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Eksozomlar, viicutta bulunan hiicrelerin neredeyse tamami tarafindan salgilanan, 40-100 nanometre (nm) ¢apinda ve
¢ift fosfolipid tabaka ile gevrili ekstraselliiler vezikiillerdir. Iglerinde proteinler, lipitler, ¢ok cesitli RNA molekiilleri ve
DNA fragmenleri gibi bir¢ok biyomolekiil tasirlar. Bu biyomolekiiller vasitasiyla, alic1 hiicrelerde gen ifadelerini
diizenleyerek, immiin regiilasyon, hiicre farklilagsmasi, hiicreler arasi1 haberlesme, hiicre goci gibi bircok biyolojik
fonksiyonda rol alirlar. Timér kokenli eksozomlar ise iclerinde tasidiklari biyomolekiiller vasitasiyla kanserin
gelisimi ve yayillimina yardim etmek icin lokal ve sistemik c¢evreyi diizenlerler. Eksozom iceriklerinin kanserin
tanisinda ve hastalik seyrinin izlenmesinde biyobelirte¢ olarak kullanim potansiyellerini arastiran ¢alismalar hizla
artmaktadir. Ayrica son yillarda kanser tedavisinde eksozomlarin hedeflendigi ya da kullanildig1 yaklasimlar da
bulunmaktadir. Bu derlemenin amaci eksozomlarin yapisinin, kanser gelisimindeki ve metastazdaki rollerinin ve
kanser tedavisindeki kullanim potansiyellerinin ortaya konmasidir.
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Exosomes and their role in cancer

Abstract

Exosomes are lipid bilayer extrasellularvesicules between 40-100 nm in diameter and secreted by nearly all of the
cells in the body. They carry many biomolecules inside them such as proteins, lipids, various types of RNA molecules
and DNA fragments. They take part in many biological functions including immune regulation, cell differentiation,
intercellular communication, cell migration by regulating gene expressions in recipient cells by means of these

biomolecules.

Tumor derived exosomes regulate local and systemic environment to promote cancer development and invasion by
means of biomolecules they carry. Studies investigating the potential use of exosome contents as biomarkers in cancer
diagnosis and prognosis have been increasing rapidly. In recent years, there are also several approaches targeting
exosomes or using them in cancer treatment. The purpose of this review is to present exosomes structure, their roles
in cancer development and metastasis and their potential use in cancer treatment.

Keywords: Exosomes, cancer, tumor metastasis.

GIRIS

Eksozomlar ilk defa 1981 yilinda Trams ve
arkadaslarn tarafindan, normal hiicrelerin ve
kanser hiicrelerinin elektron mikroskobi
goruntilerinde farkedilmistir. 1986 yilinda ise
Johnstone ve arkadaslar1 tarafindan izole
edilmistir. Eksozomlar hiicre biyolojisinde son
30 yilin en 6nemli buluslarindan biri olarak
goriilmektedir?-3.

Eksozomlar hiicreler tarafindan salgilanan
ekstraselliiler vezikiillerin, bilinen en kigiik
grubunu olustururlar. Vezikiiller 40-100 nm
capinda ve cift fosfolipid tabaka ile ¢evrilidirler.
Viicutta bulunan hemen hemen tiim hiicreler
tarafindan salinirlar4. Kanda, idrarda,
amniyotik sivida, anne sitiinde, serum, plazma
gibi biitiin viicut sivilarinda bulunurlars.
Iclerinde proteinler, lipitler, mRNA’lar (mesajci
RNA), miRNA’lar (mikro RNA), IncRNA’lar
(uzun kodlama yapmayan RNA) ve DNA
fragmenleri gibi bircok biyomolekiil tasirlar.

Eksozomlarin icerikleri, bunlar1 salgilayan
hiicrelerin  kokeni ve patofizyolojisi ile
yakindan ilgilidir. Isi1-sok proteinleri, hiicre
iskelet sistemi proteinleri, tetraspanin ailesine
dahil olan proteinler tiim eksozomlarda
goriiliire’. Ozellikle CD9 ve CD63 tetraspaninler
eksozomlar1 diger ekstraselliler vezikiillerden
ayirmada kullanilan membran proteinleridir.

