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Oz

Glioblastoma multiforme (GBM) yetiskinlerde goriilen en
agresif ve tedaviye direngli primer beyin tiimorlerinden biri-
dir. Son yillarda, hiicreler arasi iletisimde rol oynayan kiigiik
hiicre dis1 vezikiiller olan eksozomlar, kanser ilerlemesi ve
tedavi direncindeki rolleri nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir.
Glioblastoma kaynakli eksozomlar, tiimér hiicreleri, stromal
hiicreler ve bagisiklik hiicreleri arasinda cift yonlii sinyalles-
meyi kolaylastirarak, tiimoér mikrogevresinde hiicreler arasi
iletisimin kilit aracilar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu ekso-
zomlar, timor biyolojisinin ¢esitli yonlerini kolektif bir ge-
kilde modiile eden proteinler, niikleik asitler ve lipidler dahil
olmak tizere gesitli biyoaktif molekiil kargolar: tasir. Bu mo-
lekiillerin eksozom yolu ile transferi hedef hiicrede prolife-
rasyonunu, invazyonunu, anjiyogenezi, immiin baskilanmay1
ve tedavi direncini tegvik eder. Bununla birlikte, glioblasto-
madan elde edilen eksozomlar, tanisal ve prognostik 6neme
sahip zengin bir biyomolekiil repertuvar: barindirir. Ayrica,
eksozomlar glioblastoma tedavisi i¢cin umut verici terapétik
yollar da sunmaktadir. Kiigiik molekiillii ilaglar, niikleik asit-
ler ve immiinomodiilatér molekiiller de dahil olmak tizere
terap6tik kargolar1 timor hiicrelerine hedefli olarak iletmek
tizere tasarlanabilirler. Sonug olarak, eksozomlarin glioblas-
tom ilerlemesi, teshisi ve tedavisindeki rollerinin anlasilmasi,
kisisellestirilmis tip i¢in yeni terapotik stratejiler ve biyobe-
lirtecler hakkinda bir bilgi birikimi saglar ve nihayetinde bu
zorlu hastalikta hasta sonuglarini iyilestirmeyi amaglar. Bu
derleme, glioblastoma ve eksozomlar arasindaki gok yonlii
etkilesimin tiimor ilerlemesi, tan1 ve terapotik stratejilere kat-
kilarina i1k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, eksozom, glioma, ilag
direnci

Abstract

Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the most aggres-
sive and treatment-resistant primary brain tumors observed
in adults. In recent years, exosomes, which are small extracel-
lular vesicles involved in intercellular communication, have
garnered significant interest due to their roles in cancer pro-
gression and treatment resistance. Exosomes derived from
glioblastoma facilitate bidirectional signaling between tumor
cells, stromal cells, and immune cells, emerging as key me-
diators of intercellular communication within the tumor mi-
croenvironment. These exosomes carry a variety of bioactive
molecular cargos, including proteins, nucleic acids, and lipids,
which collectively modulate various aspects of tumor biology.
The transfer of these molecules via exosomes promotes pro-
liferation, invasion, angiogenesis, immune suppression, and
treatment resistance in the target cells. Besides, exosomes ob-
tained from glioblastoma harbor a rich repertoire of biomol-
ecules with diagnostic and prognostic significance. Moreover,
exosomes offer promising therapeutic avenues for glioblasto-
ma treatment. They can be engineered to deliver therapeutic
cargos, including small molecule drugs, nucleic acids, and im-
munomodulatory molecules, specifically to tumor cells. Thus,
understanding the roles of exosomes in glioblastoma progres-
sion, diagnosis, and treatment provides a wealth of knowledge
on new therapeutic strategies and biomarkers for personalized
medicine, ultimately aiming to improve patient outcomes in
this challenging disease. This study explores the multifaceted
interaction between glioblastoma and exosomes by shedding
light on their contributions to tumor progression, diagnosis,
and therapeutic strategies.
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1. Giris

