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ABSTRACT

Introduction: Exosomes are extracellular vesicles derived from endosomes and measuring approximately 30-150
nanometer in diameter. Exosomes, identified in the extracellular space towards the end of the 1980s, were initially
suggested to be cellular waste resulting from cell damage or byproducts of cell homeostasis and had no significant effect
on neighboring cells. Later, it was observed that these extracellular vesicles became complex and functional tools that
provide intercellular communication. It is thought that they may play a role in the diagnosis and treatment of various
diseases due to their different functions. The aim of this study is to compile the importance of exosome proteins in
different diseases in the light of current studies.

Methods: In this review, exosome proteins and their importance in different diseases were examined with the help of
current studies in databases.

Results: Exosomes are one of the extracellular vesicles that are increasingly important in wound healing, thrombosis
formation, central nervous system-related diseases, inflammation, autoimmunity and cancer to monitor disease
progression and evaluate response to treatment.

Conclusion: The cell-targeting properties of exosomes, their stability in circulation, and their ability to protect internal
biomolecules from degradation make them an alternative drug delivery vehicle. When the literature is examined, it is
thought that the use of exosomes in the diagnosis and treatment of many diseases will be especially effective in the
future.
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OZET

Giris: Eksozomlar, endozomlardan temel alan ve ¢ap1 yaklasik 30-150 nanometre olan hiicre dis1 vezikiillerdir. 1980’lerin
sonlarma dogru hiicre dis1 boslukta tanimlanan ekzosomlarin, baslangigta hiicre hasarindan kaynaklanan hiicresel atik veya
hiicre homeostazisinin yan triinleri oldugu ve komsu hiicreler tizerinde 6nemli bir etkisi olmadig1 one siiriilmistiir. Daha
sonra bu hiicre dis1 keseciklerin; hiicrelerarasi iletisimi saglayan karmagsik ve fonksiyonel araglar haline geldigi goriillmiistiir.
Sahip olduklar farkli fonksiyonlar nedeniyle gesitli hastaliklarin tam ve tedavisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
caligmanin amaci eksozom proteinlerinin farkli hastaliklardaki 6nemini giincel ¢alismalar 1s13inda derlemektir.

Yontem: Bu derlemede; eksozom proteinleri ve bu proteinlerin farkli hastaliklardaki 6nemi veri tabanlarindaki giincel
calismalar esliginde incelenmistir.

Bulgular: Eksozomlar; yara iyilesmesinde, tromboz olusumunda, merkezi sinir sistemi ile iligkili hastaliklarda,
inflamasyon, otoimmiinitede ve kanserde hastaligin ilerleyisini takip etmek ve tedaviye olan yaniti degerlendirmek icin
onemi artan hiicre dig1 vezikiillerden birisidir.

Sonu¢: Eksozomlarin hiicreleri hedefleme ozellikleri; dolasimdaki stabiliteleri ve i¢ biyomolekiilleri bozulmadan
korumalarindan dolay alternatif bir ilag dagitim araci haline gelmektedir. Literatiir incelendiginde; eksozomlarin pek ¢ok
hastaligmn tan1 ve tedavisinde kullaniminin s6z konusu olabilecegi ve gelecekte etkinlesebilecegi dusiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Eksozom, Hiicredisi1 vezikiil, Hastaliklar
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1. Giris

