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Hucreler arasi haberlesme hayati 6neme sahip olup, organizmalarda farkh sekillerde gergeklestiriimektedir.
Ekstraselller vezikiller uzun mesafeli iletisimde gorev alarak DNA, RNA ve proteinler gibi hiicreye 6zgii maddeleri
tasimaktadir. Ekstraselller vezikuller boyutlarina ve olusumlarina goére apoptozom, mikrovezikil ve eksozom olmak
Uzere 3 gruba ayrilmaktadir. Eksozomlarin hastaliklarin teshisinde kullanilan bazi énemli biyobelirtegleri icermesi,
hastaliklarin tanisinda kullaniima fikrini ortaya gikararak eksozomlara olan ilginin artmasina neden olmustur. Ayrica
dendritik hlicre kokenli eksozomlarin bagisiklayici rolleri eksozomlarin tedavi amagh kullanilabilirligini de
goOstermektedir. Eksozomlarin hayvansal ve bitkisel kaynaklardan eldesinde diferansiyel santrif(ij, immiinoaffinite,
ultrafiltrasyon ve polimer bazli ¢okeltme en g¢ok kullanilan ydntemler arasindadir. Eksozomlar genellikle hiicre
biyolojisi, biyomedikal gibi alanlarin konusu olsa da son yapilan ¢alismalar ile eksozomlarin gida ve tarim alanlarinda
da umut vaat eden sonuglar igerdigi belirlenmistir. Ozellikle ¢éziinirligii ve biyoyararlih@i disiik biyoaktif bilesiklerin
tasinmasindaki rolleri dikkat gekmektedir. Eksozomlar biitiin viicut hiicreleri tarafindan olusturuldugu, yapi ve igerik
olarak hiicre zarina benzedigi ve kan-beyin gibi kompleks bariyerleri gegebildiginden viicut tarafindan daha iyi tolere
edilmektedir. Nitekim literatlr verileri biyoaktif bilesiklerin eksozomlar ile taginmasinin immiin reaksiyonlar, toksisite,
modifikasyona ihtiyag duyma ve yapay olarak sentezlenme gibi dezavantajlara sahip nanopartikiillere karsi alternatif
bir ¢6zim olabilecedini dusundirmektedir. Bu derlemenin amaci, son yillarda gida bilimi alaninda da dikkat ¢eken
eksozomlarin ozellikleri, fonksiyonlari ve biyoaktif bilesiklerin tasinmasindaki rollerinin degerlendiriimesidir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, Nanopartikul, Biyoaktif bilesik, Ekstraselller vezikiller, Hicreler arasi iletisim

Exosomes: Their Composition, Biological Functions and Potential for Transport of Bioactive
Compounds

ABSTRACT

Intercellular communication, which is vital in organisms, is carried out in many different ways. Extracellular vesicles
carry cell-specific substances such as DNA, RNA and proteins, taking part in long-distance communication.
Extracellular vesicles are divided into three groups as apoptosis, microvesicle and exosome according to their size
and formation. The fact that exosomes can be obtained from all body fluids and contain some important biomarkers
used in the understanding of diseases has led to an increase in interest in exosomes by revealing the idea of being
used in the diagnosis of diseases. In addition, the immunizing roles of dendritic cell-derived exosomes demonstrate
the therapeutic utility of exosomes. Differential centrifugation, immunoaffinity, ultrafiltration and polymer-based
precipitation are among the most commonly used methods for obtaining exosomes from animal and plant sources.
Although exosomes are generally the subject of cell biology and biomedical, recent studies have shown that
exosomes contain promising results in food and agriculture. Exosomes are better tolerated by the body as it is formed
by all body cells, resembles the cell membrane in structure and content, and can cross complex barriers such as
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blood-brain. Thus, literature data suggest that transport of bioactive compounds by exosomes may be an alternative
solution to nanoparticles having disadvantages such as immune reactions, toxicity, need for modification and
artificially synthesized. The aim of this review is to evaluate the properties, functions and role of bioactive compounds
in exosomes that have attracted attention in the field of food science in recent years.

Keywords: Exosome, Nanoparticle, Bioactive component, Extracellular vesicles, Cellular communication

GIRiS

Cok hicreli organizmalardaki milyarlarca hucrenin
islevlerini eszamanli gerceklestirebilmek icin
haberlesmeleri gerekmektedir. Bu sebeple canlinin
yasami boyunca devam eden hicreler arasi
iletisim hayati 6neme sahiptir. Hucreler bu iletigimi
yakinindaki ya da en uzaktaki hlcreye karsi kimyasal
mesajcilar salgilayarak gergeklegtirirler. Haberlesme,
hiicrelerin aralarindaki mesafeye bagh olarak lokal
(yerel) haberlesme ve uzun mesafeli haberlesme
(hormonal haberlesme) olmak Uzere iki sekilde
gerceklesmektedir. Lokal haberlesmede
norotransmitterler ve yerel regulatérler gibi lokal
dizenleyiciler kisa mesafedeki hicrelere mesaj
iletmektedir. Uzun mesafeli iletisimde ise hormonlar ve
hiicre disi (ekstraselller) vezikuller rol oynamaktadir [1].
Ekstraselller vezikiller (EV), hicre disi ortama
salgilanan mikroRNA (miRNA), mesajci RNA (mMRNA),
DNA ve proteinler gibi hiicreye 6zgi biyomolekdlleri
tasiyan lipit tabakali nano vezikillerdir. EV’ ler serum,
plazma, idrar, amniyotik sivi, sinoviyal sivi, anne sutu ve
tukurdk gibi tim vicut sivilarindan elde edilebilmektedir.
EV’ lerin hicreler arasi haberlesme, genetik materyal
tasima, sinyal iletimi ve bagisikid duzenleme gibi
onemli biyolojik gorevleri oldugu bilinmektedir. EV’ ler
biyolojik olusumlari, boyutlari ve hicresel kokenlerine
goére apoptotik cisimler (apoptozomlar), mikrovezikiller
ve eksozomlar olmak Uzere uU¢ gruba ayriimaktadir
(Sekil 1). Apoptotik cisimler, normal hicrelerin 6lim
mekanizmasi olan apoptozis sonucu ortama birakilan ve
1000 ile 5000 nanometre (nm) arasinda degisen bir
c¢apa sahip olan vezikillerdir. Mikrovezikuller, 200 ile
1000 nm arasinda degisen boyutta olup, plazma
membranindan tomurcuklanma vyoluyla olusmaktadir.
Eksozomlar ise tim hicreler tarafindan ortama salinan,
30 ile 100 nm arasinda g¢apa sahip olan en kiglk
ekstraselller vezikul grubunu olusturmaktadir [2-4].

