Lekesiz, Kériikcii ve Ihlamur / Usak Universitesi Fen ve Doga Bilimleri Dergisi 158-165 2024 (2)

Usak Universitesi Fen ve Doga
Bilimleri Dergisi
Usak University Journal of Science and Natural Sciences

http://dergipark.gov.tr/usufedbid
https://doi.org/10.47137 /usufedbid.1520798

Derleme Makalesi (Review Article)
Eksozomlarin IVF’deki Kullanimlari

Rabia Tuana Lekesiz!, Hilal Kértikctil, Murat Ihlamur?*

Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiilte, Biruni Universitesi, Istanbul, Tiirkiye
2Biyomedikal Cihaz Teknolojisi, Meslek Yiiksekokulu, Biruni Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

Gelis: 23 Temmuz 2024 Revizyon: 11 Kasim 2024 Kabul: 2 Aralk 2024
Received: 23 July 2024 Revised: 11 November 2024 Accepted: 2 December 2024

Ozet

Giliniimizde, kisirhk vb. iireme sistemi kaynakli cesitli fonksiyonel bozukluklarin tedavisi in vitro
fertilizasyon (IVF) ile miimkiin olsa da basar1 diizeyleri heniiz istenilen orana ulasamamistir. Hiicre tipi
farketmeksizin hemen hemen her hiicre tarafindan salgilanabilen ekstraselliiler vezikiil ailesinin en kiigiik
liyesi olan eksozomlar her ne kadar maliyet, karakterizasyon ve izolasyon gibi sorunlari barindirsa da [VF’te
kullanilan geleneksel yontemlere kiyasla; hem diisiik invazyonla izolasyonunun gergeklestirilebilmesi hem
de zengin biyoaktif molekiil icerigiyle endometriyum-embriyo etkilesiminin yani sira embriyonel gelisimi
de modiile edebilmektedir. Eksozomlar saghk alanindaki bir¢ok c¢alismanin yam sira reprodiiktif
calismalarda da son yillarda ilgi gormektedir. Yumurta, sperm, blastosit ve endometriyumdan salgilanan
eksozomlar IVF'nin kalitesini etkilemektedir. Bu doku ve hiicrelerle yapilan ¢alismalarda eksozomlarin
yardimci Gireme tekniklerinde diagnostik ve terapétik olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, in vitro fertilizasyon, ekstraseliiler vezikiiller, tedavi.

Uses of Exosomes in IVF

Abstract

Nowadays, infertility etc. Although the treatment of various functional disorders originating from the
reproductive system is possible with in vitro fertilization (IVF), the success levels have not yet reached the
desired rate. Although exosomes, the smallest member of the extracellular vesicle family that can be
secreted by almost every cell regardless of cell type, have problems such as cost, characterization and
isolation, compared to the traditional methods used in IVF; It can be isolated with low invasion and can
modulate embryonal development as well as endometrium-embryo interaction with its rich bioactive
molecule content. Exosomes have attracted interest in reproductive studies as well as many studies in the
field of health in recent years. Exosomes secreted from eggs, sperm, blastocytes and endometrium affect the
quality of in vitro fertilization (IVF). Studies with these tissues and cells suggest that exosomes can be used
diagnostically and therapeutically in assisted reproductive techniques.
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1. Giris

Hiicre c¢esidi fark etmeksizin, bir¢ok hiicre tiirii tarafindan iiretimi ve salimi
gerceklestirilebilen, tek bir lipid tabakasindan olusmak iizere ¢ift katlh membranla cevrili
olan ve eldesi biyolojik salgilardan; kan, idrar, tiikiiriik, beyin-omurilik sivis1 (BOS) vb.
kolaylikla saglanabilen yapilara “Ekstraseliiller vezikiiller (EV)” denilmektedir [1].
Kesfedildikleri ilk yillarda “hiicrelerin atiklar1” olarak goriilmiis olsalar da bu durum
zamanla degismis ve giliniimiizde hiicresel sinyalizasyon ve iletisim aracilar: olarak iin
kazanmislardir [2, 3]. Vezikil kokenli olan bu yapilar kendi aralarinda koken aldiklari
hiicre tiiriinden islevsel 6zellikleri ve biyogenezlerine kadar ¢esitli alanlarda farkliliklar
icerebilmektedir. Bu nedenle kendi aralarinda da onkozomlar, ektozomlar, apoptotik
cisimler, eksozomlar, mikrovezikiiller olarak siniflanma géstermektedirler [4].