Eksozomlarda bu genel proteinlerin yani sira
koken aldiklar1 hiicrelere spesifik olan
proteinler de yer almaktadir. Ornegin dendritik
hiicrelerden koken alan eksozomlarda CD80,
CD86 yiizey antijenleri bulunurken, kanser
hiicrelerinden kéken alan eksozomlarda ¢esitli
tiimor antijenleri bulunmaktadir. Eksozomlarin

lipid icerigi, hiicre membranininlipid
iceriginden farkhidir, eksozomlar1 c¢evreleyen
lipid tabakada  sfingomyelin, seramid,

kolesterol ve gliserolfosfolipidler, hiicre
membranina gore daha fazla bulunmaktadir. Bu
lipid kompozisyonu hem eksozom stabilitesinin
korunmasinda hem de hiicre tarafindan
eksozomun salinmasinda kolaylik saglarS.
Eskiden eksozomlarin sadece hiicrelerden
istenmeyen atiklarin uzaklastirilmasinda gérev
yapan vezikiiller oldugu diistiniiliiyordu. Ancak
bugiin gelinen noktada artik biliniyor ki
eksozomlar, icerdikleri biyomolekiillerin
hiicreler arasinda tasinmasina aracilik eden
vezikiillerdir. Bu biyomolekiiller vasitasiyla
alicl hiicrede gen ifadeleri diizenlenir. Bu yolla
eksozomlarimmiin regiilasyon, hiicre
farklilasmasi, hiicreler arasi1 haberlesme, hiicre
gocii gibi birgcok biyolojik fonksiyonda rol
alirlar3?.
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Eksozombiyogenezi

Eksozomlar endozomlardan koéken alirlar.
Eksozom biyogenezinde ilk adim plazma
membraninin iceri dogru girinti yaparak

endozom olusturmasidir. Bu islem seramid
tarafindan indiiklenir. Erken endozom geg
endozoma dogru olgunlasirken endozom
membraninin bir seri igce dogru girintiler
yapmasl ve bunlarin kapanmasi ile bir¢ok
intraliiminal vezikiiller olusur. Bu noktada
endozomlar ‘multivezikiiler cisimcikler (Multi
vesicularbodies: MVB)’ adim1 alirlar. MVB’lerin
plazma membrani ile kaynasmasi sonucu
eksozomlar hiicre disina salinirlar (Sekil 1)10,

Eksozomlar

multivesikiiler cisim

Endositoz

Eksozom ana hiicresi

Sekil 1.Eksozombiyogenezi ve salinimi (Ref. 10°dan alinmustir).

Eksozom icine alinacak molekiillerin
siniflandirilmasi
Eksozom igerisine alinacak molekiillerin

herhangi bir secilime maruz kalip kalmadiklari
sorusuna cevap arayan c¢alisma sonuglari
gostermistir ki, biyomolekiiller eksozom icine
tesadifi bir alimdan ziyade spesifik bir secilim
ile alinmaktadir. Biyomolekiillerin eksozom
icine alinmasindan sorumlu bugiline kadar
tanimlanmis 3 mekanizma vardir.

1. Mekanizma: ESCRT (Endosomal Sorting
Complexes Required for Transport)ye bagh
mekanizma:

Bu mekanizma ile vezikiil icine tibikiitinlenmis
proteinlerin alimi yapilir. ESCRT’de birbiri ile
koordineli olarak c¢alisan birgok protein alt
grubu gorev alir. ESCRT-0 iibikiitinlenmis
proteinleri tanir ve bunlar1 endozomal
membrana toplar. ESCRT-0, ESCRT-1'i bu da
ESCRT-2’yi bolgeye ceker. Bolgede bu sekilde
toplanan ESCRT- 1 ve 2 membran
tomurcuklanmasinmi tetikler. Alix proteini ise
yapiyl sabitler. ESCRT-3 ise tomurcuklanan
vezikiilin membrandan ayrilmasini saglaril.

