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1.  

 

1.1.  

 

 

-  

- kendini yineleme ve idame ettirme, 

-  

-  

 

 

 

 

 

 

 

lmesidir. 

.1 (Hiew ve ark., 2017)



2 
 

(Shahriyari ve Komarova, 

2013). 

(Fuchs ve ark., 2004; Ho, 2005; Zhong ve Chia, 2008). 

 

 

(Shahriyari ve Komarova, 2013). 

 

 

 

1. .  (a) 

(b) 

 (Hiew ve 

ar  
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potansiyeli olarak da ifade edilebilir (Chai ve Leong, 2007). 

 

 

1.

  

 

  

1.2.  

 

(Lutolf 

ve ark , 2009). 



4 
 

4-   

(UPKH), me

/

 

 

 ; uzun 

 , 

  abilmektedirler. 

 

 

 

 

1.1.1.  Embriyonik  

 

ler, t

e  ler olarak 

. Pluripotent  ya 

 lerine  potansiyeline sahiptir. 

 

 e  (EKH) ve 

ler(UPKH) dir. 

 

, 
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aksine, in-

 

 

1.1.2. ler 

 

Shinya 

ler ve bu yeni 

(Takahashi ve Yamanaka, 2006). 

., 2007).  

 

 etik bir soruna 

 

. 

 

1.1.3.   

 

  

kapasitesine sa

 imha edilmesini gerektirmez. 
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ler. larda 

 (Karlsson ve ark., 2012).  

 

; genellikle belirlenmeleri, izole edilmeleri ve 

lar  

limit . 

  

Dulak ve ark., 2015). 

 

1.1.3.1.  

 

onu, 

edilebilirler (Hiew ve ark., 2017). 1.

(Wei ve ark., 2013). 

 

-

.  

 

Thiemermann, 2010): 

- In-vitro ve in-vivo olarak adiposit, kondrosit, osteosit, myoblast, 
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- Standart  

-  ifadesi (CD 90+, CD 45-, CD 34-, 

CD 105+, CD 73+, CD 14-, CD 11b-, CD 79-, CD 19-, HLA DR-  

 

1.3.  (Hiew ve  

 

in 

Karlsson ve ark., 2012 ). 

 

Mez

kanser tedavisi, miyokardiyal rejenerasyon  

ortopedik hast

 



8 
 

 

1.2.  

 

, ka

vadedebilecek . 

   

 

  

. , 

yararlanma 

 (Can, 2014). 

 

, 

anahtar d    

r.  

 da embriyonik 

nde nin, genlerin ve 

n anla   

 

 alan

in vitro test edilmesini de ecektir. , 

 detoksifikasyon  

 bilecek ve hastalarda  yan etkileri 

temsil edecektir. edinilen bilgilerle 

s  
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1.3. K Kaderi 

 

kader

kader  lar 

(Jiang ve Papoutsakis, 

2013). 1. kader ir. 

mekanizmalar  mektedir (Plusa ve 

Hadjantonakis, 2018, s:6-10).  

 

 

1.4. 

kaderleri (Volpe  

09). 
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1.3.1.  

 

n, , 

tiplerine 

 yer alan 

lar (Mahla, 

2016)    

 sistem in ve kromatin 

 

gereklidir . Bu genetik mekanizmalara ek olarak, epigenetik mekanizmalar, 

genomun  seviyesini kontrol ederek veya kromatinin 

e sahip 

  (Rinaldi ve Benitah, 2014). 

 

 

1.5.   ve 

epigenetik ler (Yang 15). 
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1.3.1.1. Transkripsiyon  

 

bilinmektedir. 

nin  

(Keller ve ark., 2018). Kromozomal anomaliler, mitokondrial mutasyonlar, genetik ve 

epigenetik bu durumun temel sebeple

mektedirler. 

 

/epigenetik mektedir. 

zaman zaman  

 ri bilmektedir (Kusenda 

ve ark., 2006). F  pluripotent 

.  

 

EKH'lerin 

Nanog'un EKH 

-4 ve Sox

(Draper ve ark., 2004; Mayshar ve ark., 2010). PU.1, Nfatc1, FoxO3, 

rken, Nanog, Oct-4, Sox2, Klf4, Tbx3 gibi 

ye sahiptir (Braganca, 2015).  

 

1.3.1.2.  

 

Oksidatif stres, 

. 
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oksidan 

vermektedir. 

 

 

-  

-  

- kanser 

- beynin kan dol  

-  

- diyabet 

-  

 (Bicim ve ark., 2013).  

 

lerin   

 , 

kendini yenilemesi  -

mekanizmalar   (Lee ve 

ark., 2018). B  

, klinik 

. 

 

t

 

 (Glick ve ark., 2010). Apoptoz ise
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stres    

duyulmaya  (Kumar ve ark., 2015). 

mektedir. 

 

Beclin-  (Liang ve 

ark., 1998). 

kritik bir rol oynayan BCL- ek 

oyna  2009).  