2. Ekstraseliiler Vezikiiller

EV’ler genel olarak, onkozomlar, ektozomlar, apoptotik cisimler, eksozomlar,
mikrovezikiiller olarak ayrilmaktadir. Apoptotik cisimler (1000-5000 nm), apoptoz
geciren hicrelerin hiicre zarlarinda meydana gelen sarkmalar (blebbing) sonucunda
salimi gerceklesen yapilar olup, diger EV’lerden farkli olarak hiicreye ait tiim molekiil ve
yapilar1 (DNA pargalari, organeller vb.) icermektedir [5]. Mikrovezikiiller (100-1000nm),
apoptotik cisimlerin aksine hiicre zarinda meydana gelen sarkma sonucu olusmayip,
olusumunu hiicre zar1 kdkenli tomurcuklanma (budding) ile gergeklestirmektedir [6].
Onkozomlar (100-400 nm), tipki apoptotik cisimler gibi plazma zarinin kabarciklanmasi
ile olusmaktadir. Fakat bu yapilar tiimor hiicrelerinden koken almaktadir. Ektosomlar (50-
500 nm), her ne kadar baz arastirmacilar tarafindan mikrovezikiillerin bir alt grubu
oldugu diisiiniilse de mikrovezikiillere gore daha 6zellesmis olarak varsayabilen bu
yapilar, genellikle hiicresel yanit i¢in (sitokinler, biiyiime faktdrleri vb.) hiicre zarindan
tomurcuklanma yoluyla salinmaktadirlar [1]. Bu yapilarin igerikleri, hiicre zarinin sitozolik
ylizeyinde bulunan (plazma membrani) birikmis molekiilleri icermektedir [1, 4].
Eksozomlar (30-150 nm), EV'lerin en kiigiik ¢esididir. Uretimleri ve salimlar1 “endozomal
yolak” araciligiyla gerceklesmektedir [6]. Bu yapilar cesitli biyomolekiiler (niikleik asit,
lipid, protein, hiicre yiizey reseptorleri vb.) yapilar bakimindan oldukg¢a zengindir [7]. Bu
vezikiiller elektron mikroskobuyla incelendiginde genellikle dairesel bir morfolojiyi takip
eden sekillerde gozlemlenmektedir [8]. Bu yapilar; tiikiiriik [8], kan (plazma ve serum) [9],
idrar [10], anne sitii [11], seminal [12], amniyotik [13], serebral [14] vb. fizyolojik
sivilardan elde edilebilecegi gibi; dentritik [15], B/T lenfositler [16], trombosit,
retikiilositler [17], fibroblastlar [18], néronlar [19], makrofajlar [20], epitel [21], mast [22],
kok hiicreler [23] vb. hiicre tiplerinden hem patolojik hem de fizyolojik kosullar altinda
salgilanabilmektedirler [24].

