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Ozet

Hiicrelerin kanserlesmesine yol agan molekiiler olaylar, mutasyonlar, DNA hasar1 tamirindeki kusurlar ve hiicre yaslanmasi, epigenetik faktorlerle
sinirli degildir. Kanserin olusumunda ekstraselliiler vezikiillerin (EV) de rolii oldugu son yillardaki arastirmalarla gosterilmistir.

Ekstraseliiler vezikiiller, hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyalizasyon, atik yonetimi ve koagiilasyon gibi onemli biyolojik islerde rol almaktadir. Hiicre
zarindan dolayli veya dogrudan islemlerle olusurlar. Ekstraseliiler vezikiiller, hiicreden olusumu ve boyutlarina gore dort sinifa ayrilir. Bunlar, hiicre
membranindan dogrudan hiicre digina salinan mikrovezikiiller, apoptozis sonucu olusan apoptozomlar, retroviriis benzeri vezikiiller ve hiicre zarindan
dolayli olarak meydana gelen eksozomlardir. Eksozomlar, hiicrelerden (normal ve kanser) salgilanan ve son yillarda fonksiyonlari kesfedilen
hiicreleraras1 kargo ve haberlesme sistemleridir. Salgilandiklar1 hiicreye 6zgiidiirler. Nano boyutlarda oluslarindan dolay1, eksozomlar, hedef hiicre
tarafindan kolayca tanmnarak hiicre igine alinir. Eksozomlar, hiicre-hiicre etkilesimi, sinyal iletimi, haberlesme, hiicresel molekiillerin tagmmasi gibi
bir¢ok biyolojik olayda etkindirler. Koken aldiklari hiicrelere 6zgii tagidiklari molekiiler belirtegler sayesinde hastalik patolojisinde de 6nemli rol
alirlar. Bundan dolay1 eksozomlar, kanser olusumu ve yayiliminda aktif fonksiyon goriirler. Kanser hiicrelerinden salgilanan eksozomlar, hiicre
membranlariyla fiizyona girerek etkilerini gosterirler. Eksozomlarin timor olusumunu tetikleyecek mikro gevre olusturma, anjiyogenezi tetikleme,
hedef hiicrelerin adezyonunu, hareketliligini ve invazyonunu degistirerek metastaz 6zelligi kazandirma ve ilag direnci gelistirme gibi katkilari oldugu
ortaya ¢ikarilmistir.

Bu derlemede, eksozomlarin kanserin olusumunda ve ilerleyisindeki rolleri ile teshis ve tedavide kullanilabilme potansiyelinin giincel literatiir 151ginda
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, immiin sistem, kanser, metastaz, onkozom, vezikiil.

Abstract

The molecular events that caused to produce cancerous cells are not limited to mutations, defects in DNA damage repair systems and cell senecence
and epigenetic factors. Recent studies indicate that extracellular vesicles have also vital role in the formation of cancer.

Extracellular vesicles are involved in important biological tasks such as intracellular and intercellular signaling, waste management and coagulation.
They occur indirect or direct from cell membrane. Extracellular vesicles are divided into four classes according to their composition and size. These
are microvesicles which are released directly outside from the cell membrane, apoptosomes caused by apoptosis, retrovirus-like particles and exosomes
that occured indirectly from the cell membrane.In recent years exosomes that are released from all normal and cancer cells have been discovered that
they function as intercellular cargo and communication systems in the human body organization. They are specific to the secreted cell. Exosomes are
easily taken into the cell because of their nano size and membran structure homology with target cell. Exosomes are involved in many biological
processes just as cell-cell interaction, signal transduction, communication and transport of cellular molecules. They also have an important role in the
pathology of the disease because of owning specific biomarkers from the originated and secreted cells. Therefore exosomes are actively function in
cancer formation and cancer progression. Exosomes secreted from cancer cells take into action by fusing its membrane with the cell’s membrane. It
has been shown that exosomes contribute tumor formation and progression by inducing micro environment changes to trigger carcinogenesis and
angiogenesis, by gaining metastatic ability and developing drug resistance by modifying the properties of adhesion, motility and invasion of the target
cell.

In this review, it was aimed to evaluate and summarize the roles of exosomes in the formation and progression of the tumor and their potential new
tool in diagnosis and treatment in the light of present literature.

Keywords:Exosome , immune system, cancer, metastasis, oncosome, vesicle.

GIRIS

Ekstraselliiler vezikiiller (EV), okaryot ve prokaryot
hiicrelerde fosfolipid cift-tabakali, sferoid bigiminde ve
plazma membranindan dogrudan ya da dolayli yollarla
meydana gelir. Kargo igerigine, boyutlarina, plazma
membranindan olusum ve salgilanmalarina gore temelde

Apopacs Retrovirils
irvtimi

dort grup altinda toplanirlar. (Sekil 1.) l 0 l
. L]
Mikrovezikiiller (mikropartikiiller, ektozomlar); 50 ila I " s e 0

2000 nm boyutlarinda, protein ve lipid igerige sahip
EV’lerdir (1). Dogrudan plazma membranindan

tomurcuklanarak hiicre digina salgilanirlar.

Sekil 1. Ekstraselliiler vezikiillerin biyolojik olarak bilinen dort farkli
tipi: a) Apoptozomlar. b) Mikrovezikiiller. c) Eksozomlar. d) Retroviriis
benzeri vezikiiller. (Akers JC, Biogenesis of extracellular vesicles (EV):
exosomes, microvesicles, retrovirus-like vesicles, and apoptotic bodies
2013 *den yeniden diizenlenmistir).
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Retroviriis-benzeri vezikiiller (RLP); 90 ila 100 nm
boyutlardadir. RLP nin orjini ile ilgili hala net bir bilgi
bulunmamasina ragmen bazi arastirmalarda, insan
endogenez retroviriis sekanslarinin (HERV)
transkripsiyonundan meydana  geldikleri  yoniinde
bulgular elde edilmistir.

Apoptozomlar (Apoptotik cisimcikler); normal hiicrelerin
ve kanser hiicrelerinin odliimlerinde temel bir Olim
mekanizmasi olan apoptozis sonucu olusan hiicre igerigi
membrana yakin bdlgelerde yogunlasarak tomurcuklanir
ve vezikiiller meydana getirerek apoptozomlar adini
alirlar. Boyutlar1 500 ila 4000 nm arasinda degisiklik
gosterir ve makrofajlar tarafindan fagositoz ile yok
edilirler (2,3).

