Cim: Kardioprotekcié kalcium-ionofér inudkalta extracellularis vezikulakkal
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Bevezetés: A tavoli kondicionalas egy olyan kardioprotektiv eljards, amely védelmet nyuijt a szivet
éré iszkémia/reperfizids karosodas ellen, és ami szamos klinikai helyzetben alkalmazhaté. Az
extracellularis vezikulakrél (EV-k) bizonyitottak, hogy részt vesznek a kardioprotekcié kozvetitésében
a Toll-like receptorokon (TLR-ek) keresztil. A kardioprotekciéban szintén bizonyitottak a TLR-ek
atmeneti aktivalasanak és azok downstream medidtordanak a TNFa-nak szerepét. Azonban mivel az
EV-k vérbdl torténd izolaldsa megfeleld tisztasagban és allatkisérletekhez sziikséges mennyiségben
jelenleg is kihivas, a vérb6l szarmazd, TLR-eket indukald EV-k valészinlileg nem lesznek jovébeli
terapias eszk6zok alapjai. Ezért kisérletiink célja egy olyan sejtes modellrendszer megalkotdsa volt,
melybdél TLR-ek indukalasara képes, kardioprotektiv EV-k nyerhetdk jél reprodukalhaté maodon.

Mddszerek: Az EV-k kibocsatasat HEK293 sejtekbdl a kalcium-ionofér A23187 indukaltuk. Az EV-ket
ultracentrifugaldssal izolaltuk és dinaikus fényszdrassal, valamint atomi eré mikroszképpal
karakterizaltuk. A TLR-ek indukdlasat luciferdz eljarassal mértiik HEK293 sejtekben, valamint a TNFa
és IL6 gPCR-rel H9c2 kardiomioblaszt sejtekben. Az izolalt EV-k altal kivaltott kardioprotekciot H9c2
sejtekben vizsaltuk calcein-AM festéssel 16h szimuldlt iszkémia és 2h reperfuzié utan.

Eredmények: A HEK293 sejtek kalcium-ionofdr hatdsara jelentés mennyiségl EV-t bocsatanak ki. Az
EV-k indukaltdk a TLR-4-et és annak downstream szignalizaciéjat, és a kardioprotekcidban érintett
hem-oxigendz enzim expresszidjat HEK293 és H9c2 sejtekben. Azonban a H9c2 sejtek szimulalt
iszkémia/reperflzié altal indukalt nekrézisat az izolalt EV-k nem mérsékelték.

Konklazid: Annak ellenére, hogy a kdlcium-ionofdr hatasara felszabaduld EV-k indukaltdk a TLR-4 és
a TNF szignalizaciét, azok nem csokkentik az iszkémia indukalta sejtelhaldst, ami arra utal, hogy az
EV-k altal kivaltott kardioprotekcidhoz mas Utvonalak aktivalasa is sziikséges.