Apoptozom

Mikrovezikl

Sekil 1. Ekstraselliler vezikillerin biyolojik olarak bilinen
farkli tipleri [5 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir]
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Eksozomlarin daire benzeri bir morfoloji sergiledigi ve
cift fosfolipit tabaka ile gevrili oldugu bilinmektedir [6].
Eksozom membraninin lipit igerigi daha fazla
sfingomyelin, seramid, kolesterol ve gliserolfosfolipit
bulundurmasi yéniinden hiicre membranindan farkhdir.
Bu farkh lipit icerigi eksozomlarin stabilitesinin
korunmasinda ve hicre tarafindan ortama salinmasinda
kolaylk saglamaktadir [7]. Lipit iceriginin yani sira kbken
aldigi hicre zarinda bulunan 1si-sok proteinleri,
tetraspanin (kiiglik membran proteinleri) ailesine dahil
olan proteinler ve reseptér molekilleri de membran
kompozisyonuna dahildir. Bu sekilde diger hicreler
tarafindan daha rahat taninarak eksozomlarin hicre
icine alinmalari kolaylagsmaktadir. Ozellkle CD9 ve
CD63 tetraspaninler  ekstraseliler  veziklllerden
eksozomlar ayirmada kullanilan 6nemli hicre zar
proteinleridir. Ayrica, dendritik hlcrelerden kdken alan
eksozomlar 6zgiin proteinler olan CD80, CD86 ylzey
antijenlerini icerirken; kanserli hlcrelerden olusan
eksozomlarda gesitli timor antijenleri bulunmaktadir [7-
9l.

Bu derlemede, eksozomlarin baslica Ozellikleri,
biyogenezi ve fonksiyonlari ele alinmaktadir. Ayrica gida
alaninda da kullanimi dikkat ceken ve islevi bulunan
eksozomlarin biyoaktif bilesiklerin tasinmasindaki rolleri
konusundaki literatar verilerinin derlenmesi
hedeflenmistir.

EKSOZOM BiYOGENEZI

Eksozom biyogenezinde ilk olarak ana hiicre zarinin
iceri dogru kivrilip girinti yapmasiyla birlikte erken
endozom olusmaktadir (Sekil 2). Gergeklesen bu islem
seramid tarafindan kontrol edilmektedir. Ligant-reseptor
kompleksi hicre zar tarafindan alinarak olusan
endozom igerisine aktariimaktadir. Olusan erken
endozom ige dogru tomurcuklanip girintiler yaparak ge¢
endozoma donusurken, birgok intraliminal vezikl
meydana getirmektedir. Bu asamada olusan yapilar
multivezikiler cisimcikler (MVC) adini almaktadir.
Olusan MVC iki farkli yol izleyebilmektedir; bunlardan
ilkinde lizozom ile bir araya gelmesi sonucunda
parcalanmaktadir. Ikincisinde ise plazma membrani ile
kaynasarak  eksozomlar halinde hicre disina
salinmaktadir [2, 10]. Eksozomlar ortama salindiktan
sonra hedef hicre tarafindan baslica 3 farkh sekilde
hiicre icine alinabilmektedir;

1. Ligandlar araciligi ile; reseptor etkilesimi sayesinde
eksozomlar Uzerinde bulunan ligandlar, hedef hiicre
reseptoriine baglanarak hicre igine alinabilmektedir.

2. Flizyon vyolu ile; eksozom membraninin hedef
hicrenin zari ile dogrudan flzyonu sonucunda
eksozomlar tasidiklari kargoyu hedef hicrenin
sitoplazmasina aktarirlar.
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3. Fagositoz ile; hedef hiicre zarinda olugan yalanci
ayaklar eksozomlarin etrafini sararak hicre igine
alinmasini saglayabilmektedir [11].

EKSOZOMLARIN FONKSIYONEL GOREVLERI

Baslangicta, eksozomlarin gereksiz hiicre molekdillerinin
giderilmesinden sorumlu araglar oldugu distnilmuistar.
Fakat yapilan arastirmalar bu fonksiyonlarinin yani sira
hiicreler arasi haberlesme ve tasima ile vicut
dengesinin  korunmasinda &6nemli goérevlere sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica eksozomlarin
patoloji alaninda da umut vaat eden rolleri oldugu

Endositoz

belirlenmigtir.  Biyolojik slreglerin dizenlenmesindeki
temel rolleri g6z o6nline alindiginda, hicre digl
veziklllerin hastalik patogenezinde &nemli bir rol
oynamasi sagirtici degildir [12, 13]. Eksozomlarin birgok
bakteri, paraziter veya viral enfeksiydz hastaliklarda
Onemli bir rolt oldugu kesfedilmistir [10]. Eksozomlar bu
rollerinin disinda immdin vyanitlarda 6nemli gdrevier
Ustlenmekte ve immin homeostazi saglamaktadir.
Eksozomlarin, bagisiklik sistemi icindeki iletisime dahil
oldugu ve hem bagisikligi uyarici hem de inhibe edici
etkiler ile modilasyona aracilik ettigi bilinmektedir [6,
14].

Eksozomlar

Eksozom ana hicresi

Sekil 2. Eksozom biyogenezi ve ortama salinimi [7 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir]