Eksozomlar; Hiicre membranindan dolayli olarak
orjinlenen ve EV’lerin bilinen en kiigiik alt grubunu
meydana getiren biyoaktif keseciklerdir. Boyutlar1 30-
100 nm arasinda degisiklik gosteren ekstraselliiler
vezikiillerin en kii¢iik iiyesidirler. Belirleme farkliliklar1
ve farkli siniflandirma kriterleri ve multidisipliner
aragtirmalara konu olmasindan dolayr eksozomlarin
adlandirilmasinda ortak net bir terminoloji heniiz
geligtirilememistir. ~ Eksozomlar  farkli  aragtirma
alanlarinda caligildig1 igin dogal lipozom, ge¢ endozom,
mikropartikiil, nanopartikiil ve kdken aldiklar1 hiicre
tipine gore onkozom (kanser hiicresinden orjinlenen
eksozomlar), prostazom (prostat kanser hiicresinden
orjinlenen eksozomlar) (4), deksozom (dentritik hiicre
kokenli eksozomlar) (5), teksozom (6), TEX (timor
kokenli eksozomlar) (7), epididimozom, argozom,
prominizom, arkeozom (8) olarak da adlandirilirlar. Diger
EV’lerden ayiran en dnemli 6zellikleri, kendilerine 6zgii
biyogenez yolaklari, lipid kompozisyonlari ve tasidiklari
kargo icerikleridir.

Ilk arastirmalar, eksozomlarin sadece hiicreden atik
uzaklastirmada gorev aldiklar1 yoniindeydi. Fakat son
caligmalarda eksozomlarin, kargo igeriklerinin sadece
attk molekiillerden olugmadigi aksine hiicreler arasi
haberlesme, sinyal iletimleri gibi ©nemli rollerde
kullanilmak {izere, niikleik asitler, proteinler, miRNA,
mRNA, niikleoproteinler ve c¢esitli enzimler tasidiklari
ortaya ¢ikarilmigtir (2,3).

Plazma membranindan dolayl olarak olusan eksozomlar,
hedef aldig1 hiicreler tarafindan taninabilmek icin kendi
membranlarinda serin membran lipidleri, kolesterol,
sfingolipid, gliserofosfolipid, sifingomyelin, seramid gibi
membran lipidleri de tasirlar. Ayrica koken aldig:
hiicrenin plazma membraninda bulunan 6zgiin proteinler,
intraliminal  proteinler, transmembran proteinler,
tetraspaninler ve reseptér molekiillerini de tizerlerinde
tasirlar. Bu sayede diger hiicreler tarafindan taninmalari
ve hiicre i¢ine alinmalar1 kolaylagir (9).

Eksozomlar, B ve T hiicreleri, eritrositler (10),
trombositler (11), lenfositler, dendritik hiicreler,

fibroblastlar (12), endotelyal hiicreler, (13) epitelyal
hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, mast hiicreleri,
astrositler, retinositler, kanser hiicreleri gibi viicutta
bulunan biitiin hiicrelerden salgilanabilir. Kanda, idrarda,

agiz i¢i salgida, amniyotik sivida, beyin-omurilik
stvisinda, eklem sivisinda, nasal salgilarda, anne siitiinde,
serum ve plazma dahil, biitlin viicut stvilarinda bulunurlar
(14,15).Eksozomlarin 6nemli bir 6zelligi, tagidiklari
kargo igerikleridir. Tagidiklar1 kargolart salgilanma
amacina ve orjinlendikleri hiicrelerin iceriklerine gore
farklilik gostermektedir. Protein kargo olarak; integrinler,
immiinoglobulinler, bircok adezyon proteinleri (adezyon
molekiilii-1, CD146, CD9, milk-fat-globule EGF-factor
VIl (MFG-E8), CD18, CD11a, CD11b, CD11c, CD166
ve LFA-3/CD58), sitoiskelet proteinleri (tubulin, aktin),
ESCRT (taginim i¢in gerekli endosomal ayirma kompleks
proteinleri), eksozom biyogenezine katilan ve aym
zamanda belirteg olarak is goren Alix, Tgs101, seramid ve
tetraspannin ailesi, 1si-sok proteinleri (hsp70, hsp90),
endozomal vesikiil trafiginde gorevli CD9, CDS81 ve
CD63, GTPaz alt grubundan Rab ailesi, fiizyon olaylarini
ve sitoiskeleti diizenleyen Anneksin ailesi (Annexin I, II,
V ve VI) ve flattilin proteinlerini igerirler (16, 17).

Eksozomlar, protein kargolarim1 ii¢ mekanizma ile
vezikiiliin igerisine alir ve intraliiminal vezikiilleri
olustururlar. Bu ii¢ mekanizma ESCRT, lipid-bagimli ve
tetraspanin mekanizmalaridir. Lipid kargolar1 da protein
kargolar1 gibi koken aldiklart hiicrelere gore farklilik
gostermektedir.  Lipid kargo olarak; kolesterol,
lizofosfatidilkolin, sfingomiyelin, fosfatidilkolin,
fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin ve digliserid gibi
fonksiyonel lipidler taginir (18).

Eksozomlar1 diger EV’lere gore daha 6nemli hale getiren
nokta, tagidiklart RNA kargolaridir (mRNA, miRNA)
(19). RNA igerikleri sayesinde hiicre-hiicre etkilesiminde
rol oynayan eksozomlar, alici hiicreye transfer oldugunda
tasidiklar1 RNA kargolar1 ile hiicrenin fonksiyonunu
degistirebilirler (2,20). Son ¢aligmalarda eksozomlarin
icerisine niikleik asit eklemeye yonelik kimyasal
transfeksiyon islemi i¢in  ekso-fect  teknolojisi
kullanilmaya baglanmigtir. ‘Ekso-fect’ eksozomlar igine
eklenen kargoyu hedef hiicreye iletmede kullanilir. Bu
yontemin niikleik asit transferi giic olan hiicrelere
ulagmak i¢in kolaylik sagladigi ve hedef hiicreye yonelik
daha etkili ve daha az toksik oldugu gosterilmistir. Bazi
caligmalar, eksozomlarin tek-iplikli (ssDNA) ve cift-
iplikli DNA (dsDNA) tasidiklarimi da géstermistir (21-
23).

