Makrofag eredetii extracellularis vezikulak szerepe szivelégtelenségben
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Bevezetés: A szivelégtelenség kezelése napjainkban is kihivas az orvostudomany szamara.
Patomechanizmusaban bizonyitottan szerepet jatszanak a gyulladasos citokinek, példaul az interleukin
1B (IL-1B), mely stlyosbitja a betegség progresszidjat, igy fontos prognosztikus marker. A citokinek
egyik forrasa az inflammaszoma aktivacio, azonban ennek szerepe szivelégtelenségben nem tisztazott.
Ezek tiikrében célul tliztiik ki az inflammaszomak szerepének vizsgalatat szivelégtelenségben, tovabba
olyan relevans sejtes platform létrehozasat, mellyel lehetdség nyilik az inflammaszomak tovabbi
mechanisztikus vizsgalatara.

Modszerek: Kisérleteinkhez végstadiumu szivelégtelen betegek és egészséges donorok explantalt
szivébdl nyert bal kamrai mintakat hasznaltunk. Az inflammaszoma aktivaciot jelz6 NOD- és AIM2-
szerli szenzor fehérjék, valamint az adapter protein ASC expressziojat Western blottal hataroztuk meg,
Ibal immunhisztokémiaval pedig a szoveti makrofagokat detektaltuk. Sejtes kisérleteinkben az
inflammaszoma aktivaciot kardialis (AC16) és monocita (THP1) sejtvonalakon vizsgaltuk.

Eredmények: Szivelégtelen betegekben szignifikansan emelkedett az AIM2 ¢és NLRC4 fehérjék
expresszioja az egészséges kontrollhoz képest, mig a NALP1 és NLRP3 szoveti szintjében nem volt
kimutathat6 kiilonbség. Immunhisztokémiaval nagy szamban Ibal+ makrofagokat detektaltunk. AC16
¢és THP-1 sejtekben is az AIM2 inflammaszoma aktivalodott kett6s szalt DNS stimulacio hatasara. A
THP-1 altal kibocsatott vezikulak ASC tartalma szignifikansan emelkedett AIM2 inflammaszdéma
stimulaciot kovetden, mely vezikulakat az AC16 sejtek felvettek.

Konkluzio: Kisérleteink alapjan a szivelégtelenség patomechanizmusaban szerepet jatszhat az AIM?2 és
NLRC4 inflammaszéma aktivacid. A bal kamraban megfigyelt jelent6s makrofag jelenlét felveti az
inflammaszoma aktivacioban betoltétt nagyobb szerepiiket. Eredményeink arra utalnak, hogy a
makrofagokbdl vezikularis tton felszabadulé inflammaszoma komponensek hozzajarulhatnak a
gyulladasos szignalok kozvetitéséhez. Feltételezéseink szerint a folyamatos pusztulo kardialis sejtekbol
szarmazo kettds szalu DNS triggerelheti az AIM2 inflammaszdma aktivaciot a makrofagokban, ezzel a
kronikus gyulladést fenntartva.



