaritds egy fixalasi lépés is. A
minta igy stabilan rogziilt a csillamfelszinen és a mosas
soran se valt le a felszinr6l Amennyiben ezt nem
végeztik el, az alvadék a csillamfelszinr6l lemoshato
maradt, a halonak csak toredékét lattuk tovabbi
képalkotasink soran.

4.4 Kiilonb6zo NaCl koncentracio és trombin
aktivitas mellett létrehozott kvazi-2D
fibrinhalok morfologiai vizsgalata

Alacsonyabb NaCl koncentracioé mellett alvasztott
kvazi-2D haldban a szalak magassaga ¢és szélessége is
magasabb atlagos értéket vett fel. Az alvadds soran



alacsonyabb trombin aktivitast alkalmazva szintén
magasabb, szélesebb szalakat kaptunk (1. Tablazat).

1. Tablazat. Kiilonbozo trombin és NaCl koncentrdciok
mellett eloallitott szalak morfologiai jellemzoi.

Szélesség (nm)  SD (nm) Magassag (nm)  SD (nm)
1 IU/ml trombin 160 +375 18 +9.8
0.1 IU/ml trombin 177 +43 26 +8.2
0.01 IU/ml trombin 250 +69.5 34 +9.6
150 mM NaCl 153 +30 21 +7
75 mM NaCl 217 + 63 23 +8
20 mM NaCl 242 + 70 28 +8

4.5 Kbvazi-2D halo plazmin-indukalt fibrinolizise

Pasztazas utan a halot 30 percig emésztettiik 3 nM
végkoncentraciéju plazminnal, majd mosas ¢€s szaritas
utan pasztaztuk. A lizis eldtti és utani felvételeket
egymassal vetettiilk O0ssze. Emésztés utan a halozatos
elrendezddés megtartott. Az egyedi szalak viszont
toredezetté, szakaszossa, részben feldaraboltta valtak. (6.
Abra a és b részei). A szalak hossziranyl topolégiai
profilja a lizis utdn nagymértékli ingadozasokat mutatott,
ami a lizist megeléz6en nem volt jellemzd (6. Abra c
része). A szalak atlagos magassaga 21 nm-rdl (= 8 nm
SD, n=47) 16 nm-re (£ 7 nm SD, n=44) csokkent, mig a
szala szélességének atlaga novekedett, 185 nm-rél (£47
nm SD, n=47) 248 nm-re (137 nm SD, n=44). Emésztés
utan a szé€lességadatok szoérasa is nagymértékben
novekedett (6. Abra d és e részei). A lizis elétti és utani
értékeket Welch féle t-probaval oOsszevetve mind a



magassagban mind a szélességben szignifikans valtozas
tortént, a p-érték mindkét esetben 0,0001-nél kisebb volt.

A csokkent magassag és novekedett szélesség
értékelésére bevezettiink egy Uj paramétert, a magassag-
sz€lesség aranyt. Ez a paramérter a lizis soran lecsokkent:
a lizis elétti 0,115-r61 ( = 0,027 SD, n=47) 0,081-re ( +
0,052 SD, n=44) (6. Abra f része). A valtozas
szignifikans volt.
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6. abra. Kvazi-2D fibrinhadlo lizis elott (a) és lizis utan
(b). Egyedi szdlak topolégiai profilja a lizis eldtt (piros)
és a lizis utan (kék) (c). A szalak magassdaganak (d),
szélességének (e) és magassag-szélesség aranyanak (f)
eloszlasa a lizis el6tt és utan.



4.6 Egyedi szal emésztésének valos ideji kovetése
(T4)

Egyedi fibrinszalon a fibrinolizis hatasara torténd
nanobiofizikai  valtozdsokat  vizsgaltuk a  szal
nagyfelbontdsu ¢s valds idejii kovetésével az emésztés
folyaman. 2,5 nM plazmin jelenlétében a teljes emésztés
megkozelitdleg 30 percig tartott, mely 1d6 alatt akar 20
kép felvételére is lehetdségiink volt. Kezdetben a szal
magassaganak novekedését lattuk, majd a szal pasztazas
kozben elmozdult, cikkcakkossa valt, végiil elszakadt (7.
Abra a képsorozat). Az els képkockajan jeldlt piros
vonal mentén vettiik fel a szalak magassagprofiljat
minden egyes képen. A szdl magassaga ¢és szélessége
megnodvekedett, majd egy platéfazis utdn a szal teljes
fragmentalodasanak kovetkeztében lecsokkent (7. Abra
b része). A magassag és a szélesség egyidejii novekedése
a szal térfogatbeli novekedésére utal.
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az emésztés folyaman (). Egyedi fibrinszal szélességének
és magassaganak idobeli valtozasa a lizis folyaman (b).