Eksozomlar, multivezikiiler cisimlerin plazma zari ile fiizyonu
sonucu sekrete edilen ve ¢apr yaklasik 30-150 nanometre (nm)
olan hiicre dis1 keseciklerdir (Crescitelli ve ark., 2021). 1980°lerin
sonlarina dogru hiicre dis1 boslukta tanimlanan ekzosomlarin;
baglangigta hiicre hasarindan kaynaklanan hiicresel atik veya
hiicre homeostazisinin yan iriinleri oldugu ve komsu hiicreler
tizerinde onemli bir etkisi olmadig1 one siiriilmiistiir. Sonrasinda
bu hiicre dis1 keseciklerin; protein, lipit ve niikleik yardimcilardan
olusan, kargo tastyicist olduklari ve bu kargolari, hedef hiicrelere
iletebilen Kkarmasik ve fonksiyonel araglar haline geldigi
gortilmiistiir (Waldenstrom ve ark., 2012). Kanda, anne siitiinde,
amniyotik sivida, plazmada bulunmaktadir (Xu ve ark, 2016).
Genellikle mesajc1 riboniikleik asid (mRNA), mikro RNA ve/veya
protein icermektedir (Kalluri ve LeBleu, 2020). Neredeyse tim
okaryotik hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Eksozamlarin
icerigi ise koken aldigi hiicreye ve hiicrenin patofizyolojik
Ozelliklerine bagl olarak degisebilmektedir (Saunderson ve ark.,
2014). Bu nedenle eksozomlarin; kardiyovaskiiler hastaliklar,
bobrek hastaliklari, ndrodejeneratif hastaliklar, lipid metabolizma
hastaliklar1 ve tiimdrler gibi pek ¢ok hastalikta 6nemli goreve
sahip oldugu bilinmektedir (Lasser C, O’Neil ve ark., 2016;
Howitt ve ark., 2016). Son yillarda hiicre dis1 vezikiillerin
iceriginin ve gorevlerinin tanimlanmasina iliskin  yapilan
¢alismalarin sayisl

artmigtir. Vesiclepedia

(http://microvesicles.org) ve ExoCarta (http://www.exocarta.org)

tim hiicre dist vezikiillerin tamimlandig1 iki veritabanidir

(Arenaccio ve Federico, 2017).

Eksozomlar; luminal kargo olarak tanimlanan makromolekiillerin
heterojen bir dizisini igeren, ¢ift katmanli bir lipit membrani
tarafindan olusturulmaktadir (Mathivanan ve ark., 2010; Théry ve
ark., 2009). Protein, RNA, Deoksiriboniikleik Asit (DNA),
seramid, kolesterol, fosfatidilserin ve sfingolipidler gibi lipid
tiirevlerini igermektedir. Yapilan son calismalar; eksozomlarin
protein igerigine iligkin bazi eksozom proteinlerinin hiicreye 6zgii,
bazilarinin  ise koken aldigi hiicreden bagimsiz olarak
eksozomlarin degismez pargalart oldugunu gostermektedir.
Eksozomlarda bulunan tipik proteinler arasinda multivesikiiler
cisim olusumunda (6rnegin; apoptoz baglantili gen 2- etkilesimli
protein X-Alix, tim6r duyarlilik geni 101-TSG101), membran
tasinmasinda ve flizyonda yer alan proteinler (Srnegin;
anneksinler, flotilinler, guanin niikleotid-baglayic1 proteinler-
GTPazlar), yapisma (drnegin; integrinler), antijen sunumunda yer

alan molekiiller (Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)

simif I ve II molekiilleri) yer almaktadir. Eksozomlarda 1si-sok
proteinleri (6rnegin; HSP70, HSP90), hiicre iskelet sistemi
proteinleri ve tetraspaninler (ylizey farklilagma antijenleri-CD9,
CD63, CD81, CD82) de bulunmaktadir (Conde-Vancells ve ark.,
2008; Subra ve ark., 2010). Eksozomlarin koken aldiklart
kaynaklar, igerikleri ve fonksiyonlar1 birbirinden farkli olsa da
cesitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde rol oynayabilecekleri
diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci eksozom proteinlerinin
farkli hastaliklardaki 6nemini giincel ¢aligmalar 1s18inda

derlemektir.
2. Eksozomlarin Olusumu

Eksozomlarmm, endozomlardan temel aldigi bilinmektedir.
Oncelikle erken endozom olgunlasarak gec endozoma
doniismekte, endozom membrant igeri dogru girintiler ve
kesecikler olusturarak biiylimektedir. Ardindan bu keseciklerin
kapanmasi ile intraluminal kesecikler olugmaktadir. Keseciklerin
¢ogalmasi sonucunda c¢oklu kesecik yapilar1 ve bu c¢oklu
keseciklerin hiicre zar1 membrani ile birlesmesi sonucu eksozom,

hiicre dis1 siviya salinmaktadir (Outtara ve ark., 2018).
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Sekil 1. Eksozomlarin olusumu
3. Eksozomlarin Hedef Hiicre Tarafindan Hiicreye Alinmasi