Glioblastoma multiforme (GBM) olarak da bilinen glioblas-
toma, yetiskinlerde glial hiicrelerden kaynaklanan en agresif
ve malign primer beyin tiimoriidiir. Belirgin 6zellikleri ara-
sinda hizli biiyiime, ¢evre beyin dokusuna invaziv davranss,
genetik ve molekiiler heterojenite, kemoterapi ve radyas-
yon gibi geleneksel tedavilere direnc yer almaktadir. Gliob-
lastoma, Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan yiiksek
derecede kotii huylu dogasini yansitan Sinif IV tiimér ola-
rak smiflandirilmistir (1). Tiim primer beyin tiimorlerinin
yaklasik %15ini ve tiim gliomlarin yaklasik %50sini olustu-
rur (2). Yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, nébetler ve
bilissel eksiklikler yer alir ve tan tipik olarak goriintilleme
calismalar ve biyopsiyi igerir. Cerrahi rezeksiyon ve adju-
van tedavisine ragmen, glioblastomun prognozu kétiidiir ve
medyan sagkalim birkag yil ile sturhdir (3). Glioblastomun
ilerlemesine ve tedavi direncine yol agan molekiiler meka-
nizmalarin anlasilmasi, bu zorlu hastalik karsisinda daha
etkili tedaviler gelistirmek ve hasta sonuglarin: iyilestirmek
icin cok dnemlidir.

Eksozomlar, hiicreler tarafindan hiicre dis1 ortama salinan,
boyutlar1 40 ila 160 nanometre arasinda degisen kiiciik hiic-
re dis1 vezikiillerdir. Bu vezikiiller hiicreden hiicreye ileti-
simde gorev almakla birlikte cesitli fizyolojik ve patolojik
siireglerde nemli rol oynar (4). Eksozomlar hiicrelerin en-
dozomal bélmesinden tiiretilir ve multivezikiiler cisimlerin
(MVBler) plazma membrani ile fiizyonu yoluyla hiicre dis1
bosluga salinir. Proteinler, lipidler, niikleik asitler (mRNA,
mikroRNA ve diger kodlamayan RNA'lar dahil) ve koken
hiicrelerinin molekiiler bilesimini yansitan diger biyoaktif
molekiillerden olusan bir kargo icerirler (5). Eksozomlar
serbest birakildiktan sonra alici hiicreler tarafindan ali-
nabilir ve eksozom icerigindeki molekiiller alici hiicrenin
islevleri ve sinyal yollarin1 modiile edebilir. Eksozomlarin
biyomolekiilleri hiicreler arasinda transfer etme yetenegi,
hiicreler aras iletisim, bagisiklik diizenlemesi, doku home-
ostaz1 ve hastalik patogenezindeki rollerine olan ilginin art-
mastna yol agmustir (4).

Eksozomlarin biyolojisini ve islevsel 6énemini anlamanin
kanser biyolojisi, sinirbilim, immiinoloji ve rejeneratif tip
dahil olmak iizere cesitli alanlar icin 6nemli etkileri olacak-
tir. Bu derlemede, glioblastoma ve eksozomlar arasindaki
etkilesimi inceleyerek, timér gelisimi, tani, prognoz ve te-
davi stratejilerinde katkilarina 1sik tutmak amaclanmustir.

2. Eksozom Biyogenezi

Hiicre icinde hassas bir sekilde diizenlenmis bir siire¢ olan
eksozom biyogenezi, hiicreler aras iletisimde ve hiicresel
kargonun yayillmasinda kritik bir rol oynar. Plazma memb-
raninin invajinasyonu ile baglatilan eksozom olusumu,
MVB olarak da bilinen ge¢ endozomlarin &nciisii olarak
hizmet eden erken endozomlarin olusumu ile baslar. Olu-
san gec endozomlar, membranlarinin ice dogru tomurcuk-
lanarak intraliiminal vezikiil (ILV) ad1 verilen endozom ici
keseciklerin olusumu ile bir déniisiim gegirirler (4,5).
Kargonun ILVere ayrilmasi, eksozom biyogenezinde
6nemli bir adimi temsil eder ve molekiiler mekanizma-
larin kompleks bir sekilde etkilesimi ile diizenlenir. Bu
siirecin merkezinde, ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II ve
ESCRT-III protein komplekslerinden olusan ve kargonun
ILV’lerde taninmasini ve ayristirilmasini kolaylastiran, ta-
sima icin gerekli endozomal siralama kompleksleri (ESC-
RT) mekanizmasi yer alir(5). Ek olarak, seramid aracili
ayirma ve tetraspanin bagimh yollar gibi ESCRT den ba-
gumsiz mekanizmalar, kargo secimine ve paketlenmesine
katkida bulunarak eksozomlar icinde kapsiillenmis cesitli
biyomolekiil repertuvarini saglar (6).

