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Ozet: Ekstraselller vezikiiller (EVs), eksozomlar da dahil olmak {izere hiicreler arasi dogrudan temas olmadan bilgi
alis verigini mumkuin kilan hicresel iletisimin temel araglarindan biri olarak bilinmektedirler. Eksozomlar, multivezikdl
cisimlerin (MVBs) plazma membrani ile kaynasmasindan sonra salinan, 30-100 nm ¢apinda endositik kdkenli nano
keseciklerdir. EV'ler, gok yakin zamana kadar sadece hiicresel metabolizmanin bir yan Griinu olarak goérilirlerdi. An-
cak son zamanlarda yapilan yeni kesifler ve Uretilen yeni bilgiler bu alginin degismesine yol agmistir. Bu yeni kesiflerde
EV’lerin hicre-hicre iletisimi, sinyal iletimi, genetik materyallerin taginmasi ve immun yanit modulasyonu gibi genis bir
biyolojik aktivite yelpazesinde yer aldiklari gosterilmistir. Farkli kokenlere sahip olan bu vezikiller, dizenleyebildikleri
proteinler, DNA, mRNA'lar ve miRNA'lar gibi biyoaktif molekiilleri kendi kargolariyla hedef hiicrelere tasirlar ve hastalik
patogenezinde de dnemli rol oynarlar. Yakin zamandaki ¢alismalar, Malaria, Chagas hastaligi ve uyku hastaligi gibi
insan hastaliklarindan sorumlu olanlar da dahil olmak Uzere hiicre igi ve hlcre digi gelisim agsamalarinda protozoon
parazitlerin de benzer mekanizmalari kullandiklari gosterilmistir. Protozoon parazitler, kendi populasyonlari igerisinde
iletisim kurmak, buylimeyi tesvik etmek, bulasmaya neden olmak, konagdin bagisiklik sisteminden kagmak ve mikro
gevreyi maniplle etmek icin hicre disi vezikilleri salgilamaktadirlar. Mevcut veriler 1s1ginda, hastaliklarin teshisinde bir
marker, tedavide hedeflenen bir terapétik ajan olarak gortilmenin yaninda konak patojen iligkisi, ilag direngliligi ve asi
gelistiriimesinde kullanilabileceklerine dair genis ve 6nemli bir bakis agisi saglamistir. Bu derlemede eksozomlarin
biyogenezi, kompozisyonu ve bazi protozoon infeksiyonlardaki farkli rolleri Gzerine giincel bilgilerin sunulmasi amac-
lanmistir.

Anahtar kelimeler: Eksozomlar, ekstraseliler vezikiller, parazit, protozoon

An Overview: Exosomes and Their Roles in Some Parasite Protozoan Infections

Summary: Extracellular vesicles (EVs) are known to be one of the basic tools of cellular communication, making it
possible to exchange information without direct cell-to-cell contact, including exosomes which are endocytic nano vesi-
cles, 30-100 nm in diameter, released after the fusion of multivesicular bodies (MVBs) with the plasma membrane.
EVs, until very recently, were only seen as a by product of cellular metabolism. However, recent discoveries and new
information have led to this change. In these new discoveries, EVs have been shown to be involved in a wide range of
biological activities such as cell-cell communication, signal transmission, transport of genetic material and immune
response modulation. These vesicles, which have different origins, carry bioactive molecules such as proteins, DNA,
mRNAs and miRNAs, and they can regulate to their target cells with their own cargoes and play an important role in
disease pathogenesis. Recent studies have shown that protozoan parasites use similar mechanisms in intracellular
and extracellular developmental stages including those responsible for human diseases such as Malaria, Chagas dis-
ease and sleeping sickness. The protozoan parasites secrete extracellular vesicles to communicate within their popula-
tions, encourage growth, cause transmission, run away from the immune system of the environment, and manipulate
the microenvironment. In the light of available data, a marker in the diagnosis of diseases has provided a broad and
important view that they can be used as a therapeutic agent targeted in therapy as well as in host pathogen associa-
tion, drug resistance and vaccine development. In this review, it is aimed to present current information on the biogene-
sis, composition and different roles of exosomes in some protozoan infections.
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Girig