Eksozom Olusumu Ve Salgilanmasi

Eksozomlar, plazma membranindan ice dogru
tomurcuklanma ile olusan erken endozomun
farklilagmasiyla meydana gelir. Erken endozomlar kendi
iclerine dogru tomurcuklanarak ¢ok sayida intraliiminal
vezikiilleri (ILV) meydana getirir. CD9 ve CD63 gibi
tetraspaninler, ILV’in olusmasinda rol oynarlar. Bu ILV
iceren erken endozomlar, multivesikiiler endozom
(MVE)/ multivezikiiler cisimcik (MVC)/ ge¢ endozom
olarak adlandirilir. MV C’ler igeriklerine, hedeflerine gore
farkli son iiriinlere doniisiir. Erken endozomun MVC (ge¢
endozom) haline gectikten sonra, trans-golgi ag1
iizerinden MVC’ ler, lizozoma gidip ortadan
kaldirilabilir.  Veya plazma membranina giderek
ekzositoz ile eksozom adimi alipp hiicre disina
salgilanabilir. Eksozomlar1 meydana getiren LV
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ylizeyinde bulunan ESCRT proteinleri, dort alt birimden
olugur. ESCRT-0 ubiquitin proteinlerinin birikmesinde ve
taninmasinda etkilidir. ESCRT-1 ve ESCRT-2 membran
tomurcuklanmasimi saglarken ESCRT-3 tomurcuklanan
membranin ayrilmasini tetikler. Bu mekanizma ILV
membraninda bulunan ESCRT-1, Tsgl01, Alix ve
ESCRT-3 kompleksinin olusmasiyla saglanir (18) (Sekil
2).

Sekil 2. Eksozomlarin olusumu ve hiicreden salinimi. a) eksozomlar
hiicre membranindan orjinlenen endozomun farklilagmasiyla olusur.
Erken endozomlar, geri doniisiim, bozulma ve ekzositoz igin gerekli
kargolar tastyan endositik vezikiiller ile birlesir. Erken endozomlar ige
dogru tomurcuklanarak intraliiminal vezkiilleri meydana getirir ve geg
endozomlar/ multivezikiiler cisimcikler (MVC) adim alir. Geg
endozomlar plazma membram ile fiizyon yaparak igerisindeki
intraliiminal vezikiilleri hiicre disina salar ve bunlar eksozom olarak
adlandirlir. b) intraliiminal vezikiiller, erken endozom membranlarinda
bulunan tetrasipanin proteinleri CD9 ve CD63 ile meydana gelir.
Tasinim igin gerekli endosomal ayirma kompleks (ESCRT) proteinleri
olan, membrana tomurcuklanmasinda ESCRT I ve II, tomurcuklanma
isleminin tamamlanmasinda ESCRT III rol oynar. Alix ise ESCRT I-11
ve ESCRT III kompleksini baglamada is goriir. (Akers JC, Biogenesis
of extracellular vesicles (EV): exosomes, microvesicles, retrovirus-like
vesicles, and apoptotic bodies 2013 *den yeniden diizenlenmistir).

Trans-golgi ag1 tizerinden eksozom salgilanmasinda Rab
(Ras iligkili baglayic1 protein grubu) ailesinin gesitli
tyeleri etkilidir. Rab4, Rab5, Rab11, Rab27a, Rab27b ve
Rab35 proteinleri, farkli hiicre tiplerinde eksozom
salgilanmasinda etkilidir. Rab protein ailesi, MVC ile
plazma membran1 iizerinde bulunan aktin ve
mikrotiibiiller boyunca vezikiiliin hareket etmesini;
plazma membram ile MVC nin simrlandirict zarinin
flizyonunu saglar. Rab ailesi sadece eksozom
salgilanmasinda degil ayn1 zamanda endozomun sonraki
basamaklara ilerlemesinde de rol oynar. Ornegin, Rab4 ve
Rab5, erken endozomun MVC’e doniismesinde etkilidir.
Rab7 MVC’nin lizozoma yonelmesinde is goéren
proteinlerden biridir (24). Bu siire¢ SNARE (¢oziiniir N—
ethilmalimid-duyarli  fiizyon protein-bagli  protein
kompleksi) protein ailesinin dogrudan ya da dolayl etkisi
ile saglanir. Bunlara ilaveten MVC ve igerisinde olusan
ILV’nin membraninda bulunan membran proteinleri de
eksozomlarin salgilanmasinda is goriir (18).

Eksozomlarin Hedef Hiicreye Alinimi

Eksozomlarin hedef hiicreyi tanimasi ve hedef hiicreye
giris mekanizmalar1 hala tam olarak aydinlatilmamis olsa
da, eksozom igeriginin hiicreye alinmasi ii¢ sekilde
gergeklesir (Sekil 3).

c b) Dogrudan fiizyon

a) Reseptor etkilegimi

) Fagositoz ‘_

Sekil 3. Eksozomlarin hedef hiicreye alinim yollari: a) Reseptor-ligand
etkilesimi. b) eksozomun hedef hiicre membramn ile flizyonu sonucu
kargonun dogrudan iceri alinmasi. ¢) fagositoz (aktin-sitoiskelet ve
fosfatidilinositol-3-kinaz ~etkilesimiyle). (Kahlert C, Kalluri R.
Exosomes in tumor microenvironment influence cancer progression and
metastasis. 2013 den yeniden diizenlenmistir).

Reseptor etkilesimi ile hedef hiicrenin plazma
membranindaki ~ proteazlar, = eksozom = membran
proteinleriyle  birlesir. Hiicre yiizeyindeki hedef
reseptorlerin - baglandigr  bolgelerdeki  ¢dziinebilir
ligandlar, serbest birakilir. Eksozom igerisindeki kargo,
secici gecirgen intraselliiler sinyaller ile liimen igerisine
alinir. Eksozomlarin hiicreye alinmasina aracilik eden
spesifik reseptdrler bulunmamasina ragmen, yiizeylerinde
APC’ler (Antijen Sunan Hiicreler) i¢in ICAM-1 ve B
hiicreleri igin Timl1/4 gibi potansiyel reseptor ozelligi
tasiyan ¢ok sayida protein bulunur. Heparan siilfat
proteoglikan  (HSPGs) kanser  hiicresi  kokenli
eksozomlarin hiicre igine alinmasinda etkili reseptorler
gibi davranir. Hiicre yiizeyindeki HSPG’nin enzimatik
yolla yikiminin, eksozomun hiicreye alinimini &nemli
Olgiide azalttigr gosterilmistir (25).