Kargoyla yiiklendikten sonra MVBIler, lizozomlar icinde-
ki parcalanma veya eksozomlar olarak salgilanma arasinda
onemli bir kararla kars1 karsiya kalr. Yolagin belirlenmesi,
hiicre ici sinyallesme basamaklar1, Rab GTPazlar ve MVB
zarinin lipit bilesimi dahil olmak tizere sayisiz diizenleyici
faktor tarafindan yonetilir. Eksozom salinimina yénlendi-
rildiginde, MVBler hiicre zan ile birleserek kargo yiiklii
ILVlerini hiicre dis1 ortama atar (5) (Sekil 1).

3. Glioblastoma Gelisiminde Eksozomlarin Rolii

Eksozomlar, timér hiicreleri, stromal hiicreler ve bagi-
siklik hiicreleri arasinda cift yonli sinyallesmeyi kolay-
lastirarak glioblastoma mikrocevresinde hiicreler arasi
iletisimde 6nemli rol oynadig: ortaya konulmustur. Gli-
oblastoma kaynakli eksozomlar, proteinler, niikleik asit-
ler ve lipidler de dahil olmak iizere sayisiz biyoaktif mo-
lekiille zenginlestirilmistir ve bunlar toplu olarak timor
biiylimesine, invazyona, anjiyogeneze, immiin kagisa ve
tedavi direncine katkida bulunmaktadir (7). Bu eksozo-
mal kargolar alici hiicrelerdeki cesitli hiicresel siirecleri
modiile edebilir ve bdylece glioblastomalarin agresif dav-
ranisini sekillendirebilir.
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Sekil 1 Ekzosom biyogenezinin sematik gdsterimi. Kargolar, endositoz yoluyla erken endozomlara ayrilir. Er-
ken endozomlar, multivezikiler ge¢ endozomlarin (MVB) olusumuna yol agan endozomal olgunlasma yoluna
girer. Son olarak, MVB'ler plazma zart ile birleserek eksozomlarin salinmasini saglar.

3.1 Tiimor Hiicresi Proliferasyonu ve invazyonu:

Glioblastoma hiicrelerinden elde edilen eksozomlar, tiimér
hiicresi cogalmasini ve invazyonunu destekleyen onkoje-
nik proteinler, biiyiime faktorleri ve sinyal molekiilleri tagir.
Ornegin, glioblastomun ayirt edici ézelliklerinden biri olan
epidermal biiyiime faktorii reseptdrii varyant III (EGFRVIII),
glioblastoma kaynakli eksozomlarda zenginlesir ve hiicre ¢o-
galmasi ve gocii ile iliskili asag akis sinyal yollarini aktive ede-
bilir. Buna ek olarak glioblastoma kékenli eksozomlar hedef
hiicredeki EGFR yolag1 aktivasyonunu tasidigr miRNA'lar
aracihgy ile aktive ederek hiicre cogalmasini tetikleyebilir
(8,9). Eksozomlarin tasidig1 kargoda bulunan matriks meta-
loproteinazlar (MMPler) ve diger proteazlar, hiicre dis1 mat-
riksin yeniden sekillenmesini ve tiimor hiicresi invazyonunu
kolaylastirarak glioblastoma ilerlemesini tesvik eder (10,11).

3.2. Anjiyogenez ve Tiimor Vaskiilatiiriiniin Y eniden
Sekillenmesi:

Glioblastoma'dan tiiretilen eksozomlar, tiimér biiyiimesini
ve metastazi desteklemek icin yeni kan damarlarinin olustu-
gu siire¢ olan anjiyogenezin desteklenmesinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar. Eksozomlar, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), fibroblast biiyiime faktérii (FGF) ve anjiyopoietin-2

(Ang-2) gibi pro-anjiyogenik faktorleri endotel hiicrelerine
aktarabilir, boylece kan damar1 olusumunu ve timér mikro-
cevresinde yeniden yapilanmay uyarabilir (12).

