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SsTREM2 insan NASH'1 i¢in bir plazma biyobelirtecidir ve hepatosit lipid birikimini tesvik eder

sTREM2 is a plasma biomarker for human NASH and promotes hepatocyte lipid accumulation

Kothari V, Savard C, Tang J, Lee SP, Subramanian S, Wang S, den Hartigh LJ, Bornfeldt KE, loannou GN.

Hepatol Commun. 2023 Oct 12;7(11):e0265. doi: 10.1097/HC9.0000000000000265.

Giris: NAFL'nin ileri NASH'ye ilerlemesinin patogenetik mekanizmalari ile potansiyel noninvaziv biyobelirtecler ve yeni
terapotik hedefler aktif arastirma alanlaridir. Miyeloid hiicreler tarafindan dokiilen bir proteinin - soluble Triggering
Receptor Expressed on Myeloid cells 2 (sSTREM2)- plazma seviyelerindeki artisin NASH igin bir biyobelirte¢ olabilecegi
yonindeki son bulgular biyudk ilgi géormustir. Bu calismada sTREM2'nin insan NASH'I icin bir biyobelirte¢ olup
olmadigini test etmeyi ve NASH patogenezinde sTREM2'nin rollini arastirmayi amagladik.

Yoéntemler: Hem insanlarda (NASH ve NAFL hastalarini karsilastirarak) hem de farelerde (farkli NASH fare modellerini
karsilastirarak) karacigerdeki TREM2 gen ve protein ekspresyon seviyelerinin yani sira plazmadaki dolasimdaki STREM?2
seviyelerinin Olcimlerini iceren calismalar yaptik. Primer hepatositler ve kemik iliginden tiretilmis makrofajlar
kullanilarak sTREM2'nin hepatik steatozdaki patogenetik rolii arastiriimistir.

Bulgular: NASH veya NAFL hastalarindan alinan karacigerlerin yani sira 2 NASH fare modelinden alinan karacigerlerin
RNA dizileme analizi, NAFL ile karsilastirildiginda NASH hastalarinda/farelerinde TREM2 ekspresyonunun arttigini
ortaya koydu. Plazma sTREM2 seviyeleri, biyopsi ile kanitlanmis NASH'li hastalarin iyi karakterize edilmis bir
kohortunda NAFL'ye kiyasla 6nemli 6lgliide daha ylksekti (AUROC 0.807). Mekanistik c¢alismalar, sSTREM2 ddkme
kabiliyeti bozulmus primer hepatositler ve makrofajlarin kokdltiirlerinin palmitat uyarimi Gzerine hepatosit lipit
damlacigl olusumunun azalmasiyla sonuglandigini ve bu etkinin eksojen sTREM2 kimerik proteinin eklenmesiyle
giderildigini ortaya koymustur. Tersine, eksojen sSTREM2 kimerik proteini hepatositlerde lipid damlacik olusumunu,
trigliserid igerigini ve lipid tasiyict CD36'nin ekspresyonunu artirmistir. Ayrica, CD36'nin inhibisyonu fare primer
hepatositlerinde sTREM2 ile indlklenen lipid damlacitk olusumunu belirgin  sekilde azaltmistir.

Sonuglar: TREM2 dokiilmesine bagh ylksek sTREM2 seviyeleri, hepatosit lipid birikimini tesvik ederek NAFLD
patogenezine dogrudan katkida bulunabilir ve NASH ile NAFL hastalarini ayirt etmek icin bir biyobelirteg olarak hizmet
edebilir. Klinik olarak faydal bir tanisal biyobelirteg olarak sSTREM2'nin ve NASH'de sTREM2'yi hedeflemenin terapotik
etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.



STREM2 is a Plasma Biomarker for Human NASH and Promotes
Hepatocyte Lipid Accumulation
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