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Kudosmakrofagit ovat ihmiselimiston tarkeitd valkosoluja. Ne osallistuvat taisteluun
infektioita ja vioittuneita soluja vastaan. Makrofagit osallistuvat myos kudosten
tasapainotilan ylldpitoon ja normaaliin kehitykseen. Kudosmakrofageja muodostavat
verenkierrosta tulevat, luuytimesté peréisin olevat monosyytti-makrofagit ja
kudossyntyiset makrofagit, jotka muodostuvat pitkdikéisistd, itsestddn uudistuvista
makrofagiesiasteista. Ndma4 esiasteet ovat vaeltaneet kudoksiin jo sikidaikakana
ruskuaispussista ja maksasta. SikiGaikaisen makrofagiliikenteen vaiheet ja kinetiikat
tunnetaan hyvin, mutta siihen liittyvét molekyylit ovat yhd hamirédn peitossa.

Tutkimuksessa tutkittiin Plvap:in (plasmalemma vesicle associated protein) vaikutusta
kudosmakrofagien syntyyn. Plvap -negatiivisia hiirid tutkittaessa aikuisena huomattiin
maksaperdisten kudosmakrofagien puuttuvan kokonaan niiden elimistdstd. Tutkimuksen
tarkoituksena oli monipuolisin menetelmin selvittdd Plvap:in vaikutus kudossyntyisten
makrofagien muodostumiseen.

Tutkimusta varten luotiin poistogeenisia hiirid, jotka eivét ilmenténeet Plvap:ia. Hiirid
tutkittiin monipuolisesti hiiren sikiGaikaisen kehityksen aikana, syntymaén jélkeen, sekd
aikuisuudessa. Erityisesti tutkittiin normaalien ja poistogeenisten hiirten eroja
sikidaikaisen maksan sinusoidaalisessa endoteelissa ja timén vaikutusta
kudosmakrofagiliikkeeseen.

Tutkimukset osoittivat, ettd Plvap -proteiinilla on merkittéva rooli sikidaikaisten
kudosmakrofagien kehityksessd. Ensimmaiset kudosmakrofagiesiasteet muodostuvat
sikidkaudella ruskuaispussissa, josta ne vaeltavat verenkierron vélitykselld ympéri
elimist6d. Toinen kudosmakrofagiesiastesukupolvi syntyy sikiokaudella maksassa ja
ndmd maksaperdiset esiastesolut vaeltavat edeltdjiensa tavoin eri puolille elimistoa.
Plvap osallistuu maksassa syntyvien kudosmakrofagien vapautumiseen verenkiertoon:
se muodostaa maksan sinusoidaalisen endoteelin fenestrojen, erdéinlaisten ikkunoiden
pinnalle kalvon, diafragman ja selektiivisesti valikoi makrofagiesiasteita verenkiertoon.
Maksaperidiset kudosmakrofagiesiasteet vaeltavat muualle kudoksiin ja useissa
kudoksissa korvaavat ruskuaispussiperdiset makrofagiesiasteet. Plvap -puutteisilla
hiirill ei ollut lainkaan maksaperéisid kudosmakrofageja, mika johti heikentyneeseen
terveydentilaan. Normaaliin kehitykseen ja kudosten tasapainotilan, homeostasian
ylldpitoon, tarvittavien makrofagien puute johti muun muassa raudan kierratyksen
héiridihin ja rintarauhasten tichyiden kehityshairi6ihin.

Plvap on ensimmadisend tunnistettu molekyyli, joka séitelee sikickautista, elinspesifistd
makrofagien solulitkennettd. Havainto lisdd ymmarrysta elintdrkedn, sikidaikaisen
makrofagiliikenteen molekyylitason mekanismeista ja saattaa auttaa muiden sithen
liittyvien molekyylien 16ytymisessa.
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