 

Bcl-2, insanlarda Bnip  Bnip3, apoptotik 

Bcl-

zamanda de mektedir. Bcl-

gibi, Bnip3 de, -

tmektedir (Sassone ve ark., 2010). Bnip3 

  

(ROS) a  ve otofajiye neden ol Bnip3 

n bulgusu 

leri  ve ark., 2016). 

 

Endoplazmik Retikulum a (ER) 

C , 

 proteinlerin 

 (McCauliffe ve ark., 1990)

C zaruri olan bir kardiyak embriyonik gen 

Michalak ve ark., 2002). Calreticu  de 

bulu r, bu da transkripsiyonal lerde de 

mektedir.  mekte olan 

Calreticulin,  ni  (Chao 

ve ark., 2010). 



14 
 

 

 ENT-1), 

 ve 

eksprese edilen bir proteindir (Griffiths ve ark., 1997). N  

glikoproteini kodlayan ENT-1 geni, 

zit sentez  . A

viral tedavilerde ve 

de gereklidir (Lai ve ark., 2004). ENT-1 aktivitesini inhibe etmek 

yoluyla  

n rerek  

 

 

GRP78 veya (Heat Shock Protein Family A (Hsp70) Member 5 - HSPA5) olarak 

kodlanan bir proteindir. Escherichia Coli ikozsuz 

r. GRP78, ER'da 

oyna Hendershot ve ark., 1994). 

 

GRP78, hem ER   (UPR: 

unfolded protein response) yol   (Chapman ve ark., 

1998; Okamura ve ark., 2000). GRP78 gen , ER stresinin neden 

 

(Roe ve Ren, 2013). GRP78

 (Ni ve Lee, 2007). 

Buna ek olarak, s ositlerinde, GRP78 nun, 

proteazom inhibisyonu  

 (Fu ve ark., 2008). 
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1.3.2.  
  

Epigenetik, gen ekspresyonun ik 

tmektedir ve bu 

sonucu olarak meydana gelmemektedir lerin 3 ana 

;  , histon 

proteinlerinin modifikasyonu ve mikroRNA'lar  (Yang ve ark., 2015). 

 

 yeniden programlama ve kaderi  

 (Zaehres ve 

kaderinin, histonlar veya DNA 

bu 

 (Rodriguez ve ark., 2007). 

 

 kodlamayan RNA) maktad  kodlamayan 

RNA  (EKH) ve beyin dahil olmak ve 

evrelerinde mektedir. Bu da 

RNA sinyallerinin mektedir 

(Lunyak ve Rosenfeld, 2008). 

 

1.3.2.1.  

 

genomun 

transkripte edilmektedir. Kromozom chip dizile , insan 

daha fazla Kapranov ve ark., 2002) ve insanlarda 



16 
 

lar

(Mattick, 2003).  

 

lik, ,  (Bartel, 2018). Son 

sorumlu o (Zhang ve ark., 2018). Bu 

 

 

 

kader

(Mattick ve Makunin, 2005)

(Klein ve 

ark., 2005), beyin morfogenezi (Giraldez ve ark., 2005)

(Naguibneva ve ark., 2006) (Hatfield ve ark., 2005) 

 

 

miRNA'lar 

(Gurha, 2016).  -

 kardiyak hipertrofi, 

 kar

miR-

(Romaine ve ark., 2015)

ve ark., 2013). 
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-1, miR-133a, miR-133b 

ve miR-

 

6). 

 

 

6. Diyabetik kardiyomiyopati 

gen ontolojik  (Bitirim ve ark., 2021). 
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 miR-1, miR-133a, miR-133b ve 

miR-499 ile ba (Bitirim ve ark., 2021). 

 

1.3.3. Kaderini Belir  

 

kader

2013; Sisakhtnezhad ve ark., 2017); 

1) -  

2) -culture) 

3) Eksojen uzun mesafe sinyalleri: Morfojenler ve hormonlar gibi 

4) 

 

5) Mek

Mekanik Gerilimler 

6) 

 

7) r 

8)  

9)  

10)  

 

 

S biyofiziksel, mekanik ve biyokimyasal 

(Gattazzo ve ark., 2014; Morrison ve Spradling, 2008). ESM, 

kaderinin 

belirlenmesinde rol oynar. ES
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(Gattazzo 

ve ark., 2014). 

 

S

ES (Schaap-Oziemlak ve ark., 2014). Bu nedenle ESM; sadece 

-

- Sitokinler

desteklemektedirler. 

 

kader

faaliyetleri ve sinyal 

hatalar  kanser, otoimm bozukluklara neden 

olabilece Forman ve ark., 2003). 

 

1.3.3.1.  

 

(Vu ve ark., 2017) ve 

 gibi fiziksel veya 

kimyasal sinyallerden meydana gelebilmektedir 

(Lodish ve ark., 2008). larla sentezlenerek 

pasif , 

mektedir 

(Berridge, 2005). 
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sel sinyal iletimi temel olarak, verici h

ncak ve

mesafede olmayabilir. Bu durumda   

 sel 

sinyaller otokrin, jukstakrin, parakrin, endokrin veya sinaptik olarak 

mektedir.  