Eksozomlarin kéken aldiklari hicrelerin durumuna goére
(6rnegin kanserli hicrelerden alinmasi halinde timor
belirtegleri icermesi gibi) sahip olduklar igerikler (CD9,
CD63 tetraspaninler ve CD80, CD86 yiizey antijenleri)
bu nano keseciklere hastaliklarin tani ve tedavisinde
kullaniima olanagdi sunmaktadir. Eksozomlarin yeni nesil
hastalik tani yontemi olarak kullaniimalarinda butin
vucut sivilarindan elde edilebilmeleri 6nem arz
etmektedir [15]. Ozellikle kanser hiicrelerinden elde
edilen eksozomlarin normal hucrelerden salinan
eksozomlardan farkli olarak 1si-sok proteinleri ve kdken
aldigi kanser hicresine ait spesifik proteinleri icerdigi
tespit edilmistir [7]. Eksozomlarin kanserde tanisal
amach kullaniimalari ile ilgili calismalarin ve 6nemli
kanitlarin prostat kanseri Uzerine oldugu gdsterilmistir.
Prostat kanseri hiicre hatlarinda yapilan ¢calismada elde
edilen sonuglar ile belirlenen prostat kanseri belirteglerin
vicuttan elde edilen plazma ve serum eksozomlarinda
da bulundugu belirlenmigtir [16]. Meme kanseri ile ilgili
bir calismada ise kanserli hastalardaki eksozom
biyobelirteglerin ifadelerinin saglikli kontrollerden daha
yuksek oldugu ve bu biyobelirtegclerin meme kanseri
teshisinde kullanilabilecegi saptanmistir [17]. Ozellikle
RNA’ nin dogal tasiyicilari oldugunun kesfedilmesi ile
eksojen terapétik kargolarin teslimi igin ara¢ olarak
eksozomlarin kullanilabilecegi hipotezi ortaya ¢ikmistir
[18-20]. Eksozomlarin protein haricinde tasidiklari gesitli
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onkojenik o6zellikte miRNA’ larin kanser hastaliginin
tanisinda 6nemli bir yere sahip oldugu dustunilmektedir
[21-24]. Ornegin, miR200 meme kanser hiicrelerinden
salinan eksozomlarda saptanmisken; miR105’'in meme,
yumurtalik ve prostat kanser hlcrelerinden kéken alan
eksozomlarda var oldugu tespit edilmistir [25]. Kanserin
yani sira yapilan g¢alismalar neticesinde kan ve lenf
damarlarinin igini olusturan endotelyal hicreler, diiz kas
hicreleri ve kalp kasinda kan dolasimini saglayan

kardiyomiyosit  hicrelerden salinan  eksozomlarin
koroner kalp hastaligi gelisiminde ve ilerlemesinde
onemli bir role sahip oldugu belirlenmistir. Bu

hiicrelerden ortama salinan eksozomlarin koroner kalp
hastaliginin tanisi igin degerli biyolojik bilgileri icerdigi
tespit edilmistir [26, 27].

Tasidiklari kargo ve bagisikhdi dizenleyici rolleri
eksozomlarin ayni zamanda tedavi amagl kullanilabilme
potansiyellerini de  ortaya koymaktadir  [28].
Eksozomlarin plazmadaki biyodagiliminin ve
kararliliginin yiksek olmasi tedavi edici uygulamalarda
kullaniimasini  kolaylastirmaktadir. Eksozomlari kendi
basina ya da eksojenik bir moleklle tasiyici olarak
kullanmak tedavi edici uygulamalarin basinda
gelmektedir [15]. Yapilan c¢alismalar ve elde edilen
sonuglar ile dendritik hiicre kokenli eksozomlarin
bagisiklayici 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir [29,
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30]. Enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde eksozomlarin,
intraselller bakteri gibi mikrobiyel antijenleri hicreye
tanitarak organizmanin immun sistemini kontrol altina
alip enfeksiyonun yayilmasini 6nledigi belirlenmistir.
Toxoplasma gondii  sicakkanli  organizmalardaki
hiicreleri enfekte edebilen 6karyotik bir parazittir [31].
Yapilan calismalar ile patojenlere karsi eksozomlar
aracihgiyla olusturulan koruyucu bir bagisiklik oldugu
g6zlemlenmistir. Boylece Toxoplasma gondii’ ye karsi
dentritik hiicrelerden elde edilen eksozomlar kullanilarak
bir asi gelistirilebilecegi fikri ortaya g¢ikmaktadir [32].
Yapilan galismalar ile eksozomlarin, timérlere karsi da
bir bagisiklik tepkisi olusturdugu tespit edilmistir [33, 34].
Vicut direncini destekleyerek kanser hicrelerini yok
etmeye yardimci olan immiinoterapi, 6zellikle kanser
tedavisinde dikkat ceken bir alandir. immiinomodiilatdr

potansiyelleri nedeniyle eksozomlarin kanser
immunoterapisinde kullanilabilecegi fikri 6nem
kazanmaktadir [35, 36]. Genel olarak, dendritik
hicrelerin  kanser  hucrelerini,  kanser/bagisikiik

doéngusunin ilk asamalarinda T hicresi aktivasyonu
yoluyla ortadan kaldirdigi tespit edilmigtir. Dendritik
hucrelerden turetilen eksozomlarin da T hicrelerini
aktive ederek immuln hlcreye bagh tumoér reddini
kolaylastirma potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir.
Bu sonuglar 1siginda eksozomlarin kanser gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanimi yeni bir terapotik
yaklasim olarak umut vaat etmektedir [37-39]. Ayrica,
eksozomlarin sinir sisteminde koruyucu bir rol oynadigi
da bilinmektedir. Birgok calisma, eksozomlarin néronal
korunma, sinir rejenerasyonu ve noronal gelisme
lizerindeki roliinii ortaya koymaktadir [40, 41]. Ornegin,
beyin destek hicresi olan oligodendrositlerin néronlarin
beslenmesinde gérev alan miyelin ve stres koruyucu
proteinleri iceren eksozomlari salgilayarak sinir sistemi
Uzerinde olumlu etkilere sahip oldugu tespit edilmistir
[42].

EKSOZOMLARIN ELDE EDILDIGI
VE iZOLASYON TEKNIKLERI

KAYNAKLAR

Hayvan hicrelerinde eksozomlarin kesfedilmesinden

sonra elde edilen sonuclar bitki hicrelerinde de
eksozom benzeri vezikillerin olusumunu
desteklemektedir. Eksozomlar memeli hicrelerinde