EV’ler kendi i¢lerinde cesitlendirilse bile, aslinda tiim vezikiil ¢esitleri tek bir hiicreden
koken alabilmektedir. Ancak ayni hiicreden elde edilseler bile, bu ¢esitlerin liretiminde ve
salim sisteminde farkliliklar gozlemleneceginden iiretilen vezikiillerin; boyut, icerik ve
islevsel olarak heterojen olmalar1 olduk¢a muhtemeldir [25]. Endozomal yolak araciligiyla
iretilen eksozomlar, EV’lerin klatrin bagimlhi (CME) ya da klatrinden bagimsiz (CIE)
“endositoz” yoluyla hiicrenin icerisine girmesiyle baslayip, erken endozom yapisinin
olusumuyla tamamlanmaktadir. Olusturulan bu erken endozom yapilarinin bir kismi geri
donilisimii icin plazma membranina geri gonderilirken; bir kisminda multivezikiiller cisim
(MVB) ya da ge¢ MVB koékenli endozom (MVE) déniisiimii gozlemlenmektedir [26].
Biiyliyen ve doniisen bu yapilar (MVB ve MVE), belirli hiicre i¢i iceriklerin alinimi ve
modifikasyonuna yardimci olmalari sebebiyle “Endoplazmik retikulum ve Trans-Golgi
agina” dogru ilerlemektedir [5].
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Eksozom yapisinin olusumunda, hiicre icerisinde bulunan protein ve protein aglarinin
senkronizasyonu (tetraspaninler, Rab, GTPaz proteinleri, manifold ve ESCRT vb.
kompleksler.) ve 6zellikle lipid modifiye edici enzim yapilari (sfingomiyelinaz vb.) oldukca
onem tasimaktadir. Cesitli enzim yapilar1 vezikiillerin olusumunu tesvik ederken;
proteinler ve protein kompleksleri ise vezikiillerin olusumunu kolaylastirmakla gérevlidir
[27].

Cesitli modifikasyonlar sebebiyle, MVB’ler hiicre i¢i icerikleri membranin “invajinasyonu
(katlanma ile kese, tlip olusumu)” ile alip, igerikleri igeren intraluminal vezikiillerin
(ILV’ler) olusumunu gergeklestirerek, aslinda eksozomlarin temellerini olusturmaktadir.
Clinki olusan bu ILV’ler, hiicreden salgilandiklarinda birer eksozom goérevi gormektedir.
Eger MBV’ler bircok ILV'ler ile dolmussa, ti¢ farkli sinyal mekanizmasi devreye
girmektedir. Bunlar; apoptotik cisimlerle kaynasma (hiicre apoptoz siirecinde ise),
lizozomlarla kaynasma (kargonun ve ILV’lerin parcalanmasi) ya da hiicre dis1 matrikse
eksozomlar olarak salinmasi icin plazma zarina “SNARE proteinleri” aracili fiizyonunun
sinyalizasyonudur [28].

Ekstraseliiler matrikse (ECM) salimi gergeklesmis olan eksozomlarin, hedef hiicreye
ulastiginda; yiizey proteinlerine, koken aldiklar: hiicre tiiriine ve boyutlarina bagh olarak
hedef hiicreler tarafindan farkli mekanizmalar araciligiyla hiicre icerisine alinmaktadir.
Eksozomlarin hedef hiicreler tarafindan alinimi incelendiginde, genel olarak bazi
mekanizmalar mevcuttur. Bunlar; plazma zar1 ile dogrudan fiizyon, plazma membraninin
hiicre dis1 reseptorleriyle etkilesim ya da direkt olarak endositoz’dur. Bu mekanizmalar
incelendiginde, plazma zariyla dogrudan fiizyonun, “Rab ve SNARE” proteinleri aracili
oldugunu ve eksozomal igeriklerin hiicrenin sitozoliine salimiyla tamamlandigl
bilinmektedir. Eksozom transmembran proteinlerin hedef hiicrelerin yilizey
reseptorleriyle etkilesimi ise, normalde bagisiklik sistemi tepkilerine ve apoptozu
tetikleyen “downstream” sinyal yolaginin tetikleyerek hedef hiicrenin aktivasyonuna
neden olmaktadir [29].

Direkt olarak endositoz yoluyla hiicre icerisine alinan eksozomlarin ise; klatrin aracil,
kaveolin aracily, lipid-raft aracili makropinositoz ya da fagositoz gibi farkli yontemleri
oldugu bilinmektedir. Endositoz tiiri fhark etmeksizin hiicre igerisine alinimi
gerceklestirilen eksozomlar, endozomal yolak i¢in (MVB’lerde tasinma, serbest birakilma
veya lizozomal yolla parg¢alanma) ikinci bir sansa sahip olmaktadir [30]..