 

1.3.3.1.1. Parakrin Sinyaller 
 

arakrin 

sinyalle

kimyasal 

lar ve bu nedenle lokal etkiye sahiplerdir. 

vermektedir (Li ve Weisel, 2014). 7 de Parakrin s  

 

 

1.7. Parakrin sinyal iletimi (  . 

 

, , 

(Zhang ve Grizzle, 2014) 

. 
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1.3.3.1.2. Otokrin Sinyaller 
 

, 

H , otokrin 

 sentez

 

iletilen sinyal hem otokrin hem de pa

 de 

 (Junger, 2011). 8 de otokrin sinyal iletimi 

 

 

 

1.8. Otokrin sinyal iletimi (   

 

1.3.3.1.3. Jukstakrin Sinyaller 
 

Jukstakrin sinyaller

- - -  (ESM) sinyalidir. , bakteri gibi 

kstakrin sinyaller

 ve ark., 2016). Jukstakrin sinyal 

gerektirmemesidir.  gibi 

sinyallerde jukstakrin sinyaller .  
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1.3.3.1.4. Endokrin Sinyaller 
 

Endokrin sinyaller hormon . Hormonlar endokrin 

 ancak 

y ilgili diklerinden, endokrin sinyaller 

de belli bir seviyeye kadar e sahiptir ve ark., 2005; Vandenberg ve 

ark., 2012). 

 ise tiroid bezi ve adrenal bezlerdir. 

9 a  

 

 

1.9. Endokrin sinyal iletimi (   

 

1.3.3.1.5. Sinaptik Sinyaller 
 

Sinaptik sinyal iletimi    

lar 

rotransmitterlar 

da, rek de ilgili 

 

 (Pavlowsky ve ark., 2012). 10 a sinaptik sinyal iletimi 
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1.10. Sinaptik sinyal iletimi (   

 

 

1.4. Eksozomlar 

 

 Eksozomlar; 

-

 

 

(Qi ve ark., 2016). Kargo olarak protein, mRNA, miRNA 

 1)

(Emanueli ve ark., 2015).  
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1.11.  (Hofmann ve ark., 2020). 

 

-

apoptotik ve anti-

(Jayaraman ve 

ark., 2021). 

 

 

- lenmesi 

-  

-  

-  

-  

-  

-  

-  

- anjiyogenez 

-  
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-

-

-

- apoptoz

Kalluri ve Lebleu, 2020).

1.5. Ticagrelor

C23H28F2N6O4S

2 d ; akut koroner sendromlu 

engellenmesidir.

.

2. (Tabassum ve Sarvesh, 2017). 

equilibrative nucleoside transporter 1 (ENT-

(Olgar ve ark., 2020). Ancak ticagrelorun etkisinin 
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(Casieri ve ark., 2020) ancak diyabet 

antagonistlerinin aktif trombositlerden pro-

dir (Casieri ve ark., 2020). 

 

G protein-

adenilsiklaz 

-AC-

(  ve Harden, 2011). 

birlikte (Jiang ve ark., 2016), 

P (Ferrari 

ve ark., 2011). 

 

1.6. Hedefler 

 

-

h  k hedefle . 

r. 
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-anjiyonjenik ve proliferative etkileri, ticagerelor 

ve H9C2 

mikroRNA  

genlerin l

-parakrin 

benzerliklerini ortaya koy r.  

 

Son ola -1, miR-133a, 

miR-133b ve miR-

antioksidan etki

k hedefle . 

 

1.7.  

 

-anjiyonjenik, pro-myojenik, proliferatif

- malarda rol 

alan mikroRNA

 

 

-oksidan  

direnci ve iske

ticagrelorun eksozomal-
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(Vassort ve Turan, 2010; Turan, 2010).  Diyabetik 

 

 

 

Hipotezimize g re, -

 

di

 

 

, 

mekted

 ve  tetiklenmesi 

 

 

Bu  

eksozomlarla 

 dir
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niteliktedir. 
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2.  

 

2.1.  

 

 deney kitleri, kimyasallar, cihazlar ve 

. 

 ise Ek-

 

 

-Base tampon maddesi 

(NH2C(CH2OH)3  g), kloroform (CHCI3, 

119.38 g, Sigma-Aldrich Katalog No: 24216), metanol (Invitrogen LifeTechnologies, 

CH4O), etanol (Invitrogen LifeTechnologies, C2H6O), e

(EtBr, Invitrogen, Katalog No: 15585), agaroz (Sigma Katalog No: A9539) 

 

 

2.2.  

 

2.2.1.  

 

, insan 

umblikal ven endotel h cre  (H9C2) 

American Type Culture Collection, 

Virginia, ABD) 

Ek-  

 

2  

besiyeri (FBS) ve penisilin-streptomisin (PS) 

taze besiyeri ile 
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ha besiyeri - izelge 

2.1  

 

 .  