daha yaygin bulunmasina ragmen son zamanlarda
yapilan calismalar ile greyfurt, Uzim, havug gibi
meyvelerden de eksozomlar elde edilmistir [43, 44].
Bilim insanlari sigir sttlintin eksozomlar igin daha iyi bir
kaynak oldugunu belirlediginden, bu materyal ile yogun
bir sekilde cgaligiimaktadir. Nitekim sigir sutiinden elde
edilen eksozomlar kullanilarak ilag ve biyoaktif
bilesiklerin tasinmasi ile ilgili galismalarda umut verici
sonuglar elde edilmistir [45-47]. Hlcre kdltir ortami veya
biyolojik sivilar kullanilarak eksozomlarin izolasyonu
amaciyla farkl yontemler gelistiriimistir. Eksozomlarin
eldesi icin diferansiyel santrifij, immunoaffinite,
ultrafiltrasyon ve polimer bazli ¢okeltme dahil olmak
Uzere birgok metot uygulanmaktadir [48-50]. Bu
metotlara ek olarak daha pratik bir yontem olan Kkitler
Uzerinde de galismalar mevcuttur [51, 52]. Genel olarak,
eksozomlarin izolasyonunun izlenmesi boyutlarina,
morfolojilerine, ylzdirme yogunluklarina ve Alix,
TSG101, HSP70 ve CD9 gibi marker proteinlerin
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varligina dayanmaktadir [53]. En yaygin kullanilan
izolasyon teknigi, diferansiyel santrifijleme ydntemidir.
Bu metotta kultir ortamindaki blyuk partikiller ve hiicre
kalintilari, 200-100.000 g arasinda farkli santrifij
kuvvetleri kullanilarak kademeli olarak ayrilmaktadir.
Eksozomlar, 100.000 g'de tortu seklinde ¢oktirilerek
sUpernatanttan ayrilir. Fakat elde edilen ekstraksiyonlar
kiltir ortamindaki hicresel proteinleri ve partiklleri
icerme egiliminde oldugundan eksozomlarin
saflastirimasinda yeterince etkili bir teknik degildir.
Ayrica bu yéntemin zaman alici olmasi ve 6zel ekipman
gerektirmesi diger dezavantajlari arasindadir. Ancak,
yogunluk gradient santrifliji kullanilarak ylksek saflikta
eksozomlar elde edilebilmektedir. Bu teknikte sakkaroz
ve gliserin gibi materyaller ile olusturulan gradientlerde
santrifij yapilmaktadir [54]. Eksozomlarin eldesinde
kullanilan bir diger yaygin teknik ise immunoaffinite
metodudur. Afinite kromatografisi, monoklonal antikor
molekdllerini biyolojik aktivitelerine gbre kimyasal veya
fiziksel Ozelliklerine dayanarak ayirma yetenegine
dayanir. Bu yéntemde matriks adi verilen kati bir destek
materyaline ligant kovalent olarak immobilize
edilmektedir. Saflastinimak istenen molekul affinite
kolonundan gegirildiginde ayriimak istenen molekuller
ligand tarafindan tutulmakta ve istenmeyen safsizliklar
uygun bir tamponla kolondan uzaklastiriimaktadir [55].
Eksozomlarin eldesinde farkli tekniklerin kullanildigi bir
c¢alismada, immiunoaffinite metodu kullanilarak izole
edilen ekstraksiyonun eksozomlar ile iliskili belirteg
proteinleri daha fazla igerdigi tespit edilmistir [53].
Eksozomlarin izolasyonunda kullanilan bir diger metot
olan ultrafiltrasyon, basing  kullanilarak  boyut
farklilklarina gore izolasyonun yapildi§i bir cesit
membran filtrasyonudur. Ultrafiltrasyon teknigi nano
boyutlarda olan membrana yapisan proteinlerin
uzaklastinimasi ve eksozomlarin elisyonunda zorluk
yasanmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Eksozomlarin
eldesinde alternatif bir ydntem ise polimerler kullanilarak
¢cokeltme yoluyla eksozom izolasyonudur. Bu metot,
1500g’de calisan basit ve yavas bir santriflijleme ile elde
edilen “polimer aglarin” belirli boyutlardaki eksozomlari
toplamasi prensibi ile calismaktadir [51].

EKSOZOMLARIN  BiYOAKTIF
TASINMASINDAKI ROLLERI

BILESIKLERIN

Eksozomlarla ilgili yapilan calismalar ¢cogunlukla hicre
biyolojisi, biyokimya, onkoloji ve biyomedikal alanlarinda
yogunlasmaktadir. Elde edilen bulgular 6zellikle tarim ve
gida alani icin umut vaat etse de, eksozomlarin bu
alanlarda kullanimlarina dair son derece az sayida
¢alisma bulunmaktadir. Polifenoller, vitaminler ve ¢oklu
doymamis yag asitleri gibi biyoaktif bilesiklerin gidalarin
besin degerini artirmak veya gidaya fonksiyonel
Ozellikler kazandirmak amaciyla farkh formuilasyonlara
ilave edilmesi mumkunddr. Fakat bu tir biyoaktiflerin
zayif biyoyararlanima sahip olmalar terapdétik gelisme
icin elverissiz bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle, biyoaktif bilesiklerin verimli sekilde dagitimi ve
biyoyararlanimini  arttirmak igin  uygun sistemler
gelistiriimeye calisiimaktadir. Bu amagla son yillarda bu
bilesiklerin etkili bir sekilde tasinmasini amaglayan ¢ok
sayida nanometre boyutlu malzeme onerilmistir [56, 57].
Biyoaktif bilesiklerin biyoyararlanimini ve etkinligini
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arttirmak, icerdigi etken maddeyi hedef boélgeye
ulastiran ilag tasima sistemleri sayesinde mumkin
olabilmektedir. Polimer yapili sistemler kullanilarak
etken maddelerin spesifik olarak organ ya da dokulara
ulasmasi saglanabilmektedir [58, 59]. Nanopartikillerin
kullanimi, gidalarda bulunan biyoaktif bilesiklerin
biyoyararlanimini arttirmis olsa da bu nanopartikller
immun reaksiyonlara neden olabilmekte ve sitotoksik
etkiler gOsterebilmektedir. Ayrica nanopartikillerin
klirensi de (birim zamanda bd&breklerden temizlenen
plazma miktari) kullanimlari  konusunda endise
yaratmaktadir.  Biyoaktif  bilesiklerin  tasinmasinda
kullanilan bazi nanopartikiillerin  bagirsak htcreleri
tarafindan emildigi belirlense de, henlz vicuttan atilim
mekanizmalari hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Polimer yapili birgok nanopartikiil var olmasina karsin
yap! ve icerik olarak eksozomlara en benzer temsilci
lipozomlar olarak sayillmaktadir. Bu sebepten dolayi
eksozomlarla karsilastirma icin bu nanopartikillerden
yalnizca lipozomlar kullanilabilmektedir [3]. Lipozomlar
katmanlh fosfolipit yapisinda bir membrana sahip olan
nanometre  boyutundaki  vezikullerdir.  Lipozomlar
sentetik veya dogal olarak fosfolipitlere kolesterol ilavesi
ile olusturulmaktadir. Lipozomlar hem hidrofilik hem de
hidrofobik bilesikleri kapstile edebilmesi agisindan
onemlidir [60]. Literatlirde bu nanopartikillerin ilag ve
biyoaktif bilesiklerin taginmasinda kullanimiyla ilgili
galismalar mevcuttur [61-63]. Fakat lipozomlarin
enkapsullasyonda kullanimi, Uretilen yapilarin yetersiz
stabilitesi nedeniyle sinirlidir [64, 65]. Her ne kadar bazi
basarili lipozomal ilag formilasyonlari olsa da modifiye
edilmemis lipozomlarin, kisa kan dolasim slresi ve
hedef seciciligi eksikligi ile in vivo olarak kararsiz oldugu
belirlenmistir. Lipozomal sistemin diger bir dezavantaji
da coklu dozajlarda farmokinetiginin degismesidir.
Ayrica sentetik olarak Uretilen lipozomlar kirilgan bir
yapidadir. Bu nedenle sahip olduklari dusuk stabiliteleri
yuzinden kapstle edilen bilesikleri sizdirma veya
kaybetme gibi sorunlar da ortaya cikabilmektedir [66].
Eksozomlar molekiilleri hicre disi ortamdan koruma ve
onlar hedef hiicre veya dokuya tasima islevine dogal
olarak sahipken, lipozomlarin uygulamalarda yararli
olmasi igin tasarlanmasi ve yapay olarak sentezlenmesi
gerekmektedir. Lipozomlarin vicutta kan-beyin gibi
kompleks bariyerleri gegememesi, cogunlukla yapay
malzemelerden elde edilmesi ve yapilan bircok calisma
sonucunda elde edilen riskler dolayisiyla kullanimlarinda
endiseler vardir. Ayrica uzun sureli polimerik
nanopartikillerin kullanimiyla ilgili ciddi toksisite riski de