Wang ve ark. yaptiklar1 calismada, glioblastoma kaynakli ek-
sozomlar i¢inde yeni bir VEGF izoformunun tanimlanmislar-
dir. VEGF-C olarak dogrulanan bu 120-kDa izoform, VEGF
reseptérii 2'ye (VEGFR2) baglanarak ve asag1 akis yolaklarini
modiile ederek anjiyogenezi uyarmaktadir. Spesifik olarak,
Hippo sinyal yolunu inhibe ederek endotel hiicrelerinde ta-
fazzin (TAZ) ekspresyonunun artmasina yol acan bu izoform
endotel hiicre canliligini, gé¢iinii ve tiibiilasyonunu artirarak
timo6r mikrogevresinde yeni kan damarlarinin olusumunu
tesvik eder (13).

Hipoksik kosullar, tiimor mikrogevresinin diizenlenmesinde
6nemli bir role sahiptir. Yapilan ¢alismalar, hipoksik kosul-
larda glioblastomalardan salinan eksozom igeriginin anji-
yogenezi ve vaskiilerizasyonu tesvik edici molekiillerce daha
zengin oldugunu godstermistir. Buna 6rnek calismalardan
bir tanesinde glioama hiicrelerinin hipoksik kosullar altinda
Szellikle miR-182-5p icerigi yiiksek eksozomlar iirettigi goz-
lemlenmistir. Bu miRNA dogrudan Kruppel benzeri faktor
2 ve 4 hedef alarak VEGFR seviyelerinin yiikselmesine ve
timor anjiyogenezinin kolaylasmasina neden olur. Ayrica,
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eksozomla iletilen miR-182-5p, ZO-1, okludin ve klaudin-5
gibi sik1 baglanti ile iliskili proteinleri inhibe ederek vaskiiler
gecirgenligi artirir ve timor trans endotelyal géciinii ko-
laylastirir (14). Buna ek olarak U251 hiicrelerinde yapilan
bir calismada eksozomlarin hedef hiicrelerce alinmasini
saglayan hiicreler arasi baglanti proteini olan konnek-
sin-43’tin ekspresyonun hipoksik kosullarda normal sartlara
gore arttig1 ve anjiyogenezi tesvik ettigi gosterilmistir (15).

3.3. Immiin Baskilama ve Modiilasyon:

Glioblastoma tiirevi eksozomlar, tiimor immiin kacisina
katkida bulunan immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir. Bu
eksozomlar T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii (Natural Killer=NK)
hiicreler ve dendritik hiicreler dahil olmak iizere efektor
immiin hiicrelerin islevini engelleyen TGF-(3, IL-10 ve PD-
L1 gibi immiinosupresif molekiiller tagir (16). Ayrica, gli-
oblastoma tiirevi eksozomlar tiimérle iliskili makrofajlarin
(TAM) immiinosupresif M2 benzeri bir fenotipe dogru po-
larizasyonunu indiikleyerek anti-timér immiin yanitlarin
daha da azaltmaktadir (17-19).

3.4.Terapi Direnci:

Glioblastoma hiicreleri tarafindan salinan eksozomlar, hiic-
re sagkalimini, DNA onarimini ve ila¢ akis pompalarinin
transferini tesvik ederek glioblastomun ayirt edici 6zelligi
olan tedavi direncine aracilik etmede kritik bir rol oynamak-
tadur. Geleneksel tedavilere direnc gostermesiyle karakterize
edilen glioblastoma, tedavide zorlu bir meydan okuma olus-
turmaktadir. Bu eksozomlar, temozolomid (TMZ) gibi ke-
moterapi ajanlarina direnc kazandirarak ve radyasyon teda-
visine direnci tesvik ederek tedavi direncine dnemli 6l¢iide
katkida bulunur (20). Bunu, DNA hasar onarim mekaniz-
malarm giiclendirerek ve tiimér hiicreleri icinde “pro-sur-
vival” sinyal yollarin1 aktive ederek basarirlar. Ek olarak,
biyoaktif molekiillerin transferi yoluyla, glioblastoma tiirevi
eksozomlar hiicre hayatta kalma yollarini destekleyerek tii-
mor hiicrelerinin kemoterapi ve radyasyon tedavisinin si-
totoksik etkilerine dayanmasini saglar (21). Eksozom aracili
tedavi direncinin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi,
direncin tistesinden gelmek ve glioblastoma hastalarinda te-
davi sonuclarim iyilestirmek icin stratejiler gelistirmek icin
gereklidir.