 
  Besiyeri 

MKH 

 

-streptomisin 

Industries, ABD) 

HUVEC insan umblikal ven endotel h cresi -streptomisin 

iological Industries, 

ABD) 

H9C2  -streptomisin 

Industries, ABD) 

 

2.2.2. ROS)  

 

her bir kuyuya 100.000 

 ve 1 saat, 3 saat, 6 saat, 24 saat ve 48 saat 

konflu -8 M Tica (1 mL 
-6 

 

 

 
2+Ca2+ D- ROS 

- -dichlorodihydrofluoroscein diacetate (DCFDA, Katalog 

no: D6883) ile  2+Ca2+ D-PBS ve DCFDA 

-  

 

2+Ca2+ D-PBS ile 

 sonra 
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akut H2O2 H2O2 

488 nm eksitasyon ve 560 

tir (Bitirim ve ark., 2021). 

H2O2 

 

 

Bazal  F0, de i Fmax 

iken, h  

 

 

 

 =  

=  

Denklem 2.1. H  matematiksel 

denklemleri. 

 

2.2.3.  ve Oil Red 

O   

 

10

-

%1 penisilin- -NutriStem mi . Bundan 

sonra orta   

Almanya), 0,5mM IBMX (Sigma,  Almanya) 

.  negatif 

-
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dakika %10 

fiks

 mM 

Oil Red 

 

 

2.2.4. Oste Alizarin 

Red S  

 

-

%1 penisilin- -

sonra ortam,  

Almanya) ve -  Almanya) 

 

ise DMEM-Low Glucose ((Biological Industri

 

 

Oste

1 saat %70 etanol 

fiks  

3 40 mM Alizarin Red S (Sigma, 

. Daha sonra Alizarin Red S 
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edil    su m

ir. 

 

2.2.5.  

 

 

 

penisilin-  10 mL MSC- besiyeri 

-streptomisin ve 1uM ticagrelo 10 mL MSC-

besiyeri ile muamele edil tir. Ticagrelor ile hem muamele edilen hem 

asyon sonra  

Toplanan besiyerleri, 10.000 x 20 dakika santirf j (ThermoFisher, 

Massachusetts, ABD) edilerek 

ir. 

 

35 nm  

10  qEV kolon sistemi 

  Katalog No: SP7). qEV izolasyonu, 

, boyut 

B

kolonu en erken terk 

kolondan daha   (Izon 

Sciences, 2021). 
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yeniden 1.5 hacim  1x ir.  

  

(ThermoFisher, Massachusetts, ABD) ile 100.000 x g (=31.000 rpm)

TH660 Swing-out Rotor ile 1 saat santirf j edilerek eksozom pelleti haline 

getiril tir. 

 ca dondurul

eksozom pelletleri, sonraki deneylere kadar -  

 

 

2.2.6. Micro BCA ile Eksozom Kantifikasyonu 

 

edil

BCA Protein Assay Kit (Katalog No: 23235, Illinois, ABD) 

 (Thermo Fischer Scientific, 2015). 

 

Standart 96- Thermo Fischer, Katalog No: 15041) 

standart ve eksozom numunelerinden 150  ol Her kuyuya 

 ekle  ve 96-kuyucuklu 

tabak . 96-kuyucuklu 

tabak 

icinchoninik a ir mikroplate okuyucuda (Epoch Microplate 

Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) 562 nm'de absorbans 

. 

 

Protein miktar analizinde; b

 ve bilinmeyen numunelerin 
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il . 

 a

 ilinmeyen her bir 

 bu  ve 

Denklem 2.2 kullan . 

 

 

2.1.   BSA ve 

abdorbans  (Thermo 5). 

 

 

2.2. -konsantrasyon si. 
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Denklem 2.2. D matematiksel denklemleri. 

 

2.2.7. Sitometri ile Eksozom Karakterizasyonu 

 

, her numunede 1x108 adet eksozom 

ksozom , insan CD9 antikoruyla (Biolegend, SanDiego, ABD, 

Katalog No:  30 dakika oda 

 ir. 

tamamlanarak rotatorda gece boyu,   

 

Eksozom ve -konjuge insan CD81 antikoru 

(Biolegend, SanDiego, ABD, Katalog No: 104905) ile 

 ve  (NovoCyte, ACEA ) 

 -CD81 antikoru ile 

-PE konjuge antikoru ile 

 

 

2.2.8.  

 

oplam hacme seyreltil  

Paraformaldehit (PFA) ile 

 ine konularak 2 dakika 

%1 Gluteraldehid (GA) 

2
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nil Asetat (Agar Scientific AGR1260A) 

2

 

 

 ile numunelerin 

Zeiss EM900 

Transmission Electron Microscope (TEM)  

 

2.2.9. Konfokal Mikroskopi 

 

 

Konfokal Lazer Tarama 

-

-  

 

 

-3,3,3',3'-Tetramethylindocarbocyanine Perchlorate) 

Massachusetts, ABD, Katalog No: D3911

 

 

t ile oda 

 ve 

-diamidino-2-phenylindole) (Fluoroshield 
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ile lam 

AxioObserver) Dil ve DAPI (emisyon dalgaboy  611 ve 498 nm) 

kanalla  tir. 

 

2.2.10.  