bulunmaktadir [3]. Literatirde lipozomlarin gida
sistemlerinde kullanimina iliskin ¢ok az c¢alismaya
rastlanmaktadir. Lipozomlarin gida bilesenleri ile

etkilesiminin ¢ok iyi anlagsilamamasina ilaveten lipozom
Uretiminin hammadde maliyetleri ve Uretim sureglerinin
yuksek olmasi gibi etkenler gida alaninda lipozomlarin
kullanimlarini sinirlandirmaktadir [67].

Son yillarda yapilan calismalar, biyoaktif bilesiklerin
verimli bir sekilde tasinmasini saglayan hicresel salgi
artnleri  sinifindaki  eksozomlarin  kullanilabilirligine
dikkat cekmektedir [47, 68]. Eksozomlarin dagitim araci
olarak yapay nanopartiklllere kiyasla énemli avantajlari
oldugu belirlenmigtir. Eksozomlarin  butin  vicut
hicreleri tarafindan olusturulmasinin yani sira serum,
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plazma ve tukuruk gibi vicut sivilarindan elde
edilebilmesi bunlarin kullanimindaki en énemli faktordur.
Bilesim ve vyapi olarak hicre zarina benzerlikleri
sayesinde eksozomlar vicut tarafindan daha iyi tolere
edilebilmektedir. Yapilan c¢alismalar eksozomlarin,
yuklerini hedef hiicrelere vermek igin plazma zarini
gectiklerini de géstermektedir [3, 55].

Biyoaktif bilesikler fizyolojik ve hicresel aktiviteleri
etkileyen fenilalanin veya tirosinden tiretilen ikincil
metabolitlerdir. Biyoaktif bilesikler meyve ve sebzelerde
az miktarda bulunsa da, saglik tGzerinde 6nemli etkilere
sahiptir. Fitokimyasallar olarak da adlandirilan biyoaktif
bilesikler terpenoidler, fenolik bilesikler (polifenoller) ve
azot-silfir (N-S) iceren bilesikler olmak (zere alt

siniflara  ayrilmaktadir [69]. Polifenoller, bitkilerde
bulunan biyoaktif bilesiklerin en &énemli kismini
olusturmaktadir.  Polifenoller  fenolik  asitler ve
flavanoidler olmak Uzere iki alt grup icermektedir.

Polifenoller, meyve ve sebzelerde kendine has tat ve
rengi saglama, bitkiyi UV radyasyonu, patojen ve fiziksel
hasarlara karsi koruma gibi gorevlere sahiptir [70].
Yapilan arastirmalar ile polifenollerin kanser, kalp-damar
ve norodejeneratif hastaliklarin yanisira bazi metabolik
hastaliklara karsi da koruyucu etkileri oldugu tespit
edilmistir [71-74]. Saglik Uzerine olumlu etkilerine
ragmen polifenollerin  distk ¢ozundrlikleri ve zayif
biyoyararlanimlari yiksek dozlarda dahi potansiyellerini
agiga cikarmalarini engellemektedir. Yapay
nanopargaciklarin kullaniminda karsilasilabilecek
sikintilara karsin; eksozomlarin igerigini hedef dokuya
tasimada sahip oldugu avantajlar gézoniine alindiginda
biyoaktif maddelerin taginiminda eksozomlarin kullanimi
Onem kazanmaktadir.

Antosiyanidinler, birgok meyve, sebze ve ciceklerin
kendilerine 6zgl kirmizi ve mavi-mor renklerinden
sorumlu, polifenollerin flavanoidler alt grubunda yer alan
dogal pigmentlerdir. Renklendirme &zelliklerine ek
olarak, antosiyanidinler, ndronal, kardiyovaskiler
hastaliklar, kanser, diyabet, enflamasyon gibi birgok
hastaligi 6nlemeye yardimci olan gugli antioksidan

aktivite sergileyen biyoaktif bilesenlerdir [75-77].
Antosiyaninler, aglikon kisim olarak da bilinen
antosiyanidinlerin  glikozitleri olarak  olusmaktadir.