Eksozomlar orjinlendikleri hiicre membraninda bulunan
sitoiskelet proteinleri (aktin, tubulin, profilin, kofilin),
tasidiklart metabolik enzimleri (GAPDH and piriivat
kinaz) ve membran lipidleri (kolesterol, seramid,
sfingolipid) vasitasiyla hedef hiicre membraniyla
etkilegerek kargo iletimini gergeklestirir (26).

Dogrudan flizyonda, hedef hiicrenin zar1 ile eksozom
membraninin  dogrudan fiizyonu sonucu eksozom
igerisindeki kargo sitoplazmaya alinir. Dendritik kokenli
eksozomlar, yiizeylerinde tasidiklar1 CD9 tetraspaninler 5
araciligiyla hedef hiicre membraniyla dogrudan fiizyon
yaparak  tagsidiklar1  kargoyu  hedef  hiicrenin
sitoplazmasina aktarirlar (27).

Fagositozda  (internalizyon),  aktin-sitoiskelet  ve
fosfotidilinositol -3-kinaz bagiml fagositoz ile eksozom
biitiin olarak hiicre igerisine alinir. Hiicre igerisindeki
mekanizmalar yardimiyla eksozomun tasidigi kargo,
sitoplazma igerisine dagilir (24).

Eksozomlarin Kanserdeki Rolii

Eksozomlar, fizyolojik kosullarda saglikli hiicrelerden
salgilandiklar1 gibi kanser hiicreleri ve timor iliskili
stromal hiicreler tarafindan da salgilanir. Eksozomlar
araciligiyla kanser hiicreleri arasinda otokrin, parakrin ve
endokrin etkilesimi olanak saglayan yogun bir iletisim ag1
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kurulmakta ve bu ag i¢inde endotel hiicrelerinden immiin
sistem hiicrelerine uzanan ¢ok sayida aktor yer almaktadir
(Sekil 4).

b Tiimér
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Timor iliskili ﬁbmhrn\!lnr\ \njimg(‘ncl vemetastay

®
N

miRNA Sinyali if jﬁ ‘ ?ﬁ miRNA Sinyali

A/l‘ ksozom
w /

salimmi
(3

nn e e

- immiin yamt

e
nn Direngli Tiimér
Sekil 4. Eksozomlarin kanserdeki rolii. a)Tiimor iliskili fibroblastlarin
aktivasyonu b)Eksozom aracili anjiogenez ve metastaz olugumu
¢)Epitelyal-mezenkimal déniisiim d)immiin yanittan kagis e) Eksozom
aracili miRNA sinyalinin timor ilerlemesine katkist (Azmi AS,
Exosomes in cancer development, metastasis, and drug resistance: a
comprehensive review. 2013’den yeniden diizenlenmistir).

Kanser hiicreleri eksozomlar sayesinde, immiin sistemden
kacabilmekte, immiin hiicreleri inhibe edebilmekte, timor
mikro cevresinde anjiogenezi artirmakta, ilag direnci
kazanmakta, invazyon ve metastaz yapma yetenekleri
elde etmektedirler. Eksozomlar, yiizeylerinde veya
vezikiil i¢inde tasidiklari onkojenik sinyal proteinleri,
ligandlar, enzimler ve miRNA’lar yoluyla tiimoriin
progresyonuna ve metastazina olanak saglamaktadirlar.

Mikro Cevre Ve Metastaz

Kanser hiicreleri, kan dolagimi veya lenfatik yolla
metastaz yapabilir. Metastaz i¢in hiicrelerin, hiicre dis1
matriksi invaze ederek sistemik dolagima veya lenfatik
dolagima katilmalar1 gerekir. Metastaz, ¢ok etkenli bir
sirectir, kanser hiicreleri ile birlikte mikro c¢evre,
sitokinler, stromal hiicreler, ve immiin sistem hiicreleri de
bu siirece dahil olur. Hiicrelerin metastatik 6zellik
kazanabilmeleri i¢in epitelyal-mezenkimal doniisiim
gereklidir ~ (28).  Epitelyal-mezenkimal  dontisiim,
hiicrelerin epitelyal dzelliklerini kaybederek mezenkimal
ozellikler kazanmasi olarak tamimlanir. Bu sayede
hiicreler invazyon ve go¢ yetenegi kazanirlar (29). TGF-
beta, epitelyal-mezenkimal doniisiimiin  en Onemli
destekgisidir (30). Reseptor tirozin kinazlar ve Wnt/b-
katenin sinyal yolag ise epitelyal-mezenkimal doniigiim
icin tamimlanmig kritik yolaklardir. Timoér mikro
¢evresindeki makrofajlar ve tiimor iligkili fibroblastlar ise
hem matriks metalloproteinazlar salgilayarak hem de
kanser hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal doniisiime
aracilik eden bu yolaklar1 aktive ederek invazyon ve
metastaza katkida bulunurlar.

Eksozomlar, metastaz siirecinin bir¢ok noktasinda yer
alir. Fibrosarkom ve malign melanom hiicrelerinden
salinan eksozomlarin MT1-MMP (Membran tipi matriks
metalloproteinaz) tasidigi gosterilmistir. MT1-MMP
hiicre dis1 matrikste pro-MMP-2’i aktive ederek tip 1
kollojen ve gelatin yikimina neden olmakta ve invazyona