 

nde, t

 etkisinin H9C2 lmesi 

hed tir. nin, in vitro olarak  

l mek i in Matrijel (Biolegend, SanDiego, Katalog No: 104905) ve 24 kuyucuklu 

(Greiner Bio-one, 

Avusturya, Katalog No: 662638) h k  

SM) taklit etmek 

 SM 

- SM 

, 

 

 

Matrijel bazal membran matrisi -  

konsantrasyona seyreltilerek 24 kapl  ve 

37  bir gece boyunca 

 a

50, , H9C2 

- ekil  hemen sonra deney 

/mL veya 10 /mL ticagrelorlu veya ticagrelorsuz eksozom ile 

muamele edilerek 72 saat boyunca 37  

tir.  
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72 

membranlar 20 dakika %100 metanolde 

bekletilere

Membranlar -invaziv 

sonra ounting buffer ile lama 

sabitlenere  floresan mikroskobun (Zeiss, Axio 

Vision, Almanya) Brightfield modu

 ve ortalama 

. 

 

2.2.11.  

 

 

 

- -
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Denklem 2.3. 

 

 

2.2.12.  

 

 ,000 

 flask   en az %80 

. Yeterli oranda konfluent olan  

(10-6  ( -

 Medium) . Kontrol 

 

 

o

ABD) 

.  
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RNA izolasyonunda  kiti (GeneAll 

Biotechnology, Katalog No: 301-001, Kore  

(GeneAll, 2017)  ve 

 (Biotek, ABD) ile 

4 te 

ldedir  -2.1 

 

 

 

 

 

Denklem 2.4. RNA . 

 

belirlenmesinin a , RNA 
o

 jelde 70 Volt gerilimde 

  

degredasyon ve DNA kontaminasyonu da . Deneysel pro

-80 o  

 

2.2.13. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) ile miRNA 

fadesi l m  

 

rol elirle  -133a, miR-  ve bu 

TargetScan v7.2 (Dwep ve Gretz, 

2015) ve miRDB (Chen ve Wang, 2020) (2021) 

.   
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48 saatlik 1 M t de  miRNA  

ifadeleri -loop RT-qPCR (K k d ng  kantitatif 

ters transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu) (Kramer, 2011) 

uygulan

m

dizayn edil  (2021) miRNA 

qRT-PCR  ve Stem-loop primer 

.  

 

2. miRNA-qRT-PCR - . 

 
miRNA Stem-loop primer  

miR-1-5p 5 -GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC GAG GTA TTC GCA CTG GAT 
ACG ACG GGG TAC ATA-  

miR-133a-5p - GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC GAG GTA TTC GCA CTG GAT 
ACG AC ATT TGG TTC-  
 

miR.-133b-5p - GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC GAG GTA TTC GCA CTG GAT 
ACG AC ACT TGG TTC-  
 

miR-499-5p - GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC GAG GTA TTC GCA CTG GAT 
ACG AC AAA CAT CAC TG-  
 

 

Stem-

Entlink cDNA sentez kiti (Elk 

Biotechnologies, Wuhan) 

 1000 ng L gDNA silici, 

2 L 5xgDNA silici ve ddH2O ile toplam 10 L hacme tamamlanarak 42 o

. 2 L  1 L 10 mM dNTP 

 ve 2 L ddH2O ilave edilerek 15  5 dakika 70 
o L ters transkriptaz ile 4 L 5xRT tampon 

tir. K elle -spin ile 

 oC'de 60 dakika  oC'de 5 

dakika cDNA 

 -20 oC'de saklan . 
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Normalizasyon i k n kleer 

RNA RNU6B (U6  (Yand ve ark., 2014). miRNA-1, miRNA-133a, 

miRNA-133b ve miRNA-

primerleri ile 

  

 

3. miRNA-qRT-PCR . 
 

miRNA Primer  

miR-1-Forward 5 - GAT CAG GCA CAT ACT TCT TTA -  

miR-133a-Forward - GAT GAG AGC TGG TAA AAT GG -  
 

miR.-133b- Forward - TAA TAA GCT GGT CAA ACG GA -  
 

miR-499- Forward - GAT TAA TTA AGA CTT GCA GTG CA -  
 

U6-Forward - GCT TCG GCA GCA CAT ATA CTA AAA T -  

U6-Reverse - CGC TTC ACG AAT TTG CGT GTC AT -  

Universal reverse primer -CCA GTG CAG GGT CCG AGG TA-  

 

 primerler  

LightCycler  480 SYBR  Green I Master (Roche, Katalog No: 04707516001) 

m . Sonu lar relative CT metodu ile ( CT) analiz edil tir (Kang 

ve ark., 2017). 

 

2.2.14. Ticagrelor 

Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-  

 

- SC-NutriStem Medium 

-
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veril olup .  

 

 ters transkrpsiyon 

Entlink cDNA 

sentez kiti (Elk Biotechnologies, Wuhan) 

 1000 ng L 

gDNA silici, 2 L 5xgDNA silici ve ddH2O ile toplam 10 L hacme tamamlanarak 42 
o 2 L  1 L 

 ve 2 L ddH2O ilave edilerek 15  5 

dakika 70 o L ters transkriptaz ile 4 L 5xRT 

tampon tir. K -

 oC'de 60 dakika, hemen  
oC'de 5 

ve cDNA  -20 oC'de saklan . 