2. Mekanizma: Tetraspanin ve lipid bagimli
mekanizma:

Bu mekanizmada tetraspanin protein ailesi ve
farkl lipid molekiilleri gorev  alir.
Tetraspaninler diger transmembran proteinleri
ve lipitlerle etkilesime girerek bunlar1 belli bir
membran bolgesine toplar (yap1 iskelesi-
scaffold olarak is gorir). Tetraspaninlerin
sitozolde bulunan kargoyu spesifik bir secilimle
vezikiil icine aldig1 diisiiniilmektedir!2. Ornegin
CD63 tetraspanin proteinin spesifik olarak
Epstein-Barr viriisii proteinini ytlikledigi tespit
edilmistirl3. Farkli lipit molekiilleri de farkh
roller oynar. Ornegin seramid endozomal
membranin Kkendiliginden igeriye ¢okmesine
sebep olurken, diacilgliserol (DAG), Sfingozin 1
fosfat (S1P) eksozom biyogenezinde rol alir.
Fosfolipaz D (PLD) ise eksozom saliniminda rol
alir.

3. Mekanizma: RNA molekiillerinin eksozomlar
icine alinmasina dair hipotetik model:

Eksozomlar igerisindeki miRNA miktarinin ve
iceriginin koken aldiklar: hiicreye gore farklilik
gostermesi, miRNA'larin eksozomlar icine
secilerek alindigin diisiindiirmektedir. Ornegin
T hiicrelerinden salinan eksozomlarda bir grup
miRNA’nin spesifik bir motif tasidig1 (GGAG) ve
bu motifin A2B1 riboniikleoprotein tarafindan
tanindig tespit edilmistir. miRNA’lardan bagska
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mRNA’larin ve kodlama yapmayan diger RNA
molekillerinin de (rRNA gibi) secilerek alindig1
diisiinilmekte ancak mekanizmalar heniiz
bilinmemektedir.

Eksozomun hiicre disina salinnminda Rab
GTPazlar (farkh hiicre tiplerinde farkli Rab’lar)
hiicre iskelet sistemi proteinleri, molekiiler
motor proteinleri ve SNARE proteinleri rol alir.
Eksozom salimimi, hiicre i¢i Ca2+ seviyesi,
hiicre ici ve dis1 pH gradienti, hipoksi gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Yiiksek Ca2+
seviyesi ve hipoksik kosullarda eksozom
saliniminin arttig belirtilmektedirl#.

@@' |

Eksozomlarin hedef hicre tarafindan alinma
yollar

Eksozomlar hedef hiicrelere farkh yollar ile
alinabilirler.

1. Eksozom iizerindeki ligand, hedef hiicre
yuzeyindeki reseptore baglanabilir.

bulunan
hedef

2. Eksozom, izerinde
molekiilleri  aracilign ile
membranina flizyon yapabilir.

adezyon
hiicre

3. Eksozom hedef hiicre tarafindan fagosite
edilebilir.

4. Reseptor aracili endositoz ile hedef hiicre
icine alinabilir [Sekil 2]1.

C Ekzo:ornalfuzyon/j
-
\ ™

)
D

Sekil 2.Eksozomlarin hedef hiicre tarafindan alinma yollar1 (Ref. 15’den alinmistir).

Timor kokenli eksozomlarin morfolojisi ve
molekiiler icerigi

Tiim6r hiicrelerinden salinan eksozomlar
tasidiklar1  spesifik miRNA’lari, proteinleri
dolasima ve tiimor mikrogevresine sokarlar.
Boylece tiimo6r hiicrelerinin  hem kendi
aralarinda hem de mikrocevrede bulunan diger
hiicreler ile haberlesmesini saglarlarlé. Farkl
tipte timor  hiicrelerinden elde edilen