katkida bulunmaktadir (31). Glioblastom ve meme
kanseri  hiicrelerinden elde edilen eksozomlar,
“hsp90alpha” araciligiyla hiicre dis1 plasmini aktive
ederek hiicre mobilitesini artirmaktadir (32). Prostat
kanserli hastalardan elde edilen timor iliskili
fibroblastlar, salgiladiklar1 eksozomlar iginde taginan
MiR-409 miRNA’lar aracihigi ile hiicrelerde epitelyal-
mezenkimal ~ doniisiime neden olmaktadir  (33).
Fibroblastlar prostat kanseri hiicrelerini eksozomlar
araciligiyla etkilerken, kanser hiicreleri de fibroblastlari
eksozomlar  yoluyla etkilemektedir. Ornegin  bir
calismada prostat kanseri hiicrelerinden elde edilen
eksozomlarin, TGF-beta  araciligt  ile  normal
fibroblastlari, tiimdr stromasinda yer alan myofibroblast
fenotipine farklilagtirdigr gosterilmistir (34). Tumor
iliskili myofibroblastlar, kanser hiicrelerinin metastatik
siiregteki Onemli destekgilerindendir. Meme kanseri
hiicrelerinde, fibroblastlardan salinan eksozomlarin
hiicrelere metastatik 6zellik kazandirdigir gosterilmistir
(35). Makrofajlar tarafindan Evenness interrupted (Evi)
transmembran proteinleri ile kargolanan eksozomlarin,
meme Kkanserinde WNT-5a proteinleri aracihigi ile
hiicrelerde  invazyon ve  migrasyonu artirdigi
gosterilmigtir  (36). Bir EGFR ligandi  olan
amphiregulinlAREG) tasiyan eksozomlar da meme
kanseri hiicrelerinde invazyona neden olmustur (37).
Nazofarinks kanseri hiicrelerinde LMP-1 proteini tagiyan
eksozomlarin, epitelyal-mezenkimal donlisiimii artirarak
hiicrelere invazyon ve migrasyon yetenegi kazandirdiklari
gosterilmistir(38).  Gastrointestinal ~ stromal  tlimor
hiicrelerinden salinan eksozomlar, KIT onkojenik tirozin
kinaz proteinini tagir. Eksozomlar araciligiyla diiz kas
hiicrelerine ulagan KIT, stromal hiicrelere tumor-
destekleyici fenotip kazandirmakta ve hiicrelerde matriks
metalloproteinazlarin salimimini artirarak invazyon ve
metastaza katkida bulunmaktadir (39). KIT proteini, insan
mast hiicreleri tarafindan salinan eksozomlar i¢inde de
tasinmakta ve akciger kanseri hiicrelerinde proliferasyonu
artirmaktadir (40).

Malign melanom fare modellerinde, eksozomlarin lenf
nodu metastazina zemin hazirladiklart gosterilmistir.
Tiimor eksozomlar: heniiz hiicreler lenf nodu metastazi
yapmadan lenfatik yol ile lenf nodlarina go¢ etmekte ve
burada melanom hiicreleri i¢in uygun bir mikro gevre
hazirlamaktadir (41).

Immiin Sistem

Kanser hiicreleri immiin sistemden kagmak i¢in karmagik
stratejiler gelistirir. Bu kagis1 engellemek ve immiin
sistemi aktive etmek icin hedefe yonelik ajanlar
gelistirilmis ve bu alanda immiinoterapi, kanser
tedavisinde son yillarda biiyiik bir asama kaydetmistir. Bu
ajanlar esas olarak antijen sunan hiicre ve CTL(Sitotoksik
T lenfosit) aktivasyonunu saglayarak anti-timdr immiin
yaniti artirmakta ve timor progresyonunu
engellemektedir. immun hiicrelerin aktivasyonu, PD-
1,PDL-1 (programli hiicre 6liimii ligandi-1) veya CTLA-
4(sitotoksik T lenfosit antijeni-4) gibi T hiicre yanitini
inhibe eden antijen veya ligandlarin blokaj1 ile
saglanabilmektedir. Bu ajanlar ile ileri evre kanserlerin
tedavisinde oldukga iyi sonuglar alinmaktadir.
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Kanser hiicrelerinin immiin sistemden kagigina katki
saglayan eksozomlar, immiin cevabin diizenlenmesinde
kilit rol oynar. Eksozomlarin MHC class I ve II, FasL,
TRAIL, membrana bagh TGF-beta, TNF-alfa, CD73,
CD39, miRNA, mRNA’lar, ve NKG2D ligandlar1 gibi
immiin sistem regulasyonunda o6nemli rol oynayan
molekiilleri  tagidiklar1  gosterilmistir.  Eksozomlar,
dogrudan NK hiicreleri ve CDS8T lenfositleri inhibe
edebilirler. Kemik iligi diizeyinde veya tiimér mikro
¢evresinde MDSC’leri (myeloid-derived suppressor cells)
artirarak ve dendritik hiicre farklilasmasini engelleyerek
de immiin yamttan kagisa aracilik ederler.

Antijen Sunan Hiicreler Ve MDSC’ler (Myeloid-
Derived Suppressor Cell)

Timor antijenlerinin T lenfositlere sunularak antijene
0zgli CDS8T lenfosit yanitinin olusabilmesi i¢in olgun
dendritik hiicrelere ihtiya¢ vardir. Bircok kanserde
dendritik hiicrelerin islevsel ve sayisal olarak azalmasina
bagli olarak anti-tiimdr immiin yanitta yetersizlik ortaya
ctkmaktadir. Kanserli hastalarda periferik kandan veya
lenf nodlarindan elde edilen dendritik hiicrelerde MHC
klas 2 ve co-stimiilatér molekiillerin ifadesinde azalma
saptanmakta ve hiicreler olgunlagsmamis fenotip
sergilemektedir. ileri evre hastalarda erken evre hastalara
oranla  dendritik  hiicre  yetersizligi daha da
belirginlesmektedir (42,43).

Normal kosullarda kemik iliginde hematopoetik kok
hiicreler, immature (olgunlasmamis) myeloid hiicrelere
(IMC) déniisiir. IMC’ler periferik organlara go¢ ederek
makrofaj, dendritik hiicre veya  graniilasitlere
farklilagirlar. Travma, timor veya enfeksiyon varliginda
immatiir myeloid hiicreler, bu odaklarda birikir.
Kanserde, kemik iliginden koken alarak timor mikro
gevresine go¢ eden immatiir myeloid hiicreler, dendritik
hiicrelere farklilagsmak yerine MDSC (Myeloid-derived
Suppressor Cell) fenotipi kazanirlar ve immiin sistemi
baskilayici etki gosterirler. MDSC’ler anti-timor
immiinitenin major baskilayicilart olarak kabul edilir.
MDSC’lerin varligt, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden
kagmasina olanak saglar. Bir¢ok kanserde, hastalardan
alman plazma oOrneklerinde MDSC diizeylerinde artis
saptanmaktadir (44,45).