4. Glioblastoma Tani1 ve Prognozunda Eksozomlar

Glioblastoma kaynakh eksozomlar, tiimér mikrocevresi-

ni yansitan cok cesitli molekiiler kargolar1 kapsamakta ve
hastaligin ilerleyisi ve terapétik yanit hakkinda 6nemli bil-
giler saglamaktadir. Yapilan arastirmalar gostermektedir
ki eksozomlarin glioblastoma (GBM) tanisi ve prognozun-
daki gelisen rolii, néro-onkolojide 6nemli bir adimi temsil
etmekte, hastalik izleme ve risk siniflandirmasi i¢in yeni
yollar sunmaktadir.

Glioblastoma kaynakhi eksozomlar, hastahgin tes-
piti ve takibi icin potansiyel biyobelirtecler olarak
hizmet eden proteinler, niikleik asitler, lipidler ve
metabolitler dahil olmak {izere cok sayida biyomolekiil
barindirir.  Eksozomlarin  proteomik profili, hiicre
proliferasyonu, invazyon, anjiyogenez ve tedavi direnci
gibi GBM patofizyolojisinin kritik yonleriyle iliskili aday
biyobelirtecleri tanimlamistir. Benzer sekilde, eksozomal
nitkleik asitlerin, 6zellikle mikroRNA'larin (miRINA'lar)
ve uzun kodlamayan RNATarin (long non-coding
RNAs=IncRNA’lar) analizi, hastaligin agresifligini ve hasta
prognozunu gosteren molekiiler izleri ortaya ¢ikarmistir.
Glioblastoma kaynakli eksozomlarin biyobelirte¢ potansi-
yeline yonelik son yillarda yapilmis kayda deger calismalar
Tablo 1'de belirtilmistir.

Eksozomlarin, glioblastom tani ve izlemesinde likit biyopsi
temelli analizler geleneksel doku biyopsilerine kiyasla daha
az invaziv bir secenek sunmaktadir. Biyolojik sivilarda
glioblastoma kaynakli eksozomlarin analizi, timdre 6zgii
biyobelirteglerin profilinin ¢ikarilmasina olanak taniyarak
hastalik niikstiniin erken tespitini, tedavi yanitinin deger-
lendirilmesini ve hastaligin ilerlemesinin dinamik olarak
izlenmesini kolaylastirir (33).

Ekzozomal biyobelirtecler GBM'de prognostik énem gos-
termis olup, hastaligin agresifligi, tedaviye yanit ve hasta
sagkalimu ile yakindan iliskilidir. Epidermal biiyiime fakts-
rii reseptorii varyant [T (EGFRVIII) gibi spesifik eksozomal
proteinlerin yiiksek seviyeleri ve eksozomal miRNA'larin
degismis ekspresyon paternleri, GBM hastalarinda kotii
prognozun ve genel sagkahmin azaldiginin gostergeleri
olarak ortaya cikmustir (34,35). Bu biyobelirtecler, hasta-
ligin molekiiler manzaras1 hakkinda degerli bilgiler sag-
layarak klinisyenlere tedavi stratejilerini hastalara goére
uyarlama konusunda yol gostermektedir. Ayrica, eksozo-
mal biyobelirteclerin prognostik modellere entegrasyonu,
GBM ybnetiminde risk siiflandirmasini gelistirmek ve
klinik karar verme siirecini bilgilendirmek ve nihayetinde
bu zorlu hastalikta hasta sonugclarini iyilestirmek icin umut
vaat etmektedir (36).

Volume 5 Issue 3 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences 96


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

Tablo 1. Glioblastoma kaynakli eksozomlarin biyobelirte¢ potansiyeline yonelik galismalar

Calisilan Ornek Biyobelirtec
Glioma hasta (beyin
doku) ve in vitro (U87,
U87MG, LN18, A172, circGLIS3

U118, ve U138 hiicre
hatlar)
in vivo(BALB/c nude
fare), in vitro (U251
hiicre hatti) ve glioma
hasta (beyin doku)
in vitro (U251 ve U87
hicre hatlar) ve
Glioma hasta (beyin
doku)

IncRNA ROR1-AS1

IncRNA AGAP2-AS1

miR-21, mir-222, mir-
124-3p

miR-98-5p, miR-183—

5p, miR-323-3p, miR-

Glioma hasta (serum)

Glioma hasta (serum)

19b-3p
Glioma hasta (beyin
doku) ve in vitro .
(GSC11 ve GSC23 miR-6733-5p
hiicre hatlari)
Glioma hasta (serum Ekstrakromozomal

ornegi) sirkiler DNA (ctDNA)