 

H GRP78, Bnip3, Beclin-1, Calregulin 

ve ENT-1) genlerinin ifadelerinin qRT- mesi 

(Ensembl Genome Browser, 

ensembl.org) belirlen tir. 

University of Tartu) ile dizayn edil tir ve primer dizileri 

 Normalizasyon i in GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) 

Mix (Promega, A6001) ve quantitative real-

Sonu lar Delta Delta CT metodu ile analiz edil tir. 
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4. qRT-PCR forward ve reverse . 

 

5. qRT-PCR  

 
 
    

(40 siklus) 
 
 

 

 

2.2.15. Eksozom Uygulanan 

Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) ile 

 

 

-

DMEM F-12 -

-12 medy

- ken, 

+Eksozom ve 

 

   

 

 

Gen 
 

 Primer  -  
 

Geri  -  
 

 (bp) 

Beclin-1 GTGAACAGTTACAGATGGAGCT GCTTCCTCCTGATCCAGTCT 151 

Bnip3 CAGCAATAATGGGAACGGGG GAGCTACTCCGTCCAGACTC 108 

Calreticulin ACACACCTGTACACACTGATTG CTCATCCCAGTCTTCCGGTT 159 

ENT-1 TCCCAGAATGTGTCCTTGGT GGAAGGAGTTGAGGTAGGTGA 169 

GRP78 GAAGACTTTGACCAGCGTGT TCAAATTTGGCCCGAGTCAG 218 

  95  5 dk. 

  30 sn. 

   20 sn. 

Uzama   1 dk. 

Final Uzama   5 dk. 
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crelerden RiboEx (GeneAll, Kore) ile 

Beclin-1, Calregulin ve ENT-1 genlerinin ifadeleri qRT-

incelen tir. Normalizasyon i in GAPDH geni k

Master Mix (Promega, A6001) ve quantitative real-

 

. Sonu lar Delta Delta CT metodu ile analiz edil tir. 

 

2.2.16.  

 

D

  ve istatistiksel olarak analiz edil

-parametrik testler ile 

(Student t-test ve ANOVA) ile analiz edil

olarak ifade edil

tir. leri ise p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** 

.   
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3. BULGULAR 

 

Ticagrelor un,  

pro-anjiyonjenik ve proliferatif etkilerinin incelen

 

 Bunlara ek olarak, diyabetle ve 

ka  mikroRNA  

 ifadelerinin 

ticagrelor  

  

 

me  izole edilen eksozomlar, HUVEC ve H9C2 

verilerek;   

 

3.1.  
 

F , e 1-3-6-24 

ve 48. saatlerde nda 2O2 

 ROS 

 Ticagrelor uygulan  ve 

 2O2 ile 

  

 



49 
 

  

3.1. (a) Ticagre rden (b) 

rden  ve akut H2O2 

muamelesini takiben bu 

 i. 

 

Hem 10-8 M, hem de 10-6 

-8 M 

P<0.0001***), 10-6 M 

(P=0.0167*). H

, 10-8 M 1. s

 (P=0.0006***), 3. s 0.0152*), 24. saatte 

0.0 , 10-8 M  ROS 

48. saat su 10-6 M ticagrelor ile muamele 
-8 M 
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10-6 M ticagrelor ile muamele 

 ise, 

saatlerde 0.0648*)  

 

Her iki 

belirlenerek 48 saat ve 10-6 M 

 

 

 

3.2. 10-8 M ve 10-6 
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3.2. Adip Oil Red 
O  

 

MKH'lerin 

 mak 

. F 21

Oil Red O ile boyanm r. Negatif kontrol 

ticagrelor 1 

-Low Glucose mi . 

21 nde Oil Red O ile 

boyanm  3.3).  1

. Negatif kontrollerde 

 . 

 

3.3. 

boyunca a O 
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3.3. ve Alizarin 
 

 

MKH'lerin 

 mak 

. F osteojenik 21

Alizarin Red S ile boyanm Negatif kontrol 

ticagrelor 1 

-Low Glucose mi . 

21 nde Alizarin Red S ile 

boya 3.4).  1

kalsiyum birikintileri tespit edil . Negatif kontrollerde ise 

boyama .  

 

 

3.4. Kontrol (ticagrelorsuz) ve T

boyunca oste Alizarin Red S 
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3.4. Micro BCA ile Eksozom Kantifikasyonu

Eksozom izola numunelerin 

eksozom (

5 standart 

micro BCA (absorbans/ko

3.5. BSA

absorbans protein konsantrasyonu si.

3.1. Micro BCA .

Numune

-MKH Eksozom Kontrol 0.342896825

-MKH Eksozom Ticagrelor 0.18218254

y = 0.0126x + 0.0099

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

0 50 100 150 200 250

Protein Konsantrasyonu (ug/ml)

BSA standard solution
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3.5.  
 