Eksozomlar, MDSC olusumunda ve dendritik hiicre
diferansiasyonunun blokajinda kritik rol oynar. Tumor
hiicrelerinden salinan eksozomlar, sistemik dolasim ile
dogrudan kemik iligine ulasir ve immatiir myeloid
hiicreleri, kemik iligi diizeyinde etkiler (46). Ayrica
eksozomlarin murine meme kanseri modellerinde
karaciger ve akcigerdeki myeloid Oncii hiicreler
tarafindan da alindig1 gosterilmistir (47). Chalmin ve ark.
timorden  salinan  eksozomlarin  membranlarinda
tasidiklar1 Hsp72 (heat shock protein-72) araciligi ile
Stat3 aktivasyonunu uyararak MDSC’leri aktive
ettiklerini ortaya koymustur (45). Bu aktivasyon
neticesinde IL-6 saliniminda artis olur. IL-6 salinimi ise
dendritik hiicre farklilagmasini engeller. Eksozom aracili
MDSC olusumuna eksozomlarda tasinan PGE2 ve TGF-
beta da katkida bulunur (40). Timér eksozomlari
varliginda monositlerin dendritik hiicrelere farklilagmasi
engellenirken, myeloid immiinsiipresif hiicreler aktive

edilmektedir. Eksozom varliginda monositler dendritik
hiicrelere diferansiye olsalar bile maturasyonlarinda
yetersizlik ortaya cikmaktadir. Immatur dendritik
hiicreler, CD80 ve CD86 yiizey reseptorlerini
bulundurmadiklari igin sitotoksik T lenfosit yanit ortaya
cikmamaktadir (48). Malign melanomda lenf nodlarina
gb¢ eden eksozomlarin, myeloid hiicrelerde MDSC
yoniinde farklilagsmaya neden olarak metastatik mikro
¢evre olusumuna katkida bulunduklar1 gosterilmistir (41).

T lenfositler

FASL-FAS sinyal yolagi inflamasyonda ve immiin
hiicrelerin regulasyonunda énemli rol oynar. T lenfositler
yiizeylerinde tasidiklart FASL ligand: araciligr ile timor
hiicrelerinde apoptozise neden olur. T lenfositler, aym
zamanda yiizeylerinde FAS transmemran glikoproteinini
de tagirlar. Bir¢ok tiimor dokusunun hiicrelerinde FASL
ligandi bulunmakta ve tiimér hiicreleri FASL-FAS sinyal
yolagi aracilifiyla T hiicre inhibisyonuna neden olarak
immiin yanittan kagmaktadir. Kanserde, timor mikro
gevresinde ve sistemik dolasimdaki T lenfositlerde
yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum hem tiimoriin
immiin  yanittan kagmasma hem de hastalarin
enfeksiyonlara daha yatkin hale gelmesine Yol
acmaktadir. Eksozomlarin yiizeylerinde FASL ligandi
tasidiklar1 ve T hiicre inhibisyonuna neden olduklari da
gosterilmigtir. Malign melanom ve kolorektal kanserli
hastalardan elde edilen eksozomlarin, CDST lenfositlerde
FASL-FAS aracili apoptozise neden oldugu gosterilmistir
(49,50). Nazofarinks kanserli hastalardan elde edilen
eksozomlar, T  hiicre  diferansiasyonunu  ve
proliferasyonunu in vitro kosullarda inhibe etmekte ve
anti-tiimoér immiin yamitta yetersizlige neden olmaktadir
(51). lleri evre oral kavite kanserli hastalarda plazmadan
elde edilen eksozomlarda erken evre olanlara gére FASL
ligandi  diizeyleri  daha  yiiksek  saptanmustir.
Eksozomlarda tagman FASL ligandi diizeyleri artmis
timor yiiki ve lenf nodu metastazi ile iliskilendirilmistir
(52).

Eksozomlar ayrica yiizeylerinde tasidiklar1 CD 73 (5°-
nucleotidase) ve CD 39 (ectonucleoside triphosphate
diphosphohydrolase-1) enzimleri araciligi ile ATP vyi
hidrolize ederek hiicre dist sivida adenozin diizeylerini
artirmaktadir. Clayton ve ark. malign plevral
mezotelyoma’ll hastalarin plevral sivilarindan elde edilen
eksozomlarin yiiksek diizeyde ATP hidrolizine yol
actiklarimi bulmustur. Ayrica mesane, meme ve kolorektal
kanser hiicrelerinden elde edilen eksozomlarin adenozin
diizeylerinde artisa yol agtigini gdstermislerdir. Artmis
adenozin diizeyleri, A2a reseptorler araciigr ile T
lenfositlerde hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirmakta T
hiicre inhibisyonuna neden olmaktadir (53). Artmug
adenozin diizeyleri, ayn1 zamanda dendritik hiicre
olgunlagmasini da engeller (54).

NK (Natural Killer) hiicreler

Immun sistemin temel iiyelerinden biri olan NK(Natural
Killer- dogal oldiirtici) hicreleridir. Murine meme
kanseri modellerinde eksozomlarin sistemik dolasimdaki
ve dalaktaki NK hiicrelerin sayilarin1  azalttigi
gosterilmigtir. Ayrica eksozomlar ile perforin salinimi
azalmakta ve NK hiicrelerin sitotoksik etkileri
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engellenmektedir (55). Yiizeylerinde NK62D ligandi
tagiyan eksozomlar ise NK hiicreleri mesgul ederek timor
hiicrelerinin  immiin  yanittan kagmasma katkida
bulunmaktadir (56).

Anjiogenez

Solid tiimérler, hizli proliferasyon nedeniyle doku iginde
hipoksik ve nekrotik alanlarin olusumuna neden olurlar.
Hipoksi durumunda, tiimér stromasinda pro-angiogenik
faktorler araciligl ile endotel proliferasyonu ve anjiogenez
uyarilir (57). Hipoksi ve artmis anjiogenez ise kemoterapi
ve radyoterapi direncine katkida bulunur. Giiniimiizde,
anjiogenezin temel uyaricilarindan biri olan VEGF’yi
bloke eden bevasizumab, kolorektal kanserler, kiigiik
hiicreli disi akciger kanseri ve glioblastom gibi solid
tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir (58).