3. Eksozomlar ve ILV

Eksozomlar saglik alanindaki bir¢ok ¢alismanin yani sira reprodiiktif ¢alismalarda da son
yillarda ilgi gormektedir. Yumurta, sperm, blastosit ve endometriyumdan salgilanan
vezikiiller basta olmak tlizere bir¢cok etken in vitro fertilizasyonun (IVF) Kkalitesini
etkilemektedir. Bu doku ve hiicrelerle yapilan ¢calismalarda eksozomlarin yardimci iireme
tekniklerinde (UYTE) diagnostik ve terapétik olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
[31].

Erken ve dogru teshisin konulmas, biitiin hastaliklar1 6nlemek ve hastalara dogru tedavi
prosediiriinii uygulamak icin en 6nemli adimdir. UYTE alaninda ise dogru teshisin konmasi
yeni nesillerin saglikli bir sekilde diinyaya gelmesi icin énemlidir. Infertilite, tekrarlayan
diistikler, diisiik yumurta ve sperm kalitesi klinige gelen hastalarin yiizlestigi bazi
problemler arasindadir. Ik tedavi olarak IVF yerine asilama veya yumurtalik uyarimi
onerilse de yillar gectikce artan infertiliteden dolay: IVF tedavilerinin sayis1 artmaktadir
[32]. Eksozomlarin teshisteki kullanim alanlar1 baslica blastosit kalitesinin belirlenmesi,
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zona pellusula-sperm etkilesimleri, embriyo-uterin arasindaki etkilesimler olarak
siralanabilmektedir [33].

Endometriyal epitel hiicreleri ile blastosit arasinda siki bir iliski vardir. Gerekli sinyal
molekiilleri, miRNA, biiyiime faktorleri ve hiicre belirtecleri gibi, hiicreler arasi iletisimle
karsi tarafa ulastirilmakta ve embriyonun tutunmasini etkilemektedir [33]. Bu etkilesimler
embriyo ve endometriyal hiicreler tarafindan salgilanan eksozomlar araciligiyla
yapilmaktadir. Eksozomlarin uterus i¢ine salinabilmesi icinse 6ncesinde zona pellusulay1
asmasi gerekmektedir. Yapilan arastirmalarda eksozomlarin zona pellusulay1 agabilecek
biiytikliik ve yapida oldugu kanitlanmistir [34]. Ek olarak embriyo giin gectikce artan
konsantrasyonda hiicre dis1 vezikiil salgilamaktadir. Yapilan bir arastirmada 3. giinde
salgilanan vezikiillerin 5. giinde salgilananlara goére daha az oldugu gorilmiistiir [35].

Spermatik hiicrelerden salgilanan eksozomlarin icerigi RNA (6zellikle mRNA ve miRNA),
protein, lipit ve ¢esitli kiigciik molekiillerce zengin olup, sperm hiicrelerinin motilite ve
fertilizasyon kabiliyetlerini etkileyebilmektedir [31]. Over hiicrelerinden salgilanan
eksozomlara bakildiginda; biliylime faktorleri, Ostrojen ve progesteron gibi cesitli
hormonlarca zengin, tipki eksozomlarin genelinde oldugu gibi protein ve RNA yapilarini
barindirarak folikiil olgunlasmasin1 ve endometriyal hiicrelerin reseptivitesini regiile
edebilmektedir [36]. Endometriyum hiicrelerinde ise yine biiyiime faktorleri RNA (mRNA
ve miRNA), protein ve sitokin vb. gesitli biyolojik yapilar icererek, endometriyal doku
olusumunu tesvik etmekte ve implantasyonu artirmaktadir. Embriyo implantasyon
stirecin haricinde, gebelik siiresince “fetiis-maternal” sinyal iletiminde gorev almaktadir
[37].

Eksozomlarin hiicreler arasi iletisimdeki rolii IVF tedavisiyle sinirli kalmayip erken
menopozu (POI) geciktirme ve erektal bozukluk tedavilerinde de kullanilabilmektedir.
Erken menopoz tedavisi icin bircok farkli eksozom tiirii denenmis olup i¢lerindeki en etkili
molekiiliin miRNA21 oldugu goriilmiistiir [38]. Ayrica insan adipoz temelli mezenkimal
kok hiicre eksozomlarinin (hADMS) SMADS5 geninin ekspresyonlarini artirma yoluyla
Fas/Fas ligand, kaspaz8 ve kaspaz3 aktivitesini diisiirdligli g6zlenmistir [39].