4.7 Plazmin indukalt emésztés modellje (T4)

A fibrinszal ~magassagaban, szélességében
tapasztalt valtozasokbol a szal eddig kevéssé ismert
szerkezeti jellemzdire, az emésztés kovetkeztében
bekovetkezd szerkezeti valtozasokra kovetkeztethetiink.
Magat az emésztést két fazisra bonthatjuk (8. Abra). Az
els6 fazis hosszabb ideig zajlik, ez alatt a plazmin a
szalon beliili, protofibrillumok kozotti
interprotofibrillaris kotéseket hasitja fel. Ez fellazult,
megduzzadt ¢és képlékenyebb szédlakat eredményez,
melyeken beliill a protofibrillumok kevésbé szorosan
rendezettek. A plazmin szamara legkénnyebben elérhet
hasitasi helyek a lizis kezdetén az aC région talalhatok.
Hasitdsa esetén a szalat Osszetartd oldaliranya
kapcsolatok felszakadnak, a szal kevésbé szorosan
rendezett, fellazult szerkezetivé wvalik. A szalak
fellazuldsanak fontos kovetkezménye lehet, hogy a
plazmin az igy megnyild helyekre is be tud diffundalni,
igy konnyebben elérheti a fibrinszal nehezebben
hozzaférhetd kotdhelyeit is. Ezt koveti egy gyorsan
lezajlo6 masodik fazis, mely sordn a plazmin
keresztirdanyban hasitja a mar egymastol elszakitott
protofibrillumokat, igy a szdl teljes, axialis
feldarabolodasa bekovetkezik.
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8. Abra. Egyedi szl emésztésének fizisai.
5 Kovetkeztetések

Munkdm soran két olyan modszert, az NnTEG-et és
a kvazi-2D halo el6allitasat dolgoztam ki, melyek
lehetdveé teszik a fibrinhdld morfoldgiai és mechanikai
tulajdonsagainak részletes megismerését.

Az nTEG segitségével lehetoséglink nyilt a
trombocitaszegény  plazmabol  kialakulo  alvadék
mechanikai tulajdonsdgainak valtozasat valos idében
vizsgalni. Az altalunk tapasztalt rugalmassagbeli
valtozasokat egy jol definialt fizikai paraméterrel, az
erdkiilonbséggel [nN] jellemeztiik. Ezen paraméter
id6ébeli  valtozadsanak  4&brdzoldsa olyan  gorbéket
eredményez, amelyek alakjukban a  klasszikus
trombelasztogrammhoz hasonlitanak. Az erdkiilonbség
idobeli  valtozasa  megfeleltethetd a  klasszikus
trombelasztografia onkényes és az alvadék altal kifejtett
er6t csak kozvetetten jellemz6  értékének, az
amplitidonak. A viszkozitasban bekovetkezd
valtozasokat szintén egy jol definialt fizikai paraméterrel,



a disszipalt energiaval [J] jellemeztiik. A viszkozitasbeli
valtozasokat a fehérjeszerkezetben torténd energia
disszipaci6 okozhatja. A Plazma alvadék viszkézus
tulajdonsdg-komponensének idobeli valtozasa az alvadas
egyes szakaszaiban kiilonbozott a rugalmas komponens
valtozasatol. A plazma alvadékban sztreptokinaz (STK)
indukalt emésztés hatdsara az erdkiilonbség és a
hiszterézisteriilet csokkenése is megfigyelhetd volt, azaz
a lizis soran nem csak az alvadék rugalmassaga, hanem a
viszkozitasa is csokken.

Reprodukalhato modon létrehoztuk a

haromdimenzios szerkezetbdl egy kvazi-2D fibrinhalot.
A hélé mikrostuktaraja, az egyedi szalak magassaga ¢és
szélessége analizalhato volt ezen a rendszeren AFM-el.
A szalak magassaga és szélessége NaCl koncentracio és
trombin aktivitds valtoztatasaval szabdlyozhatd. A
haléban a plazmin okozta lizis kdvetkeztében megjelend
valtozasok mérhetok, analizalhatok. Az altalunk
létrehozott kvazi-2D fibrinhaloban a kialakult szalak
szerkezete nagy felbontas mellett vizsgalhatd. A lizis
soran bekoOvetkezO, nanoskalan mérheto valtozasok
AFM-mel folyamataban kovetheték. Eredményeink
alapjan a lizis modellje a kovetkezd: A lizis két fazisra
oszthato. Eldszor a szalak megduzzadnak és halon beliili
feszitettséglik csokken a protofibrillumok k&zotti
kolesonhatasok felszakadasa miatt. A lizis masodik fazisa
a szalak keresztiranyu feldarabolddasa, mely a lizis végso
1épéseként gyorsan megy végbe.



A dolgozat 1j tudomanyos eredményeit kovetkezo

pontokban foglalom Gssze:

T1.

T2.

T3.

T4.

6

Kidolgoztam az nTEG modszertanat, mellyel
lehetdség nyilik a haromdimenzioés fibrinhald
viszkoelasztikus  tulajdonsidgaiban  bekdvetkezd
valtozasok nanoskalaju kovetésére az alvadas soran.

Az nTEG  modszertannal  jellemeztem a
viszkoelasztikus  tulajdonsagokban  bekdvetkezd
nanoskalaju valtozasokat a STK indukalt fibrinolizis
soran.

Kidolgoztam a kvazi-2D fibrinhalo eldallitasanak
modszertanat, mely AFM-el végzett topoldgiai
vizsgalatok altal lehetéséget nyujt a fibrinhald és
egyedi fibrinszalak tulajdonsdgainak feltrasara.

Felallitottam az emésztés kétfazisi modelljét. A lizis
hatdsdra az egyedi szdlak kezdetben fellazulnak,
térfogatuk megnovekszik. Ezutan torténik a szdlak
axialis feldarabolodasa.
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