Thrombocyta-eredetic és Kkeringé mikroRNS-ek vizsgalata fokozott
vérlemezke aktivacioval jaré metabolikus korképekben
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Bevezetés: A mikroRNS-ek (miRNS/miR) fontos szerepet toltenek be szamos betegségben
kiilonboz6 gének mikodésének szabdlyozasan keresztiil. A vérlemezkék fokozott aktivacioja
egy ismert jelenség 2-es tipusi diabetes mellitusban (DM2) ¢€s obezitasban, ami
atherosclerosishoz és akar trombotikus szovodményekhez is vezethet.

Célkitiizés: Vizsgalatunkban arra szeretnénk valaszt kapni, hogy a thrombocyta funkcioval
Osszefliggésbe hozhatdo miRNS-ek expresszidja hogyan valtozik DM2-ben és obezitasban,
korban és nemben illesztett kontroll csoporthoz képest.

Anyagok és médszerek: Jelen tanulmanyban 26 DM2, 19 obez és 23 egészséges kontroll
személy fehérvérsejt depletalt vérlemezke, valamint plazma mintdiban analizaltunk 6
kiilonboz6 sejthez kotott és keringd miRNS-t. A leukocytak eltavolitasahoz CDA45 ellenes
antitesttel bevont magneses gyongyoket (Invitrogen) hasznaltunk, a miRNS expressziokat
UPL-alapi RT-qPCR moédszerrel (Roche) hataroztuk meg. Az eredmények normalizalaséra az
RNU43 referenciagén kopiaszamat hasznaltuk. A thrombocyta aktivacios markereket (P-
selectin, CD40L, mikropartikula szam), és a felszini GPIIb és GPIX pozitivitast aramlasi
citometriaval vizsgaltuk. A plazmak von Willebrand faktor antigén (vVWFAg) koncentracioit
immunturbidimetridval, mig a szolubilis VCAM-1-et ELISA moddszerrel mértiik.
Eredmények: A thrombocyta eredetli miRNS-ek expresszioja szignifikansan csokkent DM2-
ben a kontrollokhoz viszonyitva (p<0.031), azonban a miR-223, miR-26b, miR-10a és miR-
24 szintje jelentésen magasabb volt (p<0.04) obezitasban. DM2-ben az emelkedett P-selectin
pozitivitassal jar6 fokozott thrombocyta aktivacios allapottal a miR-223 (r=-0.311; p=0.040),
miR-26b (r=-0.349; p=0.020) és miR-24 (r=-0.304; p=0.045) szignifikans, negativ korrelaciot
mutatott. A magas plazma vVWFAg koncentraciot jelentésen befolyasolhatja a keringdé miR-24
(r=-0.331; p=0.018) és miR-424 (r=-0.262; p=0.06) DM2-ben. A diabeteses betegek
mikropartikulai a kontrollokhoz képest magasabb miR-26b (p=0.039) és miR-223 (p=0.053)
szintje magyarazatot adhat a csokkent vérlemezke miRNS expressziora. Végiil, ezen
betegekben a mérsékelten emelkedett VCAM-1 koncentraciok és a keringé miR-126 kozotti
szoros kapcsolatot nem tudtuk igazolni (r=-0.177; p=0.215).

Osszefoglalas: Kiilondsen az elérehaladott metabolikus betegségekre jellemzd koros
thrombocyta és endothelsejt aktivacios folyamatok kialakulasat és fenntartasat a miRNS-ek
expressziojanak valtozasa nagy mértékben befolyasolhatja, bizonyos fehérjék kifejezodésén
keresztiil. Ugyanakkor tovabbi magyarazatot igényel a pre-diabeteses obezeknél tapasztalt
emelkedett thrombocyta miRNS expressziok kialakulasa.