Erektal bozukluk tedavisi icin miR-126, miR-130a ve miR-132 molekiilii iceren eksozomlar
ornek verilebilmektedir. MiR-126 VEGF genindeki ekspresyonu artirarak endotel hasarini
onlenmesini saglamaktadir. miR130a ise endotelyum cogalmasi, gocii ve tasiyici tiip
olusumunu saglayan endotel progenitdr hiicrelerini Runx3, VEGF ve AKT sinyal yolaklar:
araciligiyla korumaktadir [3]. miR132 ise Ras GTPaz aktivator proteinini (RasGAP) ve
metil CpG baglayici protein-2’yi baskilayarak endotel hiicre hayatta kalimini artirmaktadir
[1]. Ek olarak, farkli dokulardan elde edilen ekzosomlar, gebelikle iliskili diger hastaliklar1
tedavi etmek i¢in kullanilabilmektedir. Endometriyal kanserli hastalar lizerinde yapilan
bir ¢alismada, eksozomun miR-148b'yi fibroblastlar yoluyla endometriyal kanser
hiicrelerine etkili bir sekilde tasidigini ve miRNA'nin dogrudan hedef geni DNMT1'e
baglanarak endometriyal kanser metastazini engelledigi belirlenmistir [40].

4. Sonug¢

Eksozomlar, hiicreler arasi sinyallesmede rol oynayan EV’lerin en kiiciik lyesi olup,
glinimiizde kismi infertil olan (infertilite sorunu yasayan) bireylerin ¢ocuk sahibi
olabilmeleri adina uygulanan bir tedavi ¢esidi olan IVF siirecinde meydana gelebilecek
herhangi bir kusuru (embriyonik gelisim ve implantasyon problemi vb.) dnleyebilecek
niteliktedir [41].
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IVF alaninda, eksozomlar gebelik sonuclarini iyilestirmek ve ¢esitli infertilite sorunlarini
ele almak i¢in yeni bir yaklasim olarak umut vaat etmektedir. Eksozomlar, hiicreler arasi
sinyallesmeleri regiile ederek hem embriyo-embriyo hem de embriyo-endometriyum
arasindaki etkilesimi arttirarak gebelik halini destekleyebilecegi gibi; iceriginde var olan
biiytime faktorleri, RNA, protein vb. biyolojik materyallerle embriyonik gelisimi
destekleyerek de yapabilmektedir [42].

Eksozomlar ¢esitli tireme bozukluklari i¢in biyobelirte¢ olarak hizmet etme ve kisirligin
altinda yatan mekanizmalar hakkinda degerli bilgiler saglama potansiyeline sahiptir.
Ornegin, eksozomal mikroRNA'lar ve circRNA'lar folikiiler gelisim, oosit olgunlasmasi ve
embriyo kalitesinin diizenlenmesinde rol oynayarak lireme sagligin1 degerlendirmek ve
potansiyel dogurganlik sorunlarini belirlemek i¢in invazif olmayan bir yontem
saglamaktadir. Son yillarda, eksozomlarin IVF'de kullanilmasi, iireme sonuglarinin
iyilestirilmesinde umut verici bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmistir. Ureme sistemi de dahil
olmak iizere cesitli hiicreler tarafindan salgilanan kii¢iik hiicre dis1 vezikiller olan
eksozomlar, proteinler, lipitler ve niikleik asitlerden olusan bir yiik icermektedir ve bu da
onlar1 hiicreler arasi iletisimin potansiyel aracilari ve hiicresel stireglerin diizenleyicileri
haline getirmektedir. Eksozomlarin IVF'de uygulanmasi, embriyo kalitesini, implantasyon
oranlarini ve nihayetinde yardimci lireme teknolojilerinin basar: oranlarini iyilestirmek
icin onemli bir potansiyele sahiptir. Aslinda IVF'de eksozom kullanmanin avantajlarina
bakildiginda bu yapilarin folikiilogenez, oosit olgunlagsmasi ve embriyo implantasyonu vb.
streclerde lireme sisteminin mikrogevresinin modiilasyonunu sagladig1 bilinmektedir
[42].