Glioma hasta (serum) | IncRNA LINC00470

Mitokondriyal DNA

Glioma hasta (serum) (MIDNA)

in vitro (229, U87,
A172, T98 ve U251
hicre hatlar)

Sirkiler RNA AHCY

TUmor hiicre sag kalimini arttirma
ve hiicre proliferasyonunu tesvik

bilinmemekle birlikte glioblastoma

Etki Referans

Son evre gliomada yliksek

ekspresyon, anjiyogenez ve
invazyona katki

(22)

Tumdr baskilayici gen
inaktivasyonu ile glioma
ilerlemesini tegvik etme

(29)

immuin yanit baskilama ve
metaztas tesvik

ilag direnci (25)

(26)
etme

M2 tip Tumér asosiye makrofaj
olusumunu tegvik (imman yanit
baskilama

(27)

Fonksiyonu ve timdér hiicreden
salinim mekanizmasi henliz (28,29)
icin biyobelirte¢ potansiyeli
PIBK/AKT/mTOR yolak
aktivasyonu ile proliferasyonda
artis ve otofajide baskilama
mtDNA kopya sayisi,
heteroplazmi ve mutasyonlari
prognozla iligkili
Wnt/B-catenin sinyal yolagdi
aktivasyonu ile kanser hiicre
proliferasyonu tetikleme

(30)

(81)

(32

5. Glioblastoma icin Eksozom Aracili Tedavi

Eksozomlarin GBM icin terapotik araglar olarak kullanilmasi,
bu zorlu hastalikta tedavi stratejilerini ilerletmek icin 6nemli
potansiyele sahip yeni gelisen bir alani temsil etmektedir. Ek-
sozomlar, kan-beyin bariyeri (blood-brain barrier=BBB) gibi
biyolojik bariyerleri asma dogal yetenekleri ile beraber prote-
inler, niikleik asitler ve lipidler dahil olmak tizere cesitli biyo-
aktif molekiil yiiklerini tasima kapasiteleri dahil olmak iize-
re, dagitim araclan olarak cesitli avantajlar sunmaktadir (7).
Glioblastoma tedavisi i¢in eksozom temelli giincel calismalar
Tablo 2'de derlenmistir.

5.1. Ilag Tasuyrcy Eksozomlar:

Eksozomlar, kiigiik molekiillii ilaclar, niikleik asitler (6rnegin
siRNAlar, miRNAlar) veya proteinler gibi terapttik kargola-
r1 kapsiillemek ve bunlar 6zellikle GBM hiicrelerine iletmek

iizere tasarlanabilir. GBM hiicreleri icin eksozomlarin dogal
tropizminden yararlanilarak, hedef dis1 etkileri potansiyel
olarak en aza indiren ve terapotik etkinligi artiran hedefli ilag
dagitimu saglanabilir (37,38). Bununla beraber ilag tastyic1 ek-
sozomlara hedef hiicreye spesifik reseptor eklenmesi ile bera-
ber terapide hedef hiicre spesifitesi arttirilabilmektedir (39) .

5.2. immiinoterapi:

Dendritik hiicreler veya T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrele-
rinden tiiretilen eksozomlar, timor antijenlerini veya immii-
nomodiilatér molekiilleri tasiyacak sekilde tasarlanabilir ve
bu da onlar kanser immiinoterapisi i¢cin umut verici adaylar
haline getirir. Bu tasarlanmis eksozomlar anti-timér immiin
yamitlarini uyarabilir, sitotoksik T hiicrelerini aktive edebilir
ve GBM hiicrelerine karst immiin gézetimi artirarak GBM’de
immiinoterapi i¢in yeni bir yaklagim sunar (40).
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5.3. RNA Terapisi:

Tablo 2. Glioblastoma tedavisi igin eksozom temelli galigmalar

Eksozom igerigi

Selumetinib

Prusian Blue
Nanopartikil (PBNP)