Eksozomlarin, hedef hiicre tarafindan tutularak hiicreye

alinmasina iliskin 4 mekanizma bulunmaktadir. Bunlar;

1. Eksozom lipidleri ve trans-membran proteinlerinin hedef
hiicrenin plazma membrani {iizerindeki reseptorlerle dogrudan

etkilesimi ve hiicre i¢i sinyallesme basamaklarinin indiiklenmesi;

2. Eksozom zarmimn plazma zan ile flizyonu, limen yiikiiniin

dogrudan sitozole iletilmesi;

3. Eksozomlarin fagositozu, makropinositozu ve ardindan diger

endozomal yapilarla flizyonu;
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4. Spesifik reseptorlerle baglanma iizerine kaveolin salinimini

icermektedir (Arenaccio ve Federico, 2017).
4. Eksozomlarin Gorevleri

Hiicreler arasi iletisimi saglayan vezikiillerden olan eksozomlarin,
biyolojik pek ¢ok siiregte roli oldugu diisiiniilmektedir.
Eksozomlar; yara iyilesmesinde, antijen sunumunda, noronal
iletisimde, kan pihtilasmasinda, sperm olgunlasmasinda ve
hamilelik  swrasinda  fetiise  karsi  bagisiklik  tepkisinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica kanser, otoimmiin
hastaliklar, inflamasyon, enfeksiyon ve metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {izere patojenik siireglerin
tan1 ya da tedavilerinde de eksozomlarin etkili olabilecegi one
striilmektedir (Angela ve ark., 2015; Emanueli ve ark., 2015).
Yakin zamanda ila¢ dagitim araci olarak da kullanimlarina iligkin
umut vadeden eksozomlarin, hiicreleri hedefleme 6zellikleri,
dolasgimdaki stabiliteleri ve i¢ biyomolekiilleri bozulmadan
korumalar1 onlar1 alternatif bir ilag dagitim aract haline

getirmektedir (Zhang ve ark.,2019).
4.1. Eksozomlar ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma
gibi li¢ farkli fazdan olusan kompleks bir siirectir. Bu ii¢ farkli
fazda cesitli biiylime faktorleri {retilmektedir. Kok hiicre
uygulamasi, yara iyilesmesinin {i¢ asamasin1 da optimize etmek
i¢in kullanilan ve 6nemi giderek artan bir yontemdir. Kutanoz yara
iyilesmesi sirasinda kok hiicreler inflamasyonu azaltma, ¢ogalma
asamasini hizlandirma ve doku yeniden modellenmesine yardimei
olma vyetenekleriyle bilinmektedir (EI Ayadi ark., 2020).
Yiriitillen bir meta-analizde; yara iyilesme modellerinde gobek
kok hiicrelerinden elde edilen eksozomlar, embriyonik kok
hiicreler, insan plateletge zengin plazma (PRP), fibroblastlar,
keratinositler ve makrofajlar dahil olmak iizere diger kaynaklardan
elde edilen eksozomlar kullanilmigtir. Meta-analiz sonucunda; kok
hiicrelerin terapdtik etkilerini Oncelikle eksozomlar {izerinden
gosterdigi, bliylime faktorleri ve hiicre disi vezikiillerin serbest
birakilarak  parakrin  mekanizmalar  yoluyla  sergilendigi
belirtilmigtir (Prasai ve ark., 2022). Ydriitilen c¢alismalar,
eksozomlarin yara iyilesmesinde her agamayi etkileyerek terapotik
etki gosterdigini vurgulamaktadir. Inflamasyon fazi sirasinda,
eksozomlarin ¢esitli bagigiklik hiicrelerini ve yerlesik doku
hiicrelerini etkileyerek inflamatuar yanit1 azalttig: bildirilmistir (Li
ve ark., 2019, Shi ve ark., 2019). Proliferasyon fazi sirasinda;
eksozomlar, endotel hiicrelerini ve fibroblastlar1 aktive ederek