Normal sartlar altinda IVF'de kullanilan geleneksel ydntemlere bakildiginda, bu
yontemlerin basarisini engelleyen bir siiri etken oldugunu ve eksozomlarin bu
siirlamalari bir nebze de olsa asabilecegini séylememiz miimkiindiir. Ornegin geleneksel
yontemlerden biri olan hormonel stimiilasyonu incelediginde, bu tedavinin folikiillerin
asirt Uretimini tetikleyerek OHSS olarak adlandirilan “Ovaryan Hiperstimiilasyon
Sendromu” riskini arttirarak oosit kalitesini etkileyebilecegi, baska bir geleneksel tedavi
olan embriyo kiltiir yontemiyle dinamik olarak taklit edilmek istenen kadin iireme
sisteminin taklidinin basarisizii sonucunda embriyonik gelisimde “suboptimal”
kosullarin gelismesi olas1 bir durumdur [43]. Eksozomlar ise, biyoaktif molekiilerlerle
dogrudan etkileserek, implantasyon ve embriyonel gelisimdeki siireclerin daha spesifik
olarak modiilasyonunu saglayabilecek yetkinliktedir [44]. Fakat, biyolojik yapilarca igerigi
oldukca zengin olan bu kiiciik vezikiilleri temel alan tedaviler biraz daha kisisellestirilmis
tedavilere yakin oldugundan mali agidan cesitli zorluklara neden olabilmektedir. Bunlarin
yani sira, Uretim ve kullanim sartlar: agisindan hentiz bir standarda sahip olmadigindan,
eksozom icerikli olan bu tedavinin etkileri ve giivenirliligi hala tartismalidir.

Etik Kurul Onay1

Bu ¢alismada etik kurul onayina gerek duyulmamaktadir.

Katki Orani

Yazarlar esit oranda katki saglamislardir.
Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

162



Lekesiz, Kériikcii ve Ihlamur / Usak Universitesi Fen ve Doga Bilimleri Dergisi 158-165 2024 (2)

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Anand S, Samuel M, Kumar S, Mathivanan S. Ticket to a bubble ride: Cargo sorting
into exosomes and extracellular vesicles, Biochim Biophys Acta Proteins Proteom,
2019;1867(12):140203.

Johnstone RM, Adam M, Hammond JR, Orr L, Turbide C. Vesicle formation during
reticulocyte maturation. Association of plasma membrane activities with released
vesicles (exosomes), ] Biol Chem, 1987;262(19):9412-20.

Pan Q, Wang Y, Lan Q, Wu W, Li Z, Ma X, et al. Exosomes derived from
mesenchymal stem cells ameliorate hypoxia/reoxygenation-injured ECs via
transferring microRNA-126, Stem Cells Int, 2019;2019:2831756.

Gurunathan S, Kang MH, Kim JH. A comprehensive review on factors influencing
biogenesis, functions, therapeutic and clinical implications of exosomes, Int ]
Nanomedicine, 2021;16:1281-312.

Kang M, Jordan V, Blenkiron C, Chamley LW. Biodistribution of extracellular
vesicles following administration into animals: A systematic review, ] Extracell
Vesicles, 2021;10(8):e12085.

Xie S, Zhang Q, Jiang L. Current knowledge on exosome biogenesis, cargo-sorting
mechanism and therapeutic implications, Membranes, 2022;12:498.

Colombo M, Raposo G, Théry C. Biogenesis, secretion, and intercellular
interactions of exosomes and other extracellular vesicles, Annu Rev Cell Dev Biol,
2014;30:255-89.

Yang C, Robbins PD. The roles of tumor-derived exosomes in cancer pathogenesis,
Clin Dev Immunol, 2011;2011:842849.