eksozomlarda farkl hiicresel aktiviteye sahip
biyomolekiiller tespit edilmistir. Kanser
hiicrelerinden salinan eksozomlar, normal
hiicrelerden salinan eksozomlarda bulunan 1s1-
sok proteinleri, tetraspaninler gibi proteinlerin
yani sira eksozomun koken aldig1 kanser
hiicrelerine spesifik proteinleri de icerirler.
Ornegin mide, yumurtallk ve meme kanser
hiicrelerinden salinan eksozomlar HER-2
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(Human Epidermal receptor-2) proteini
tasirlar. Ayrica timor tiplerine spesifik olarak
farkli transkripsiyon faktorleri de tasiyabilirler.
Ornegin  timoér hiicrelerinin  ¢ogalmasina
aracilik eden HIF-1a (Hypoxia inducible factor-
1a) transkripsiyon faktorii gibi. Kanser kokenli
eksozomlarda bulunan bir diger protein
matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)'dir. MMP2
timor hucrelerinin go¢ etmesini ve metastazi
kolaylastirmak amaciyla ekstraselliiler
matriksin yikiminda rol alan bir kollajenaz
enzimidirl?.

Eksozomlar icerisinde, proteinlerden baska,
kanser tiplerine spesifik olarak bulunan cesitli
onkojenik veya tiimor baskilayict 6zellikte
miRNA’lar da tespit edilmigtir. Ornegin miR200
meme kanser hicrelerinden koken alan
eksozomlarda tespit edilmisken, miR105
meme, yumurtalik, gastrik ve prostat kanser
hiicrelerinden salinan eksozomlarda
bulunmustur. Bu miRNA onkojenik 6zellikte
olup metastaz, invazyon, timor gelisimi gibi

bircok olayda rol almaktadir. miR494’tin ise
meme ve kii¢iik hiicreli akciger kanserlerinde
timorin blylmesini, hayatta kalmasini ve
hiicre gociini  destekledigi Dbelirtilmektedir.
Buna karsin prostat, meme ve beyin timor
hiicresi kokenli eksozomlarda tespit edilen
miR34a’larin timor baskilayic1 6zellikte olup
apoptozu arttirdigl belirlenmistir. Eksozom
salinimi1 hipoksik tiimér mikro c¢evresinden
etkilenir. Normoksik kosullarda gec
endozomlar lizozomlarla birlesme egiliminde
iken hipoksik kosullarda ge¢ endozomlar
lizozomlar ile birlesmekten kacgarlar ve MVB'ler
plazma membran1 ile birlesirler, bdylece
eksozomlar timor hiicresinden salinirlaris.
Meme kanser hiicreleri ile yapilan bir
calismada hipoksi seviyesi arttikca eksozom
saliniminin da arttig1 belirlenmistir1®.

Tumor kokenli eksozomlar kanserin gelisimi ve
yayllimina yardim etmek icin lokal ve sistemik
cevreyi diizenlerler.

Kanser hicresi

Eksozomlar

@

| |
®
3>

@@

l Alici l
. hicreler _— ®
[ A :. B -
.
‘ ‘ . . - ® @
Over kanseri hiucreleri Stromabitarciern
/ \ (tumor mikrogevresi)
Tumor progresyonu ilac 1
(invazyon, metastaz) direncliligi TUmor invazyonu ve

metastazina daha duyarh

Sekil 3.Eksozomlarin kanser hiicresi ve tiimér mikrogevresi lizerine etkileri (Ref. 21’den alinmistir).
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Tumorler heterojen bir hiicre popillasyonu
icerirler. Timorlii dokuda tiimor hiicrelerinin
yanl sira mezensimal kok hiicreler, endotel
hiicreleri, fibroblastlar, immiin sistem hiicreleri

gibi farkli hicreler bulunabilir. Timor
hiicrelerinin hem kendi aralarinda hem de bu
hiicrelerle karsilikli  haberlesmesi, tiimoru

baslatan hiicrelerin hayatta kalma, ¢ogalma,
invazyon ve metastaz yapma Ozelliklerini
desteklemektedir.