yaranin kapanmasma yardimct olmakta ve proliferasyon

saglamaktadir (Xu ve ve ark., 2020). Yeniden yapilanma fazi
sirasinda ise eksozomlar, olumlu yara iyilesmesi sonuglari igin
matris metaloproteinazlarin ve matris metaloproteinazlarin doku
inhibitorlerinin oranini degistirmektedir (Yang ve ark., 2020).
Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada protein
kinaz B (AKT)/hipoksiyle indiiklenen faktor 1-alfa (HIF1a) sinyal
yolunu aktive ederek adipoz doku mezenkimal kok hiicre
eksozomlarmm uygulandigi grupta keratinosit ¢ogalmasinin
onemli dlciide hizlandig1 ve boylece yaranin daha hizli kapandigi

belirlenmistir (Zhang ve ark., 2020).
4.2. Eksozomlar ve Tromboz

Eksozomlar, mRNA'lar/miRNA'lar agisindan zengindir. Segici
kargo transferi yoluyla hedef hiicreler {izerinde hem
proinflamatuar hem de anti-inflamatuar ozelliklere —sahip
olabilmektedir (Alexander ve ark., 2015).

Kan akist damar hasar1 veya inflamasyona bagli endotel
disfonksiyon nedeniyle bozulabilmektedir (Ye ve ark., 2022).
Dolagim sistemi hiicreleri (6rnegin; trombositler, eritrositler,
I6kositler ve endotel hiicreleri) tarafindan salinan eksozomlar,
trombozun patolojik mekanizmasinda rol oynayabilmektedir.
Salinan eksozomlar segici olarak hedef hiicrelere yapismakta ve
onlar1 dogrudan uyarmaktadir (Del Conde ve ark., 2005). Tan ve
arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada mikro RNA igeren,
trombinle stimiile edilmis trombosit tiirevi eksozom diizeyindeki
artigin Oncelikle vendz tromboz ile iligkili oldugu ve aterotromboz
tanis1 Oncesinde biomarker olarak kullanilabilecegi sonucuna
ulasmuglardir (Tan ve ark., 2016). Farkli ¢alismalar dentrik
hiicrelerdeki ve endozomal salgi hiicrelerinden tiiretilen
eksozomlarin hedef hiicrelere aktardigi aragidonik asit ve
lipoksijenaz iiriinlerinin, trombozun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigint géstermektedir (Alexander ve ark., 2015; Ye ve ark.,
2022). Ydritilen baska bir caligmada ise endotelyal progenitor
hiicre kaynakli eksozomlarin; dinlenme endotel hiicrelerinin
anjiyogenezini destekleyen spesifik mRNA'lar/miRNA
saglayabildigi, olgun megakaryositlerden salindiginda ise
fonksiyonel megakaryositlerin progenitér farklilagsmasini tegvik

edebildigi gbzlenmistir (Sun ve ark., 2018; Jiang ve ark., 2017).
4.3. Eksozomlar ve Sinir Sistemi

Son yillarda hiicreler arasi iletisimi kolaylastirma potansiyelleri
nedeniyle ilgi uyandiran eksozomlar, lipofilik 6zellikleriyle kan-
beyin bariyerini gegerek beyin fonksiyonlarini
etkileyebilmektedirler (Isaac ve ark.,, 2021). Caligmalar

eksozomlarin noroinflamasyon ve norodejenerasyonda Onemli
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rollere sahip oldugunu ve bunlarin ¢esitli norolojik hastaliklarda
anjiyogenez ve ndrojenezin kontroliiyle yakindan iliskili
olabilecegini gostermektedir (Han ve ark, 2023; Fan ve ark.,
2022). Ayrica viicudun periferik  bolgelerinde iiretilen
eksozomlarin; merkezi sinir sisteminde sitokinlerin, insiilinin ve
irisinin ortaya ¢ikmasini saglayabilecegi bilinmektedir (Isaac ve
ark.,2021). inme veya travmatik beyin hasar1 gibi durumlarda
eksozomlarmn; mikroglial aktivasyonu smirlandirirken sinaptik
aktiviteyi, noral hayatta kalmayr ve ndrojenezi artirabildigi,
boylece noéroprotektif etki saglayabildigi bilinmektedir (Han ve
ark., 2023).