Caby MP, Lankar D, Vincendeau-Scherrer C, Raposo G, Bonnerot C. Exosomal-like
vesicles are present in human blood plasma, Int Immunol, 2005;17(7):879-87.
Pisitkun T, Shen RF, Knepper MA. Identification and proteomic profiling of
exosomes in human urine, Proc Natl Acad Sci U S A, 2004;101(36):13368-73.
Lasser C, Alikhani VS, Ekstrom K, Eldh M, Paredes PT, Bossios A, et al. Human
saliva, plasma and breast milk exosomes contain RNA: uptake by macrophages, |
Transl Med, 2011;9:9.

Hoog JL, Lotvall ]. Diversity of extracellular vesicles in human ejaculates revealed
by cryo-electron microscopy, ] Extracell Vesicles, 2015;4:28680.

Konoshenko MY, Lekchnov EA, Vlassov AV, Laktionov PP. Isolation of
extracellular vesicles: general methodologies and latest trends, Biomed Res Int,
2018;2018:8545347.

Bachy [, Kozyraki R, Wassef M. The particles of the embryonic cerebrospinal fluid:
how could they influence brain development? Brain Res Bull, 2008;75(2-4):289-
94,

Zitvogel L, Regnault A, Lozier A, Wolfers ], Flament C, Tenza D, et al. Eradication
of established murine tumors using a novel cell-free vaccine: dendritic cell-
derived exosomes, Nat Med, 1998;4(5):594-600.

Blanchard N, Lankar D, Faure F, Regnault A, Dumont C, Raposo G, et al. TCR
activation of human T cells induces the production of exosomes bearing the
TCR/CD3/zeta complex, ] Immunol, 2002;168(7):3235-41.

Fader CM, Savina A, Sanchez D, Colombo MI. Exosome secretion and red cell
maturation: Exploring molecular components involved in the docking and fusion
of multivesicular bodies in K562 cells, Blood Cells Mol Dis, 2005;35(2):153-7.
Lespagnol A, Duflaut D, Beekman C, Blanc L, Fiucci G, Marine ]JC, et al. Exosome
secretion, including the DNA damage-induced p53-dependent secretory pathway,
is severely compromised in TSAP6/Steap3-null mice, Cell Death Differ,
2008;15(11):1723-33.

163



Lekesiz, Kériikcii ve Ihlamur / Usak Universitesi Fen ve Doga Bilimleri Dergisi 158-165 2024 (2)

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Fauré ], Lachenal G, Court M, Hirrlinger ], Chatellard-Causse C, Blot B, et al.
Exosomes are released by cultured cortical neurons, Mol Cell Neurosci,
2006;31(4):642-8.

Bhatnagar S, Shinagawa K, Castellino FJ], Schorey ]S. Exosomes released from
macrophages infected with intracellular pathogens stimulate a proinflammatory
response in vitro and in vivo, Blood, 2007;110(9):3234-44.

van Niel G, Raposo G, Candalh C, Boussac M, Hershberg R, Cerf-Bensussan N, et al.
Intestinal epithelial cells secrete exosome-like vesicles, Gastroenterology,
2001;121(2):337-49.

Skokos D, Botros HG, Demeure C, Morin |, Peronet R, Birkenmeier G, et al. Mast
cell-derived exosomes induce phenotypic and functional maturation of dendritic
cells and elicit specific immune responses in vivo, ] Immunol, 2003;170(6):3037-
45.

Console L, Scalise M, Indiveri C. Exosomes in inflammation and role as
biomarkers, Clin Chim Acta, 2019;488:165-71.

Kelleci K, Allahverdiyev A, Bagirova M, Ihlamur M, Abamor E. Particulate and non-
particle adjuvants in Leishmaniasis vaccine designs: A review, ] Vector Borne Dis,
2023;60(2):125-41.

Gurunathan S, Kang MH, Qasim M, Khan K, Kim JH. Biogenesis, membrane
trafficking, functions, and next-generation nanotherapeutics medicine of
extracellular vesicles, Int ] Nanomedicine, 2021;16:3357-83.

Xie S, Zhang Q, Jiang L. Current knowledge on exosome biogenesis, cargo-sorting
mechanism and therapeutic implications, Membranes [Internet], 2022;12(5).
Wortzel I, Dror S, Kenific CM, Lyden D. Exosome-mediated metastasis:
Communication from a distance, Dev Cell, 2019;49(3):347-60.