Antosiyaninlerin gesitliligi, yapiya baglanan hidroksil
(OH) ve metoksil (OCHz3) gruplari, seker tirl ve sekere
baglanmis alifatik veya aromatik asit tirlerinin sayisi ve
pozisyonundan kaynaklanmaktadir. Dogada yaklasik 17
tane antosiyanidin bulunmasina ragmen, bunlardan
yalnizca 6 tanesi (siyanidin, delfinidin, pelargonidin,
peonidin, malvidin ve petunidin) bitkilerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Polifenoller genel olarak suda disik
¢ozunurlige  sahipken,  antosiyaninlerde  yapiya
baglanan seker ile olusan glikosilasyon molekdlin
stabilite ve suda ¢dzinurlik kabiliyetini arttirmaktadir.
Ancak bu 6zellikler pasif difiizyon ile sinirlanan emilim
yuzinden antosiyaninlerin biyolojik olarak
kullanilabilirligini  distrmektedir [78]. Eksozomlarin
antosiyaninlerin  tasiniminda kullanim olanaklarinin
incelendigi bir calismada, ¢ig sigir sutlinden elde edilen
eksozomlar yabanmersini tlrevli antosiyanidinlerin
nanoformilasyonunun hazirlanmasinda kullaniimistir.
Antosiyanidinlerin  eksozomal formuilasyonu serbest
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antosiyanidinler ile kargilastirildiginda cesitli kanser
hiucrelerine karsi antiproliferatif etkisinin daha yulksek
oldugu tespit edilmistir. Bu calismadan elde edilen
veriler eksozomal antosiyanidin formulasyonunun
farelerde akciger kanseri tumor ksenograftina karsi
terapdtik tepkiyi O6nemli Olgide arttirdigini  ortaya
koymaktadir. Antosiyanidinlerin eksozomal
formulasyonunun, ¢oklu kanser tiplerine karsi gelismis
stabilite ve antikanser etki gosterdidi de bulgular
arasinda yer almaktadir. Antosiyanidinlerin sutten elde
edilen eksozom igine kapsullenmesinin, herhangi bir
toksik yan etkiye neden olmadan ilag etkinligini arttirdigi
saptanmistir [47]. Yumurtallk kanseri, kadinlarda en
onemli jinekolojik hastaliklardan biridir. Yumurtalik
kanserini tedavi etmek ve ilag direncini asmak icin
kemoterapdtik ilaglarla kombinasyon halinde bitki
biyoaktiflerinin kullanimi uygulanabilir bir strateji olarak
distnilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda
koyu renkli meyve ve sebzelerin alimi ile ¢esitli kronik
hastaliklarin insidansi arasinda ters iliski oldugu
bilinmektedir. Bu etki 6zellikle koyu renkli meyvelerin
ylksek antosiyanin igeriginden kaynaklanmaktadir [79,
80]. Aqgil ve ark. [68] yaptiklari calismada, yaban mersini
antosiyanidinlerini eksozomlar ile enkapsile ederek
yumurtalik kanseri Uzerindeki etkilerini arastirmiglardir.
Benzer sekilde antosiyanidinlerin eksozomal
formulasyonu serbest antosiyanidinler ile
karsilastirildiginda artan stabilite ve biyoyararlanima
bagli olarak kanser hicreleri Uzerinde daha fazla
antitimor etki gostermistir.  Elde edilen veriler
antosiyanidinin eksozomal formulinin direngli timorleri
duyarlilastirma ve yumurtalik kanseri tedavisinde
kullanilan  ilaglarin  terapétik  etkinligini  arttirma
potansiyeline sahip oldugunu goéstermistir. Yapilan bir
diger calismada ise kemoprenventif ajan olarak kabul
edilen yaban mersini tlrevli antosiyanidin ve kurkumin,
sigir sutiinden elde edilen eksozomlara yuklenmistir.
flac yiikli eksozomlarin insan akciger ve meme kanser
hicre hatlarina  karsi  antiproliferatif ~ aktivitesi
incelenmistir. Eksozomal formilasyonlarin  kanser
hucreleri Uzerinde serbest bilesiklere gére daha yuksek
antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir
[81].

Bitkilerdeki  biyoaktif bilesiklerin kanserli hucreler
Uzerinde secici sitotoksik aktiviteye sahip umut verici
etkileri oldugu bilinmektedir. Biyoaktif bilesik grubuna ait
flavonoidlerin, serbest radikalleri nétralize ederek
antioksidan aktivite goOsterdigi ve bodylece kanser
hicrelerinin  ¢cogalmasini engelleyebildigi belirlenmistir
[82, 83]. Benzer sekilde Donoso-Quezada ve ark. [84]
tarafindan gergeklestirilen calismada, siyah fasulye
ekstraktinin eksozomal formulasyonunun kanser hicresi
Uzerindeki etkisinin serbest ekstrakta gore daha yiksek
antiproliferatif etkiye sahip oldugunu belirlemiglerdir.
Yapilan calismalar eksozomlarin &nemli biyoaktif
bilesiklerden olan antosiyaninlerin biyoyararlanimini
arttirmak icin etkili bir alternatif olabilecegini ortaya
koymaktadir.

Tripterygium wilfordii bitkisinden izole edilen celastrol,
birgok kanser tlrine kargi antiproliferatif ve antitimor
etkilere sahip oldugu gdsterilen bir terpenoittir [85, 86].
Celastrol ayrica, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi ve
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¢ogalmasinin engellenmesinde ¢oklu sinyal yollarinin
zayiflatiimasi igin gerekli olan 1s1 soku proteininin
(Hsp90) aktivitesinin artmasini saglamaktadir.
Biyofarmasoétik  siniflandirma  sistemi  (BCS) ilag
maddelerinin  suda ¢o6zUnurliklerine ve bagirsak
gecirgenliklerine goére siniflandiriimasinda kullanilan
bilimsel bir sistemdir. Bu sisteme goére ilaglar yag-su
ayrilma katsayisina dayanarak dort sinifa ayrilmaktadir.