Hem ticagrelor ile  hem de edil

 m sitometrisi ile karakterize edil  1x108 adet 

eksozom  

 PE-

sitometri  Kontrol (ticagrelorsuz) ve ticagrelorlu 

6  

-  

 

 

 

3.6. (a) Kontrol (ticagrelorsuz) ve (b) Tica (ticagrelorlu
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-CD

-

 

 

3.6. Elektron Mikroskobu (CTEM) ile Eksozom  

 

numuneleri  

7  

 

3.7. reprezentatif 

 

 

3.7. Konfokal Mikroskopi ile  

 

 

Hem ticagrelor ile  hem de edil   

m sitometrisi ile karakterize edildikten ve konsantrasyon analizi 
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C2 ve HUVEC eri  de 

konfokal mikroskopi (CLSM)   

 

 

3.8. (a) HUVEC ve (b) 
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Dil  eksozomlar ile  

ve r. CLSM ile hem mavi 

klerini boyar) hem de  Dil (sitoplazmaya gir

kesecikleri boyar)   

 kontrol hi, negatif 

. 

. 

 

3.8.  

 

9C2  etkisinin 

 floresan mikroskopta 10x, 20x ve 

arak, 

. 

 

Uygula

 kontrol eksozomla muamele edilen H9C2 

0.0020**), 1 

 ticagrelorlu eksozomla muamele e

10  kontrol eksozomla muamele edilen 

P<0.0001***), 

10  rinde ise eksozomsuz 

P<0.0001  
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3.9. 72 saat boyunca eksozom ile muamele edilen ve 

  20x ve 

40x  reprezentatif mikroskop  

 

  mL ticagrelorlu eksozomla muamele 

den m bilenle

ticagrelor P<0.0001  10 

den membrandan 
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ticagrelor

1.22 kat (P=0.0206  

 

 

3.10. 1  /mL konsantrasyonlarda eksozomlarla muamele edilen ve 

 

 

3.9.  

 

et

saatl

 3.11 d

 3.12 a ve   
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11. 

 

 

 
12. 
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-

 

 

cagrelorsuz eksozomla muamele 

 

 

3.10. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) ile miRNA 

l m  

 

-133a, miR-

(Ek-

tem-loop cDNA sentezi ve qRT-

13 t  
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13. -133a, 

miR-  

 

Ticagrelorlu MKH grubunda, miR-

miR- -

kadar (P=0.0234*) ve miR-

edilmektedir. 

 

3.11. T

Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-   

 

bilinen genlerin (Beclin-1, Bnip3, Calreticulin, ENT-1 ve GRP78) ifadelerinin 

(Ek-

- gen ifadesi 

) kulla
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GAPDH genine 

Student t-test  

 

-1, Bnip3, 

Calreticulin, ENT-1 ve GRP78 genlerinin 4

 

fark Beclin-

(P= 0.0257*)

 (P= 0.8160)

 (P= 0.3162), ENT-  (P= 0.7463), GRP78 geni 

 (P= 0.3803) . Bu veriler ise, istatistiksel olarak 

 

 

 

14. -1, Bnip3, 

Calreticulin, ENT-1 ve GRP78 genlerinin ifadeleri. 
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3.12. 

-PCR) ile 

 

 

genlerin (Beclin-1, Bnip3, Calreticulin, ENT-1 ve GRP78) ifadelerinin 

eksozom HUVEC deki ifadesinin 

HUVEC  48 saat boyunca eksozomsuz, kontrol 

-

-PCR 

gen 

(2 GAPDH genine  Gen 

 ANOVA ile 

 Eksozom HUVEC

Beclin-1, Bnip3, Calreticulin, ENT-1 ve GRP78 genlerinin 

.15  

 

15. -1, Bnip3, 

Calreticulin, ENT-1 ve GRP78 genlerinin ifadeleri.  
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Beclin-

eksozomsuz .59 eksozomsuz 

 %  kadar  (P= 0.0107*). Bnip3 geni, ticagrelorsuz eksozomla 

ifade edilirken, 

 Bnip3 ifadesi  kadar  

(P= 0.2979). Calreticulin geni, ticagrelorsuz eksozomla muamele edilen 

 eksozomsuz , 

  kadar (P= 0.0594) ifade edilmektedir. ENT-1 geni 

24.88  

3.79 kadar  (P= 0.0011**). GRP geni ise, ticagrelorsuz eksozomla muamele 

 eksozomsuz , 

  kadar (P= 0.0044**) ifade edilmektedir. 
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4.  

 

lar, kalp damar sistemini etkileyen bozukluk

genel bir terimdir. 

k

mekted

ve 

ark., 2005).  

 

Re 2

Biyolojik   ve 

e sahiptir (Edreva, 2005). ROS, normal 

elerde bulun ve ark., 2021).  

 ise, 

miyokardiyal disfonksiyon, kardiyak yeniden modelleme ve nihayetinde kalp 

ebilmektedir.  

 

 ve 

(Olgar ve ark., 2020). 

(da ve ark., 2017) 
-6 M konsantrasyonda ve 48 saat 

. 
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Multipotent  

. 

 

dokuda bulunur, in vitro ve in vivo olarak adiposit, kondrosit, osteosit, myoblast, 

kardiyomi  

sahiplerdir. 