Eksozomlar araciligi ile gerceklesen bu
kompleks haberlesme ag1 ile kanser hiicreleri
immiin sistemden kacabilmekte, immiin sistem
hiicrelerini baskilayabilmekte, tiimér mikro
cevresinde anjiogenezi arttirmakta, ila¢ direnci
kazanmakta, invazyon ve metastaz yapma
yetenekleri elde etmektedirler [Sekil 3]152021,

Eksozomlar ve metastaz

Kanser hiicrelerinin metastaz yapabilmesi icin
hiicrelerin, hiicre dis1 matriksiinvaze ederek
sistemik dolasima veya lenfatik dolasima
katilmalar gerekir. Metastaz ¢ok etkenli bir
slirectir.  Kanser  hiicreleri ile birlikte
mikrocevre, sitokinler, stromal hiicreler ve
immiin sistem hiicreleri de bu siirece dahil

olurlar. Hiicrelerin metastatik ozellik
kazanabilmesi icin epitelyal-mezenkimal
donlisim gereklidir. Bu sayede hiicreler

invazyonve go¢ yetenekleri kazanirlar22.23,

Eksozomlar = metastaz  siirecinin  birgok
noktasinda yer alirlar. Metastatik tiimor
hiicrelerinden salinan eksozomlarda metastazi
destekleyen biyomolekiiller tespit edilmistir.
Ornegin epitelyal-mezenkimal geciste etkili
olan Wnt-Beta katenin yolag1 bilesenleri veya
hiicre dis1 matriksi degistiren
MatriksMetalloproteinaz enzimleri (MMP) gibi.
Eksozomlar icinde tasinan ve metastatik
stirecte rol alan bir diger protein grubu ise
integrinlerdir. Bu proteinler metastatik organin
hedeflenmesinde rol alirlar. Yapilan
calismalarda, metastatik tiimor hiicrelerinden
salinan eksozomlarin metastatik olmayan
tlimor hiicrelerine gesitli onkogen ve onkogenik

proteinleri transfer etme yolu ile bu hiicreleri

de metastatik hale getirdikleri tespit
edilmistir24,

Yapilan bir g¢alismada metastatik tlimor
hiicreleri tarafindan salinan eksozomlarin
yuzeyinde CD39+/CD73+ enzimleri tespit
edilmistir.  CD39  bir ektoATPaz olup

ATP’denadenozin olusumunu indiklemektedir.
CD73 ise bir 5'- ektoniikleotidaz’'dir ve
AMP’denadenozin olusumunu saglar25.ATP’nin
bol oldugu timér mikro c¢evresinde
eksozomlarca tasinan bu enzimlerin adenozin
olusumunu uyardiklari bulunmustur.
Adenozinimmiin hiicrelerin anti-timor
fonksiyonlarini baskilamakta, lenf noduna girisi
kolaylastirarak metastazi uyarmaktadir2é.

Tumor kokenli eksozomlar ilag direncliligine
yol acabilir.

Timorlerin  radyoterapi ve kemoterapiye
direncliligi kanser tedavisinde ciddi bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Timor
kokenli eksozomlarin istenmeyen
becerilerinden biri de ilag direngliligine katkida
bulunmalaridir. Ornegin sisplatin direncli over
kanseri hiicrelerinden salinan eksozomlarda
bulunan Anneksin A3 proteinin ila¢ direngliligi
ile ilintisi tespit edilmistir?’. Over, prostat,
meme Kkanser hiicreleri ile yapilan hiicre
kiltliric calismalarinda da ilaca direngli olan
timor hiicrelerinden salinan eksozomlar
icerisindeki spesifik miRNA’larin ve MDR-1 gibi
proteinlerin, duyarh hiicreleri de direncli hale
getirdigi gosterilmistir?8. Ornegin yapilan bir
calismada adriamisin diren¢li meme kanser
hiicrelerinden salinan ve iglerinde miR100,
miR20 ve miR30a tasiyan eksozomlarin,
duyarli olan meme kanser hiicrelerinde ilag
direncliligi gelistirdigi belirlenmigstir2°.