[hlamur M, Kelleci K, Zengin Y, Allahverdiyev MA, Abamor E. Applications of
exosome vesicles in different cancer types as biomarkers, Curr Mol Med,
2024;24(3):281-97.

[hlamur M, Akgul B, Zengin Y, Korkut $V, Kelleci K, Abamor E. The mTOR signaling
pathway and mTOR inhibitors in cancer: Next-generation inhibitors and
approaches, Curr Mol Med, 2024;24(4):478-94.

Gurung S, Perocheau D, Touramanidou L, Baruteau J. The exosome journey: From
biogenesis to uptake and intracellular signaling, Cell Commun Signal,
2021;19(1):47.

ShenY, YouY, Zhu K, Fang C, Chang D, Yu X. Exosomes in the field of reproduction:
A scientometric study and visualization analysis, Front Pharmacol,
2022;13:1001652.

Borumandnia N, Alavi Majd H, Khadembashi N, Alaii H. Worldwide trend analysis
of primary and secondary infertility rates over past decades: A cross-sectional
study, Int] Reprod Biomed, 2022;20(1):37-46.

Ng YH, Rome S, Jalabert A, Forterre A, Singh H, Hincks CL, et al. Endometrial
exosomes/microvesicles in the uterine microenvironment: A new paradigm for
embryo-endometrial cross talk at implantation, PLoS One, 2013;8(3):e58502.
Vyas P, Balakier H, Librach CL. Ultrastructural identification of CD9-positive
extracellular vesicles released from human embryos and transported through the
zona pellucida, Syst Biol Reprod Med, 2019;65(4):273-80.

Giacomini E, Vago R, Sanchez A, Podini P, Zarovni N, Murdica V, et al. Secretome
of in vitro cultured human embryos contains extracellular vesicles that are
uptaken by the maternal side, Sci Rep, 2017;7.

Kharazi U, Badalzadeh R. A review on the stem cell therapy and an introduction
to exosomes as a new tool in reproductive medicine, Reprod Biol,
2020;20(4):447-59.

164



Lekesiz, Kériikcii ve Ihlamur / Usak Universitesi Fen ve Doga Bilimleri Dergisi 158-165 2024 (2)

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Homer H, Rice GE, Salomon C. Review: Embryo- and endometrium-derived
exosomes and their potential role in assisted reproductive treatments-liquid
biopsies for endometrial receptivity, Placenta, 2017;54:89-97.

Elahi N, Ai ], Makoolati Z. A review on treatment of premature ovarian
insufficiency: Characteristics, limitations, and challenges of stem cell versus
exosome therapy, Vet Med Int, 2023;2023:5760011.

Huang B, LuJ, Ding C, Zou Q, Wang W, Li H. Exosomes derived from human adipose
mesenchymal stem cells improve ovary function of premature ovarian
insufficiency by targeting SMAD, Stem Cell Res Ther, 2018;9(1):216.

Guo XR, Ma Y, Ma ZM, Dai TS, Wei SH, Chu YK, Dan XG. Exosomes: The role in
mammalian reproductive regulation and pregnancy-related diseases, Front
Physiol, 2023;14:1056905.

Camus E, Poncelet C, Goffinet F, Wainer B, Merlet F, Nisand |, et al. Pregnancy rates
after in-vitro fertilization in cases of tubal infertility with and without
hydrosalpinx: A meta-analysis of published comparative studies, Hum Reprod,
1999;14(5):1243-9.

Chan JC, Morgan CP, Adrian Leu N, Shetty A, Cisse YM, Nugent BM, et al
Reproductive tract extracellular vesicles are sufficient to transmit
intergenerational stress and program neurodevelopment, Nat Commun,
2020;11(1):1499.

Théry C, Zitvogel L, Amigorena S. Exosomes: Composition, biogenesis and
function, Nat Rev Immunol, 2002;2(8):569-79.

Miravet-Valenciano JA, Rincon-Bertolin A, Vilella F, Simon C. Understanding and
improving endometrial receptivity, Curr Opin Obstet Gynecol, 2015;27(3):187-
92.

165