Yapilan bir ¢alismada; meme kanseri hiicresinden tiiretilen
eksozomlarin, kan beyin bariyeri biitiinliigiinii azaltmak i¢in siki
bag proteinlerinden olan (Tight junctions-TJ proteini) Zonula
Occludens-1’i (ZO-1) hedefleyebilen miR-105'i spesifik olarak
eksprese edebildigi saptanmustir. Beyni hedef alan fonksiyonel
gruplarin yiizey modifikasyonu ve yiiklenmesi, eksozomlarin
beyne girisini kolaylastirabilmektedir (Han ve ark., 2023). Qi ve
arkadaglar1 tarafindan yiiriitillen bir caligmada; beyine verilen
serbest kuarsetin ve kuarsetin yiiklii eksozomlarin Alzheimer
modeli tizerindeki etkileri arastirilmistir. Kuarsetin  yiikli
eksozomlarin; beyin parankimal dokulari arasindaki gegirgenlik ve
bilissel islev gelisimi agisindan serbest kuarsetinden daha etkili
oldugu saptanmugtir. Bagka bir ¢alismada, antioksidan olan protein
katalaz ile yiliklenen eksozomlarin kan beyin bariyeri boyunca
etkili bir sekilde iletilebilecegini ve Parkinson hastaliginda pozitif
bir etkiye yol acabilecegi belirtilmistir. Sonug olarak; katalaz
yiklii eksozomlarin intranazal uygulanmasi parkinson hastasi
farelerinde beynin substantia nigra pars kompaktadaki dopamin
noronlarmi oksidatif stresten etkili bir gsekilde korudugu

gozlenmistir (Qi ve ark., 2020).
4.4. Eksozomlar ve inflamasyon

Inflamasyon; akut, kronik, noéroinflamasyon ve sistemik
inflamasyon dahil olmak lizere cesitli tiplerde
siniflandirilmaktadir. Akut inflamasyon, uyaranlara verilen ilk
tepkidir. Bu tiir bir inflamasyon etkili bir sekilde tedavi edilmezse
diisiik dereceli, uzun siireli kronik inflamasyon gelisebilmektedir.
Inflamasyon ilerledikce bagisiklik hiicresi etkilesimleri ve siirece

katilan sinyal molekiilleri olan sitokinlerin etkisi artmaktadir

(Fullerton ve ark., 2016).

Eksozomlarin bulunduklar1 yerlerden birisi de iist solunum
yollaridir (Lésser ve ark., 2011). Nazal eksozomlar, {ist solunum

yolundaki bagisiklik hiicreleri arasindaki iletisime katilabilmekte

ve bunlarin protein yiikleri ile bagigiklik diizenlemesinde rol

oynayabilmektedirler. ~ Calismalar, eozinofillerin  eksozom
salgilayabildigini, astim hastalarindaki eozinofillerin ise saglikli
bireylerden daha fazla eksozom salgiladigini gdstermektedir.
Eozinofillerden tiiretilen eksozomlar, eozinofillerde reaktif oksijen
tiirlerinin ve nitrik oksit {iretimini indiiklemektedir. Ayrica bu
eksozomlarin  eozinofiller tarafindan iretilen kemokinleri
icerebildigi, hiicre adezyonunu arttirabildigi ve astimin
gelisiminde rol oynayan adezyon molekiillerinin (hiicre ici
adhezyon molekiilii-1-ICAM-1 ve integrin 02 gibi) spesifikliginde
artisa yol acabildigi bilinmektedir (Mazzeo ve ark., 2015; Cafias

ve ark., 2017).