Bunlar; BCS Sinif 1-yiksek ¢oézunurlik/yliksek
gegirgenlik, BCS Sinif 2-dUstuk ¢ézunurlik/ylksek
gegirgenlik, BCS Sinif 3-ylksek c¢dzunurlik/disuk
gecirgenlik, BCS Sinif 4-disik ¢ozunUrlik/disuk

gegirgenlik 6zelligi gosteren ilaclar kapsamaktadir [87,
88]. Celastrol, BCS sistemde dusik yag-su ayriima
katsayisina  (LogP 5.63) sahip olup duslk
¢ozunurlik/gegirgenlik ve zayif biyoyararlanimi olan bir
4. sinif ilag olarak siniflandiriimaktadir. Bu elverissiz
fizikokimyasal ve farmakokinetik ézellikler 6nemli etkileri
olan celastroliin terapotik uygulamasini
sinirlandirmaktadir. Celastroliin eksozomal
formilasyonunun arastinididi bir galismada, serbest
celastrole kiyasla eksozomal formun hem in vitro hem
de in vivo akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonunun
inhibe edilmesinde daha fazla etkinlik gosterdigi tespit
edilmistir [46]. Ayrica baska bir galismada, celastroliin
polimerik yapay nano formdilasyonunun, serbest
celastrole  kargi arttinlmis  antiproliferatif  aktivite
gostermedidi belirlenmistir [89]. Celastroliin sigir suti
turevli eksozomlarin igcine kapsullenmesi daha ylksek
ilag etkinligi saglayabilir ve yapay nanopartikillerin
toksik yan etkilerini azaltabilir. Bu nedenle, eksozomlarin
celastrolin etkili bir sekilde tasinmasinda uygun
maliyetli, gtivenli ve etkili bir alternatif tasinim yéntemi
olarak kullanilabilecegdi diistiniimektedir [46].

Curcuma longa (zerdegal) rizomlarinda bulunan dogal
bir  polifenol olan  kurkuminin, antienflamatuvar,
antioksidan ve kemopreventif aktivite gosterdigi
belirlenmistir [90-93]. Hint safrani olarak da bilinen
zerdegala rengini veren major biyoaktif bilesiklerin en
onemlisi olan kurkumin, sulu ¢ozeltide ¢O6zinmeyen
hidrofobik bir bilesiktir. Kurkuminin kararsizligi, sinirh
¢6zunurligu, zayif emilimi ve dislUk biyoyararlanimi
potansiyel terapdtik madde olarak klinik gelisimini
engellemektedir [94, 95]. Kurkuminin ¢6zUnarliguna ve
biyoyararlanimini artirmak ve gelistirmek igin lipozomlar
ve polimerik nanopartikiller gibi birgok ilag dagitim
sistemleri kullanilmistir. Ancak, in vivo olarak modifiye
edilmemis yapay nanopartikillerin kullaniminda kisa
dolasim slresi ve stabilite sorunlari gibi dogal
sinirlamalar ortaya c¢ikmaktadir. Enflamasyon, kanser
dahil olmak Uzere c¢esitli hastaliklarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Kurkumin, 6nemli bir antienflamatuvar
ajan olarak bilinmektedir. Bir ¢alismada, eksozomal
kurkuminin incelenen kanser hicrelerinde TNF-a
kaynakli enflamasyona sebep olan NF-kB seviyelerini
inhibe ederken, serbest kurkuminin etkisiz oldugu tespit
edilmistir. Ayrica ayni galismada, eksozomal kurkuminin
antiproliferatif aktivitesi, birkag insan kanser hicre hatti
kullanilarak belirlenmistir. incelenen akciger, meme ve
rahim agzi kanseri Uzerinde serbest kurkumin ile
karsilastirildiginda, eksozomal kurkuminin antiproliferatif
etkinliginin arttigi tespit edilmistir [96]. Osterman ve ark.
[97] vyaptiklari calismada eksozom ile kapsullenmis



C. inanir, L. Ekici Akademik Gida 18(4) (2020) 421-432

kurkuminin in vitro ortamda pankreas kanserine karsi
serbest kurkuminlere gore daha fazla antitimor aktivite
gOsterdigini belirlemislerdir. Eksozomlar ile kapsullenmis
kurkuminin ¢ézUnurligl ve kararlihginin aragtinidigi
baska bir galismada ise eksozomal kurkuminin serbest
kurkumine gére daha ¢Ozinur ve stabil oldugu tespit
edilmistir.  Ayrica, eksozomal kurkuminin sindirim
islemlerine karsi daha direngli oldugu ve serbest
kurkuminle karsilastinldiginda intestinal bariyerden kan
dolagimina gegebildigi belirtiimistir. Caco-2 hucre
kiltird, beslenme ve farmakolojik arastirmalari
gerceklestirmek icin insan bagirsagi epiteli boyunca
besinlerin ve ilaglarin emilimini taklit eden in vitro insan
intestinal epitel hiicre modelini temsil etmektedir. Caco-2
hiicreleri ile yapilan transwell deneyleri sonucunda
eksozomlar ile kapsullenmis kurkuminin, bagirsak
tabakasindan gecgebilecegi gosterilmistir. Ayrica, serbest
kurkuminin bozulmaya karsi daha savunmasiz oldugu
ve eksozomlarla birlesmenin fizyolojik olarak stabiliteyi
arttirdigi tespit edilmistir [98]. Monosit kaynakli miyeloid
hiicreler, enflamasyonla iligkili enflamatuvar hastaliklar
ve kanserde hayati rol oynamaktadir. Yapilan bir
calismada, eksozomlarla komplekslenmis kurkuminin,
aktive edilmis monosit turevli miyeloid hicreler
tarafindan alindi§i ve bu monositlerde apoptozu
indikledigi tespit edilmistir. Ek olarak, eksozom-
kurkumin kompleksinin kurkuminin in vitro stabilitesini ve
in vivo biyoyararlanimini arttirdigi  saptanmistir [99].
Vicuda giren patojenler tarafindan olusturulan
endotoksinlerin baglayici proteinlere tutunmasi sonucu
olusan kompleksler vicuttaki savunmadan sorumlu
hicreleri uyarir. Olusturulan bu enflamatuvar yanit
septik sok olarak adlandiriimaktadir. Septik sok
organizmada c¢oklu organ yetmezligi ve Olum gibi
sonuglara sebep olabilmektedir. Deneysel ¢alismalarda

endotoksin olarak cogunlukla lipopolisakarit
kullaniimaktadir [100]. Sun ve ark. [99] yaptiklar
calismada eksozomal kurkuminin in vivo

antienflamatuvar aktivitesini degerlendirilmek icin fareler
Uzerinde lipopolisakarit kaynakh bir septik sok modeli
uyarlamistir. Eksozomlarla enkapsile edilen kurkumin
ile beslenen farelerin, lipopolisakkarit kaynakh septik
soka kargl korundugu gosterilmistir.