Eksozomlarin tanm1 ve hastalik seyrinin
izlenmesindeki rolleri

Eksozomlar kanserin tanisinda, tedaviye
verilen cevabin ve prognozun izlenmesinde
potansiyel biyobelirtecler olma
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ozelligindedirler. Ciinki eksozomlar koken
aldiklar1 kanser hiicrelerini yansitirlar. Ayrica
hemen tim viicut swilarindan elde
edilebilmeleri sebebi ile de “sivi biyopsiler”
olarak  adlandirilmaktadirlar3®.Yapilan  bir
calismada, normal prostat epitel hiicreleri ile
prostat kanser hiicrelerinden kaynaklanan
eksozomlar karsilastirllmis ve prostat kanser
hiicrelerinde biyobelirte¢ olabilecek dort
protein tespit edilmistir. Arastiricilar tespit
edilen bu dort proteinden ikisinin daha o6nce
hi¢ rapor edilmedigini belirtmektedirler31.Bir
diger calismada ise, metastatik olan ve olmayan
prostat kanser hastalarinin serum miRNA
kompozisyonlar1 Kkarsilastirilmis ve sonugta
gruplar arasinda 16 miRNA'nin farkh
ifadelendigi  bulunmustur.  Ayrica  ayni
calismada saglikli kisilerin serum eksozomlari
ile prostat kanser hastalarinin serum
eksozomlar1 arasinda da 12 miRNA'nin farkh
ifadelendigi belirlenmistir32.Glioblastoma
hastalari ile yapilan bir ¢alismada ise serum
kokenli eksozomlardan elde edilen miR21
seviyesinin saglikli kisileri hasta bireylerden
%87 sensitivite ve %93 spesifite ile ayirdigi
bulunmustur. miR21 onkogenik 6zellikte olup;
p53, PTEN gibi bircok tiimoér baskilayici geni
hedeflemektedir33. Bir baska c¢alismada da
glioblastoma hasta serumlarindan elde edilen
eksozomlarda mutant EGFRvIII'i kodlayan
mRNA tespit edilmistir34. Eksozom igerisinde
bulunan molekiillerin hastalarn farklh risk
gruplarina gore siniflandirmada da faydah
olabilecegi belirtilmektedir.

Eksozomlarin kanser tedavisinde olasi

kullanim yollar

Son yillarda eksozom ile ¢alisan arastiricilarin
lzerinde durduklarn konulardan biri de
eksozomlarin kanser tedavisinde kullanim
potansiyellerinin  arastirllmasidir.  Ozellikle
kanser gelisimine katkis1 olan eksozomlarin
hedef alinmasinin kullanildigi tedavi
yaklasimlari lizerinde calisilmaktadir.
Eksozomlar kanser hiicrelerinin gelisimi icin
lokal ve sistemik cevreyi modifiye ettikleri icin

bunlarin saliniminin engellenmesinin bir tedavi

yaklasimi olarak distintlebilecegi
belirtilmektedir. Ornegin bir calismada seramid
olusumunu engelleyen bir inhibitor

kullanilarak eksozom olusumunun azaltilmasi
hedeflenmistir3>. Bir diger ¢alismada eksozom
salinimi hiicre i¢ci CaZ2+ miktarinin artmasi ile
tetiklendigi icin Ca2+ kanallarinin amiloride ile
baskilanmasi sonucu eksozom olusumunun
azalmasi hedeflenmistir3¢. Kanin filtre edilmesi
(ozellikle ila¢  toksisite  riski  oldugu
durumlarda) ile eksozom saliniminin
azaltilmasina yonelik calismalar da
bulunmaktadir.

Kanser tedavisinde, eksozomlarin
hedeflenmelerinin yam1 sira tedavi amagh
olarak direkt kullanildiklar1 g¢alismalar da
bulunmaktadir. Eksozomlar dogal lipozom
ozelligi tasidiklari, nanoboyutta olduklar1 ve
kanda biiyiik o6lclide stabil kaldiklar1 icin
ilaclarin kanser hiicrelerine spesifik olarak

iletilmesinde avantajl olabilecekleri
disinilmektedir. Ancak bu yaklasimda
cevaplanmasi  gerekli  birtakim  sorular

bulunmaktadir; (jrnegin donoér hiicre tipinin ne
olacagy, terapotik kargonun ne olacagi (miRNA
veya ila¢g vs.) ve eksozom icine ne yolla

yuklenip ve nasil hedeflenecekleri
cevaplanmasi  gereken sorular arasinda
goziikmektedir?0.
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