 

 

, kardi

mekanizmalar halen 

-

kardiyomiyositler  

, 

 ve , 

rdiyomiyopati 

 di

e sahiptir. 

 

ve ark., 2010; Turan ve ark., 2010). Diyabetik 

 

 

-anjiyonjenik, pro-miyojenik, proliferatif

-  ve bu mekanizlarda rol alan 
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eksozomal mikroRNA p kardiy  tedavi 

yacakt r. Eksozomlar 

(Qi ve ark., 2016).  

 

gen transkripsiyonu ve translasyonunun 

,  ve ,  ve yeniden 

, anjiyogenez, , , apoptoz, 

 (Kalluri ve Lebleu, 2020). 

erde 

 

 

matrijel ile invazyon testinde, ik

 

ticagrelors

 

 

MKH UVEC 

dokuyu onarma yetenekleri 

 -

saatlerde ise 
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transkripsiyonal lerde 

de Beclin-1, Bnip3, Calreticulin, ENT-1 ve GRP78 

genlerinin ifadelerinin ticagrelor MKH ve 

 

 

 

 

t

Beclin-1, 

Bnip3, ENT-1 ve GRP78) 

ticagrelorsuz kontrol 1.42 

. Bu genlerin ifadeler

 

 ve 

. 

ticagrelorsuz eksozomlu, eksozomsuz kontrol ve ticagrelorlu ekszozomlu 
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 de in (EV'ler) 

kargosunda yer a

mekte  

mektedir (Mori ve ark., 2019). 

 sonucu  de bu 

miRNA profili    Bu nedenle, 

stres, apoptoz ve diyabet 

i -

 

 

Aslen  olan 

olan bir etken madde ve umut vadeden bir . Ticagrelorun sahip 

bilinmemekt

-

destekler niteliktedir. 
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5.  

 

da, ticagrelorun insan   

etkisi ki 

mekanizmalar  , 

 kardiyomiyosit leri (H9C2) ile kalp, insan umblikal ven endotel h creleri 

(HUVEC) ile ise damar sistemi . , ticagrelor tedavisinin 

kardiyoprotektif . Ticagrelor tedavisinin MKH 

 

 etki 

 

 

 muameleye  -

, otofaji lerinin ifadelerinde azalma 

 H9C2 ve 

 ve 

etkenlerinde  ticagrelor ile muamele 

 

 

 -133b 

) ifadesi 

 erisinde nan 

miRNA'lar mikro- , metastaz, 

metabolik Sun 

ve ark., 2018). Bu nedenle, eksozomal miRNA'lar da kanser
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i

 

 

 

Mitokondri, solunum tepkimesin

reaktif oks ; lipid 

   

(Lenaz, 1998). Oksidatif stres

abilmektedir ve mitokondri, apoptoz  

 i bir role sahiptir. 

metabolik faaliyetlerinin  deva

Bu nedenle, yal 

 kardiyoprotektif 

kuvvetlendirmektedir (Olgar ve ark., 2020). 

 

 de 

N larda
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r, 

 

-apoptotik etkisini 
, 

-

-
.  Bu

,  ve 
kardiyomiyosit leri 
olarak, 

kalp ve damar leri erek 
 

 

eksozom, mikroRNA, ticagrelor 
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SUMMARY 

 

The Effect of Ticagrelor Induced-Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes on 

Cell Migration and Wound Healing  

 

Prevention of cardiovascular diseases involves a multifactorial approach aimed at treating 
many risk factors, including hyperglycemia, hypercoagulation and hypertension. 
Hyperglycemia and insulin resistance are considered to be among the most important factors 
that initiate dysfunctions in organs, especially cardiac dysfunction. Ticagrelor is a medication 
used to prevent dysfunctions caused by circulatory problems such as acute coronary syndrome, 
heart attack or stroke. Studies have shown that ticagrelor, an antioxidant-acting P2Y12 
purinergic receptor antagonist, has a positive effect on insulin resistance and ischemia, but the 
molecular intracellular mechanism of action of ticagrelor has still not been fully elucidated. 
According to our hypothesis, ticagrelor modulates exosomes released from healthy bone 
marrow mesenchymal stem cells (MSCs) to affect the exosomal output, thereby increasing the 
cardioprotective, antioxidative and anti-apoptotic effect of exosomes. For this reason, we 
aimed to demonstrate the regulatory and therapeutic effects of ticagrelor on endothelial cells 
and cardiomyocytes through exosomal-paracrine mechanisms. In our study, we also examined 
the changes in the expression of miR-1, miR-133a, miR-133b and miR-499 microRNAs 
associated with reactive oxygen species (ROS) formation, stress and apoptosis markers and 
diabetes. In addition, by this study; we demonstrated the regulatory and therapeutic 
mechanisms by which ticagrelor functions, during the treatment of cardiomyocytes and 
endothelial cells via exosomal modulation, utilizing human MSC exosomes. Another output 
of this study was testing exosome-based applications, which are among the methods that can 
be developed as an alternative to direct high-dose drug use, on heart and vein cells, as well as 
their migration and wound healing capabilities.  

 

Keywords: cell migration, exosomes, mesenchymal stem cells, microRNA, ticagrelor 
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