Eksozomlarin  antiproliferatif ve  antienflamatuvar
etkilerinin yani sira norolojik hastaliklar Gzerinde de
onemli etkilere sahip oldugu distunulmektedir. Beyindeki
mikroglial hucrelerin sizofreni, menenijit, Parkinson,
Alzheimer ve beyin tumorleri gibi merkezi sinir
sisteminin iltihaplanmasina bagl hastaliklarinin cogunda
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada, intranazal olarak verilen eksozomal
kurkuminin, mikroglial htcrelerin sayisinda 6nemli bir
azalmaya ve tUmor apoptozisinde artmaya yol actigi
tespit edilmistir. Eksozomlarin kan-beyin gibi kompleks
bariyerleri gegebilmesi sinir sistemi hastaliklarin
tedavisinde eksozomal komplekslerin kullaniimasini 6n
plana ¢ikarmaktadir [101]. Alzheimer, beyin hicrelerinin
normalden daha erken doénemde kaylp yasamasi
sonucunda meydana gelen o6nemli norodejeneratif
hastaliklardan biridir. Hucrelerin  6lum0i sonucunda
hafiza ve biling kaybi gerceklesmektedir. Alzheimer
hastaliginin patogenezinin belirsizligi ve tedavisinde
kullanilacak ilaglarin kan-beyin bariyerini gegmedeki
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basarisizhdi, Alzheimer tedavisinde kullanilacak
terapdtik yaklasimlari sinirlamaktadir.  Wang ve ark.
[102] yaptiklar caligmada eksozomlarin kurkumin ile
yuklenmesinin serbest kurkumine goére ¢ozunirlagu,
stabiliteyi ve biyoyararlanimi arttirdigini belirlemislerdir.
Ayrica eksozomal kurkuminin kan-beyin bariyerini
gecerek hafizada roli olan hipokampusta biriktigi tespit
edilmigtir. Boylece, eksozomal kurkuminin Alzheimer
farelerde 6grenme ve hafiza eksikliklerinin etkili bir
sekilde iyilestiriimesine katkida bulundugu gdsterilmisgtir.
Calismalardan elde edilen bulgular  kurkuminin
eksozomal formilasyonunun ilerde kanser ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin degerli bir arag
olarak kullanilabilecegini gbstermektedir [103].

Parkinson hastaligi diinyada en ¢ok rastlanan nérolojik
hastaliklardan biridir. Parkinson’'un, beyin iltihabi,
mikroglia aktivasyonu ve reaktif oksijen turleri gibi
norotoksik aktivitelerle iligkili oldugu bilinmektedir [104].
Ayni zamanda Parkinson hastalarinin beyinlerinden elde
edilen numunelerde redoks enzimleri, katalaz,
slperoksit dismutaz ve diger antioksidanlarin
seviyelerinin azaldidi tespit edilmistir. Bunun sonucunda
Parkinson tedavisinde katalaz gibi glgli antioksidan
etkili bilesiklerin kullanimi fikri 6nem kazanmaktadir.
Katalaz sahip oldugu bu antioksidan etkiden dolayi
biyoaktif bilesik sinifina dahil edilebilmektedir. Ne yazik
ki kan-beyin engeli bu blyuk proteinin taginmasini ciddi
sekilde sinirlandirmaktadir [105, 106]. Eksozomlarin
bilesiklerin tasinmasindaki en 6nemli fonksiyonu kan-
beyin gibi kompleks bariyerleri gegebilmesidir [101].
Haney ve ark. [107], katalaz ile yUkli eksozomlarin
beyindeki néronlarda ve mikroglial hiicrelerde etkin bir
sekilde biriktigi ve gugli bir néroprotektif etki gdsterdigini
belirlemiglerdir.

SONUG

Hucreler arasi iletisim gorevinin yani sira hastaliklarin
tani ve tedavisi ile iliskisi oldugunu gosteren veriler
dikkate  alindiginda, eksozomlarin hastaliklarin
tedavisinde kullaniimasi fikri 6ne c¢ikmaktadir. Hucre
biyolojisi, biyokimya, onkoloji ve biyomedikal alanlarinda

eksozomlar ile ilgili calismalar bu yluzden daha
yogundur. Literatlr verileri 1siginda degerlendirme
yapilmasi gerekirse, gunimuize kadar elde edilen

bulgular eksozomlarin tarim ve gida alanlarinda da
uygulama  bulabilecegini  gostermektedir.  Ancak
eksozom konusunda bu alanlarda henlz yeterli sayida
¢alisma bulunmamaktadir. GUnimuizde gida olarak
tiketilen c¢ok sayida bitkinin farkh iglevlere sahip
biyoaktif bilesikler icerdigi bilinmektedir. Yapilan
calismalar biyoaktif bilesiklerin farkli hastaliklarda
terapotik etkilere sahip oldugunu ortaya koysa da dustk
biyoyararlanimlari kullanimlarini sinirlamaktadir.

Nanoteknolojik  uygulamalar  biyoaktif  bilesiklerin
biyoyararlanimini  arttirmasina ragmen bazi toksik
etkileri de beraberinde getirebilmektedir. Oysa

eksozomlar vicuttaki birgcok dokudan elde edilebilen
dogal ve hedef hicrelerin toleransinin yiksek oldugu
vezikillerdir.  Dolayisiyla, eksozomlarin  biyoaktif
bilesiklerin etkili bir sekilde hedef hiicre veya dokulara
tasiniminda rol alabilecegine dair umut vaat eden
g¢alismalar bulunmaktadir. Eksozomlarin farkh saglhk
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etkileri olan biyoaktif bilesiklerin tasiniminda kullanimi
yakin zamanlara rastlamakta olup, giunimizde de
Uzerinde calismalar yapilmaya devam etmektedir.
Eksozomlarin gerek herhangi bir modifikasyona gerek
duymamasi gerekse de dogal kaynaklardan elde
edilebilmesi kullanimlarina olan ilgiyi arttirmaktadir.
Ozetle, eksozomlarin biyoaktif bilesiklerin taginiminda
alternatif bir yontem olarak basari ile kullanilabilecegi 6n
gorilmektedir. Gunlimuzde kullanilan  kapstlasyon
ajanlarindan daha Ustin Ozelliklere sahip olan
eksozomlar ile ilgili gida alaninda daha ¢ok arastirma
yapllmasina ihtiyag oldugu dustnulmektedir.
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