Eksozomlarin tiimér hipoksisi ve anjiogenez ile olan
iligkisi, in-vitro calismalar ile gosterilmistir. Hipoksik
kosullarda multiple myelom ve meme kanseri
hiicrelerinde eksozom salimimi artmaktadir  (59,83).
Glioblastom ve kolon kanseri hiicrelerinden elde edilen
eksozomlar, tasidiklar1 anjiogenik proteinler, mRNA ve
mikro-RNA’lar  aracihigi  ile  endotel  hiicresi
proliferasyonu ve tiibiil formasyonu olusumuna neden
olurlar. Eksozom aracili endotel aktivasyonunda
PI3K/AKT yolagi 6nemli rol oynar (60,61)

Kemoterapi Ve Hedefe Yonelik Ajan Direnci

Ilag direnci kanser tedavisinde basarisizliga neden olan
onemli mekanizmalardan biridir. Hiicreler aym
kemoterdpatik ajana tekrarlayan uygulamalar sonrasi
direng gelistirebilir. Tlag direnci gelisiminde, hiicre igine
giren ilacin glutatyon gibi siilfhidril molekiillerle
inaktivasyonu, apoptozisi  kontrol eden  sinyal
yolaklarinda degisiklikler ve artmigs DNA tamiri gibi
farkli mekanizmalar tanimlanmgtir  (62). Onemli
mekanizmalardan biri, hiicre i¢ine giren ilacin lizozomal
yikimi ve/veya vezikiiler yol ile yeniden hiicre disina
tasinmasidir. flacin hiicre disina tasinmasi asamasinda
ATP7A ve ATP7B gibi bakir tasiyict transmemran
proteinler ve  MRP2 (Multidrug resistance-associated
protein 2) 6nemli rol oynamaktadir.

Eksozomlar, ilag direnci gelisimine de katkida bulunurlar.
Cisplatin direncli over kanseri hiicrelerinde, duyarh
hiicrelere oranla eksozom saliniminin daha yiiksek oranda
oldugu saptanmustir. Direngli hiicrelere cisplatin
uygulandiginda, salinan eksozomlarda bakir tasiyici
ATP7A ve ATP7B proteinlerin ve MRP2 (Multidrug
resistance-associated protein 2) diizeylerinin duyarh
hiicrelere oranla 2,6 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Cisplatin, eksozomlar araciligi ile hiicre
digina taginmaktadir (63). Malign melanom hiicrelerinde
hiicredis1 asidoz proton pompa inhibitdrleri ile ortadan
kaldirildiginda, eksozom salinimi azalmakta ve kanser
hiicreleri cisplatin’e daha duyarli hale gelmektedir (64).
Dosetaksel direncli prostat kanseri hiicrelerinden elde
edilen eksozomlar, dosetaksel duyarli hiicrelere
eklendiginde, duyarli hiicrelerin ilaca karsi direng
kazandig1  goriilmektedir.  Dosetaksel  direncine
eksozomlar araciligiyla tasinan MDR-1/P-gp proteinleri
katkida bulunmaktadir. Dosetaksel direngli prostat

kanserli hastalarin serumlarindan elde edilen eksozomlar,
dosetaksel  duyarli  prostat kanseri hiicrelerine
eklendiginde, duyarli hiicrelerin eksozomlar araciligiyla
direng kazandigi gosterilmistir (65). Meme kanseri
hiicrelerinde, eksozomlar araciligiyla tasinan miRNA’lar
duyarli hiicrelerde dosetaksel ve adriamisin direncine
neden olmaktadir (66). Hepatoseliiler karsinomda non-
coding lincROR RNA tasiyan eksozomlar, hiicrelerde
doksorubisin, kamptotekin ve sorefenib(bir tirozin kinaz
inhibitérii) direncine neden oldugu gosterilmistir (67).

Rituximab (anti-CD20 anti-body) non-hodgkin lenfoma
tedavisinin ana Dbilesenidir. B hiicreli lenfoma
hiicrelerinden salinan eksozomlarin yiizeylerinde CD20
antijeni tasidiklart ve bu sayede lenfoma hiicrelerinin
rituximab’dan korundugu gosterilmistir (68). Meme
kanserinde hastalarin  serumlarindan elde edilen
eksozomlarin HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2) tasidiklar1 gosterilmistir. Meme kanserlerinin
yaklagik %20 si HER-2 pozitifligi gostermektedir.
Trastuzumab (monoclonal antibody HER2/neu receptor)
HER-2(+) meme kanserinde giiniimiizde standart
tedavidir. Kanser hiicrelerinden elde edilen HER2(+)
eksozomlar, hiicre hatlarina eklendiginde Trastuzumab ile
olusan antijen bagimli sitotoksisiteyi engellemektedir
(69). Bu etkinin HER 2(+) meme kanserinde Trastuzumab
direnciyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Kanser Eksozomlarinin Sinyal Yolaklar1 Uzerindeki
Etkileri

Kanser hiicrelerinde artmis proliferasyon, invazyon,
migrasyon, epitelyal-mezenkimal donlisim ve timor
progresyonuna  katkida bulunan mikro ¢evresel
degisiklikler, MAPK/ERK, PI3K/AKT, Wnt/b-katenin,
reseptor tirozin kinazlar ve TGF-beta gibi ligand ve sinyal
yolaklar1 ile yakindan iligkilidir (70). Eksozomlar hem
kanser hiicrelerinde hem de tiimér iligkili stromal hiicreler
diizeyinde timor progresyonuna katkida bulunan bu
sinyal yolaklarim1 dogrudan veya dolayli olarak
etkilemektedir. Ornegin, PI3K/AKT yolagmn ist
basamaklarinda yer alan PTEN (Phosphatase and tensin
homolog) eksozomlar araciligiyla hiicreler arasinda
tasinmaktadir (71). Mide kanseri hiicrelerinden elde
edilen eksozomlar, kanser hiicrelerinde “Casitas B-
lineage” lymphoma proteinlerini azaltirken PI3K/AKT
yolagimi aktive etmektedir (72). Insan kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerinden elde edilen eksozomlarin
mide kanseri hiicrelerinde ERK1/2 aktivasyonuna neden
oldugu ortaya konmustur (73). insan meme ve kolorektal
kanser hiicrelerinden salinan eksozomlar, EGF, TGF-a,
AREG (amphiregulin), HB-EGF (heparin-binding EGF-
like growth factor), betacellulin, epiregulin ve epigen gibi
EGFR ligandlar1 tagimaktadir (74). Malign gliomlarda ise
EGFRvIII’tin ~ eksozomlar  araciligiyla  tasindigi
gosterilmigtir (75). EGFR aracili reseptor tirozin kinaz
aktivasyonunun, glioblastom hiicrelerinde proliferasyon,
anjiogenez, migrasyon’u aktive ettigi gosterilmistir (76).