Cytosine deaminase
(CDA) ve miR-34a

interferon gene
stimdlatér (STING)
agonisti

anti-miRNA-21
oligoniikleotid
(AMO21c)

cPLA2 siRNA ve
Metformin

Temozolomid (TMZ)
ve Kurkumin

Eksozom Kaynagi

U-87 hicre hatti
kaynakli eksozom

U-87 hiicre kaynakli
eksozom

Yuzeyinde anti-
EGFRuvlll tagiyan
mezankimal kok hiicre
kaynakli eksozom

Hibrid dentritik
hucresi-timor hicresi
kaynakli kimerik
eksozom

C6 sican hiicre hatti
kaynakli eksozom

Hasta kanindan izole
Primer glioblastoma
hiicresi kaynakli
eksozom

U-87 hiicre kaynakl
eksozom

Eksozomlar, GBM hiicrelerinde gen ekspresyonunu mo-
diile etmek icin kiiciik interferans RNA'lar (siRNA'lar) veya
mikroRNA'lar (miRNA'lar) gibi RNA bazh terapétiklerin
iletilmesi icin ara¢ gorevi gorebilir (41,42). Eksozom ara-
cili RNA terapisi, tiimér ilerlemesinde rol oynayan spesifik
onkojenik yollar1 veya genleri hedefleyerek, GBM'de tiimor
biiyiimesini engelleme, tedavi direncinin iistesinden gelme
ve hasta sonuglarini iyilestirme konusunda umut vaat et-
mektedir.

Etki Referans

Normal hiicreler
Uzerinde sitotiksite
gostermeden glioma
Uzerinde segici etki
Eksozom araciligiyla
segici olarak timor
hiicrelerine aktarilan

PBNP’nin termal (38)
terapi ile timor doku
Uzerindeki etkisinin
saglanmasi
US7EGFRvIII
hicrelerinde segici
olarak apoptoz
uyarimi
Eksozom kargosu ve
ylizeyindeki
antijenler ile T hicre
aracili timor yanit
olusturma ve timor
immun yanit
baskilanmasini
tersine cevirme
Eksozom iginde kan
beyin bariyerini
gecen kargo
oligontkleotid ile (41)
miR-21 baskilanmasi
ve timér boyutunda
kigilme
Kisisellestirilmis tip
potansiyeli ile birlikte
glioblastoma ener;ji
metabolizmasi (42)
hedeflenerek
olusturulmusg
antitimor etki
U87 hiicreleri
lizerinde TMZ
direncinde azalma ve
apoptotik
biyobelirteglerin
seviyesinde artma

37)

(39)

(40)

(43)

5.4 Kombinasyon Terapisi (Sinerjik Etki):

Eksozom bazh tedavinin kemoterapi veya radyasyon teda-
visi gibi geleneksel tedavilerle birlestirilmesi, GBM'de si-
nerjik etkiler ve gelismis terapotik sonuglar i¢in potansiyel
tasimaktadir. Eksozomlar, terapétik yiikleri dogrudan tii-
mor hiicrelerine ileterek ve tiimor mikrogevresini modiile
ederek mevcut tedavi yontemlerinin etkinligini artirabilir
ve diren¢ mekanizmalarinin tistesinden gelerek hasta ya-
nutlarinin iyilesmesine yol agabilir (43).
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6.Sonug¢

Buderleme, GBM baglaminda eksozomlarin roliiniin altini ¢iz-
mekle beraber timor biyolojisi, tan1 ve terapotik yaklasimlara
cok yonli katthmlarimi vurgulamaktadir. Glioblastoma
kaynakli eksozomlar, tiimor mikrogevresinde cift yonli
sinyalizasyon yoluyla, proliferasyon, invazyon, anjiyogenez,
bagisikliktan kacinma ve tedavi direnci dahil olmak {izere
timor ilerlemesinin kritik asamalarini yonlendirir. Ayrica,
eksozomal biyobelirteclerin  tanimlanmasi, hastaligin
agresifligi ve tedavi yaniti hakkinda degerli bilgiler sunarak
hastalik dinamiklerinin invazif olmayan bir sekilde izlenmesini
saglar. lleriye bakildiginda, eksozomlar GBM'de hedefe yonelik
ila¢ dagitimi, immiinoterapi ve RNA tabanl miidahaleler icin
umut verici yollar1 temsil etmekte, kisisellestirilmis tedavi
stratejileri ve iyilestirilmis hasta sonugclar1 icin potansiyel
tasimaktadir. Eksozomlarin GBM’deki cesitli
kapsamli bir sekilde anlayarak, arastirmacilar ve klinisyenler
tanisal hassasiyeti, terapotik etkinligi ve nihayetinde bu zorlu
hastaligin yonetimini ilerletebilirler.
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