Inflamatuar  bagirsak  hastaligmin  patogenezinin, bagirsak
mukozasinda dogustan gelen edinilmis bagisiklik yetersizligi veya
anormal yanitlarla iligkili oldugu bilinmektedir (Kaplan ve ark.,
2016). Anti-inflamatuar ve inflamatuar sitokinler arasindaki
dengenin bozulmasi, bagirsak mukozasinda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ya da makrofaj aktivasyonu bagirsak lezyonlarina

yol agabilmekte ve hastaliga zemin olusturabilmektedir.

Eksozomlarin kolon dokusu hasarini hafifletebilecegi ve makrofaj
fonksiyonlarmi inhibe ederek inflamatuar bagirsak hastaliginin
ilerleyisini engelleyebilecegi diistiniilmektedir (Jones ve ark.,
2018). Insan gobek kordonu mezenkimal kék hiicreleri tarafindan
salinan eksozomlarin dekstran siilfat sodyum kaynakl inflamatuar
bagirsak hastaligi lizerindeki terapotik etkilerini arastirmak igin
yapilan hayvan deneylerinde, fare makrofajlarinin sayisinin
azaldigi ve makrofajlarda interlokin-7 (IL-7) ekspresyonunun
inhibe edilerek inflamatuar yanitin hafifledigi gézlenmistir (Mao
ve ark.,, 2017). Yiiriitilen bagka bir caligmada ise dendritik
hiicreden tiiretilen eksozomlarin, bagisiklik tepkisini modiile ettigi
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimini 6nledigi saptanmustir (Yang
ve ark., 2010). Wang ve arkadaglar1 (2017) Staphylococcus
enterotoksin A ile tedavi edilen dentrik hiicrelerden elde edilen
eksozomlarin, akut dekstran siilfat sodyum kaynakli kolitli
farelerde inflamatuar sitokinlerin iiretimini diizenleyebildigini,
bunun da proinflamatuar sitokinlerden olan tiimdr nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), interferon (IFN)-y, interlokin ekspresyonunu
azaltabildigini belirtmistir (Wang ve ark., 2017).

Eksozomlardaki  spesifik ~miRNA'lar  veya  proteinlerin,
gastrointestinal sistemdeki inflamatuar hastaliklarin tanisinda
potansiyel biyo-belirteg olarak gorev yapabilecegi ve hastalik
teshisine  yardimer  olabilecegi  Ongoriilmektedir.  Ancak
eksozomlarin hastaliklarin tan1 ve tedavisinde etkili olabilecegine

dair c¢alisma sayist olduk¢a smirli  oldugundan, klinik
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uygulamalarda pratik kullanimina iliskin yaygin kanitlar

bulunmamaktadir (Wu ve ark., 2022).

Protein, mRNA ve DNA pargalar1 gibi o6nemli biyolojik
habercileri tastyan bu hiicre dist vezikiiller; bagisiklik hiicreleri
arasinda bilgi aligverisi, bagisiklik hiicresi aktivasyonu ve
inhibisyonu  gibi  ¢esitli

bagisiklik  tepkisi  olaylarini

diizenlemektedir. Bu  nedenle  eksozomlarmn  otoimmiin
hastaliklarda  potansiyel terapotik etkiye sahip olacag:
diistintilmektedir. Ren ve arkadaslar1 tarafindan yiritiilen bir
calismada; dolasimdaki diizenleyici T hiicrelerindeki azalmanin
romatoid artritin bir belirteci olabilecegini diisiiniilmektedir (Ren
ve ark.,, 2023). Benzer olarak Lee ve arkadaglar tarafindan
yiiriitiilen bir ¢aligmada; sistemik lupus eritematozus hastalarinda
serum eksozom diizeyleri saglikli popiilasyona kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmus, eksozom yoklugunda sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin serumunda anlamli bir sitokin {iretiminin
olmadig1 goriilmigtiir. Calismalar sistemik lupus eritematozusa
6zgii eksozomlarin; influenza A viriisii (INF-a), interlokin-1 (IL-1)
ve interlokin-6 (IL-6) gibi c¢esitli sitokinlerin salgilanmasini
destekleyebildigini gostermistir (Lee ve ark., 2016; Liu ve ark.,

2020).