Eksozomlarin tani ve tedavideki 6nemi

Eksozomlar, kanser dahil bir¢ok hastaligin tam1 ve
tedavisinde potansiyel belirtegler olma 0Ozelligi tasir.
Eksozomlarin tagidiklar1 kargo igeriklerinin (6zellikle
mRNA ve miRNA igerigi) hastaliklarin tanisinda énemli
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bir avantaj olacag disiiniilmektedir. Eksozomlar
salgilandiklar1 hiicrelerin membran ve sitoplazmik
ozelliklerini karakteristik olarak tasirlar. Eksozomlarin
ultra-santrifiij ve izolasyon kitleri yardimiyla viicuttaki
biitiin sivilardan elde edilebilir olmasi, bir¢ok hastalik i¢in
tan1 asamasini kolaylastirici nitelikte belirte¢c eksenli
arastirmalarin yapilmasina yol agmustir.

Eksozomlar ile kanser tanisina yonelik bir¢ok ¢aligma
yapilmigtir. Tan1 amacl kullanimina yonelik en anlamli
veriler, prostat kanseri hiicre hattt (PC3) ve primer doku
kiiltiirleri {izerine yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.
Prostat kanseri belirteci olarak kullanilan miRNA’larin 36
tanesi PC3 hiicre hatti eksozomlarinda belirlenmistir.
Psoriasin, keratin-14, galektin-7, epidermal yagl asit
baglayici protein (E-FABP), go¢ inhibitori faktori iliskili
protein (MRPS) ve stratifin iceren eksozomlarin, mesane
kanser tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (77). Bunlarin yani sira kolorektal kanserler
(84), hepatoseliiler karsinom (78), akciger yassi hiicre
karsinomu (79), over kanseri (85) ve glioblastom (80) gibi
kanser tipleri iizerinde yapilan calismalar sonucunda
eksozomlarin kanser tanisinda kullanilmaya ydnelik
potansiyel bir ara¢ oldugu gésterilmistir. Eksozomlarin bu
ozellikleri, klinik arastirmalarda biyobelirteg olarak
kullanilabilme ihtimalini giiglendirmektedir.

Eksozomlar, dogal lipozom oézelligi tasidiklari igin
tedaviye yonelik aragtirmalarda da nemini korumaktadir.
Eksozomlar nano boyutta olmalari ve membranlarinda
tasidiklar1 protein ve lipid igeriklerinden dolay:r kanda
rahat¢a dolasabildigi gibi kan beyin bariyerini de
gegebilme  Ozelligine  sahiptir.  Yapilan  bazi
arastirmalarda, dentritik hiicre-kékenli  eksozomlar
(deksozom) igerisine graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktor (GM-CSF) asilandiginda T hiicre proliferasyonunu
arttirdigr ve anti timor yanit olusturmaya tesvik ettigi
gozlenmistir.

Dentritik hiicre-kokenli eksozomlar (deksozom), T helper
hiicreleri  hedef alarak sitotoksik T  lenfosit
proliferasyonunu artirmakta ve T hiicre
diferansiasyonunu  etkilemektedir(87).  fleri  evre
kolorektal kanserli hastalarin degerlendirildigi Faz 1
klinik ¢caligmada, deksozomlar graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktér (GM-CSF) ile birlikte uygulandiginda,
sitotoksik T lenfosit yanitini artirarak anti-timor etkiye
neden olmustur (88). Bir baska klinik ¢aligmada, kii¢iik
hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda deksozomlar ile T
hiicre yanmitinin artirildigi ve bazi hastalarda hastalik
progresyonunun bu sayede engellendigi bildirilmistir(89).
Fabbri ve ark. akciger kanseri olan fareleri GW4 869
iceren eksozomlar ile tedavi ettiklerinde akciger
metastazinin 6nemli dl¢lide azaldigimi gozlemlemislerdir
(86).

Ristorcelli ve ark. eksozomal nano partikiillerin pankreas
kanseri hiicrelerinde GO/G1 fazinda hiicre duraklamasina
neden olarak apoptotik yolaklar1 aktive ettigini
gostermiglerdir. Eksozom  benzeri sentetik nano
partikiiller “Notch” yolagini inhibe etmekte ve pankreas
kanseri hiicrelerini 61diirmektedir(81,82).

Eksozomlarin sahip olduklar1 ilging ve siradist
ozelliklerinden dolayi tan1 ve tedaviye yonelik aragtirma
calismalar1 devam etmektedir (14).

Sonu¢

Eksozomlar sahip olduklar1 biyolojik ve morfolojik
ozelliklerinden dolay1 kanser olusumu ve ilerleyisinde
o6nemli bir oyuncudur. Orjinlendikleri hiicre tiplerine gore
farklilik gostermesi ve viicuttaki tiim sivilardan elde
edilebilmeleri, kanserle iligkili ¢calismalar i¢in ciddi bir
avantaj ve potansiyel belirteglerdir. Ancak eksozom
biyolojisinin heniiz biitiiniiyle aydinlatilmamis olmasi,
gelecege yonelik yapilan ¢aligmalar i¢inde potansiyel bir
engel teskil etmektedir. Gelisen teknoloji 1s181inda
eksozomlarin, sadece kanserin olusumu, ilerleyisi, tani ve
tedavisine yonelik degil, pek ¢ok hastaligin olusum
mekanizmasi ve tanisina yonelik ¢aligmalarda da
aragtirtlmay1 hak eden bir nano biyolojik yap1 oldugu
disiiniilmektedir.
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