Eksozomlarin inflamatuar ya da anti-inflamatuar siireclerdeki
roliine iligkin bu farklilik, proinflamatuar sitokinleri igeren
eksozomlar1 salgilayan sinovyal sivi veya sinovyal fibroblastlar
gibi farkli hiicre kaynaklarindan gelen eksozomlarin farkl
iceriklerinden kaynaklidir. Ornegin; kok hiicre kaynakl
eksozomlarin eklem onarimu igin yararli molekiiller icerebildigi

bilinmektedir (Wang ve ark., 2018).
4.5, Eksozomlar ve Kanser

Bagisiklik hiicreleri; kanser gelisimi sirasinda tiimor hiicrelerinin
taninmasinda ve yok edilmesinde onemli roller oynamaktadir.
Ancak timor hiicreleri, bagisiklik hiicrelerinden kagmak igin
cevredeki bagisiklik hiicrelerini bagisiklik baskilayict olmaya
yonlendirerek hastaligin ilerlemesine neden olabilmektedir. Bu
nedenle bagigiklik hiicrelerinin hem anti-timéral hem de pro-
tiimoral fonksiyonlar1 vardir (Wang ve ark., 2022; Li ve ark.,

2022).

Son yillarda eksozom bazli kanser tedavisinin faydali olabilecegi
distiniilmektedir. Eksozomlardaki immiin hiicrelerden dogal
olarak salgilanan kanser baskilayict hiicrelerin  iretimi;
eksozomlarin gen tastyicilart olarak kullanilmasi ve anti-kanser
ozellikleri ile eksozomlarin kanser tedavisinde de rol

oynayabilecegi arastirilmaktadir. Biyo-uyumluluklari nedeniyle

eksozomlar; antikanser ilag dagitim araci olarak gorev
yapabilmekte ve azaltilmis ilag toksisitesi ile kanser tedavisini
etkinliginin artmasma yardimcr olabilmektedir (Yang ve ark,
2015). Ancak bazi ¢alismalar; tiimorden tiiretilen eksozomlarin
kanser anjiyogenezini tesvik edebildigini, kanserin baslamasini ve
ilerlemesini tesvik etmek igin hedef hiicreler iizerinde etkili
olabilecegi belirtmektedir (Png ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2014).
Dolasimda eksozomal belirteglerin (CD63, CD81, CD9) ve bazi
timor antijenleri (karsinoembriyonik antijen -CEA, Kanser antijeni
125-CA125) igeren eksozomlarin seviyesinin yiikselmesi kanser
prognozunda ekzosomlarin da etkin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (Sun ve ark., 2020; Rodriguez Zorrilla ve ark.,
2019; Lee ve ark., 2018; Guney Eskiler ve ark., 2023).

5. Sonu¢

Eksozomlar; koken aldiklari hiicrelere gore igerigi degisen
hiicreler arasi iletisimi saglayan vezikiillerdir. Bu hiicre dist
vezikiillerin kargolarini farkli hiicre uyaranlarina gore degistirme
yetenegi sayesinde bazi hastaliklarin tanisinda biyo-belirte¢ olarak
da kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Yara iyilesmesinde,
tromboz olusumunda, merkezi sinir sistemi iliskili hastaliklarda,
inflamasyon ve kanserde rolii oldugu disiiniilmektedir.
Eksozomlarin hiicreleri hedefleme Ozellikleri, dolasimdaki
stabiliteleri ve i¢ biyomolekiilleri bozulmadan korumalar1 onlart
alternatif bir ilag dagitim araci haline getirmektedir. Ancak
eksozomlarin tani ya da tedavide kullanimlarina iliskin ¢alisma
sayist halen olduk¢a smirlidir. Eksozom proteinlerinin gelecekte
saglik alaninda farkli basliklarda kullanimma iligkin giincel

caligmalara ihtiyac¢ bulunmaktadir.
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