Hicrelerarasi iletisimde gorev yapan eksozom-
lar, ilk olarak Pan ve Johnstone tarafindan 1983
yilinda tanimlanmigtir. Bu arastiricilar, yaptiklari
galismalarinda koyun retikUlositlerinin eritrositle-
re dénldsmesi sirasinda, transferrin reseptoru-
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ndn kaybini ve transferrin reseptérinin endozo-
mal orijinli nanovezikillere donustiguni kegsfet-
mislerdir (57). Hucrelerin, iglevlerini strdirmek
amaciyla birbirleriyle iletisim kurduklari bilinmek-
tedir. Hacre ici iletisim, hlicre-hlcre temasi veya
lipidler, proteinler, nukleotidler gibi salgilanan
spesifik molekullerin degisimi yoluyla gercekle-
sebilir (63). Son yirmi yilda, hicreler arasinda
etkilesim icin yeni bir mekanizma olarak plazma
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zarindan koken alan ekstraselliler vezikdllerin
(EVs) kesfi, dkaryotik hiicrelerdeki 6nemli biyo-
lojik rollerinin anlagilmasina yardimci olmustur.
EV'ler, fosfolipid cift katmana bagl olusumlar
olup, 0.1-1 ym arasinda buyuklik gdsteren na-
no vezikullerdir. Bu veziklller neredeyse tim
hicre tiplerinden izole edilmektedir (7). Bunlar
ayrica tukrik, kan, anne sutd, idrar, beyin omu-
rilik sivisi, bronko alveolar lavaj sivisi ve sperma
gibi vicut sivilarinda da bulunmaktadirlar (6,7).
Proteinler, lipidler ve nulkleik asitleri tasiyan
EV'ler ¢esitli fonksiyonlar, morfolojik 6zellikler ve
biyogenez yollari agisindan siniflandiriimaktadir
(79). Bu hucre digi kesecikler, hiicresel kaynak-
larina gore eksozomlar, multivezikil cisimler
(MVBs), apoptotik cisimler, retroviris benzeri
cisimler olarak adlandiriimaktadir (19). EV’ler,
vektorlerle bulasan parazitlerin yagsam déngule-
rinin eseyli ve eseysiz gelisme evrelerinde, pa-
razitin degisik stratejiler gelistirerek degisik or-
tamlarda kalici olmalarina katki saglarlar. Bu tur
karmasik yasam doéngusu stratejileri, degisen
cevrelere hizli adaptasyon gerektirir, parazitler
bu degisikliklere cevap vermek ve konakta kali-
cilik saglamak igin cesitli stratejiler gelistirmistir.
EV'ler, konadin bagisiklhk yanitlarini duzenle-
mek ve parazit populasyonunda algilama meka-
nizmalan saglamak icin parazit konak etkilesi-
minde belirgin bir rol oynamaktadir. Apicomp-
lexan parazitlerden Plasmodium, Babesia,
Cryptosporidium, Isospora, Sarcocystis ve
Toxoplasma, kinetoplastid parazitlerden Trypa-
nosoma  cruzi, Trypanosoma  gambien-
se,Leishmania spp.’lerde eksozom veya ekso-
zom benzeri vezikillerin varligi ve patojenitesi
ile ilgili galismalar yapilmistir (47,53).
Eksozomlarin biyogenezi

Eksozomlar, endolizozomal yolagin bir pargasi
olarak olusurlar; bu yol endositik vezikiller, er-
ken endozomlar, ge¢ endozomlar ve lizozomlar-
dan olusmaktadir (39). ilk basamak, hiicre yu-
zeyindeki proteinlerin, kathrin bagimh veya
kathrin bagimsiz bir sekilde ortaya cikabilen ice
tomurcuklanma suregleri ile endositozu igermek-
tedir (76). Olusan endositik vezikiller, hafif i¢
asidik pH'ya sahip olan ve hiicrenin disinda bu-
lunan erken endozomlara aktarilir. Erken endo-
zomlar protein maddesini degistirerek ve buna
bagli olarak i¢ asidik pH'yl azaltarak ge¢ endo-
zomlara donusdrler (77). MVB'leri olusturmak
icin, cekirdegin yakininda bulunan ge¢ endo-
zomlar, intraluminal vezikullere (ILVs) yol agan
endosomal limenlere gegerler. Ayni hiicre igeri-
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sinde farkl kolesterol dlzeylerine sahip MVB
populasyonlarinin bir arada bulunmasi iki farkli
sonu¢ dogurmaktadir. Kolesterol bakimindan
zengin MVB'ler, ekzozomlari serbest birakmak
icin plazma membrani ile kaynasirken, koleste-
rol agisindan zayif MVB'ler, lizozomal yolakta
proteinleri bozmak igin lizozomlarla kaynasma
egilimindedir (Sekil 1) (63).

MVB'lerden eksozom olusumu, su ana kadar
tanimlanmis iki yolla gergeklesmektedir: 1.
ESCRT (tasinma icin gerekli endozomal sirala-
ma kompleksleri) ve 2. ESCRT'den bagimsiz
mekanizmadir. ESCRT'ye bagli mekanizma,
ESCRT-O0, I, Il ve Il gibi alt yapilan tarafindan
gerceklestiriimektedir. ESCRT-0 kompleksi,
hem ubikitlesmis proteinleri endosomal memb-
randa tanimlar ve ayirir. ESCRT-| ve ESCRT-II
kompleksleri membran tomurcuklanmasina yar-
dimci olurlar. ESCRT-IIl ise MVB'ler iginde
ILVS'in boélunmesiyle tomurcuklanma sdrecini
tamamlar (63). Son yillarda eksozomlarin biyo-
genezi ile ilgili bircok calisma yapilimis olsa da
bu mekanizmalar halen belirsizligini korumakta-
dirlar.
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Eksozomlarin kompozisyonu

Eksozomlar proteinler, karbonhidratlar, lipidler
ve nukleik asitler gibi birgok biyomolekiilleri icer-
mektedir. Eksozom kompozisyonu dinamiktir ve
hlcrenin kokenine, fizyolojik ve patolojik duru-
muna ve hatta hlcresel salinma bdlgesine bagl
olarak degisiklik gostermektedir (68).

EV kompozisyonu, yogunluk ve boyutlarina go-
re farklihk géstermesi nedeniyle, farkh tiplerinin
ayirt edilmesi de ¢ok zordur. Bu zorluklar, belirli
belirteglerin olmamasi nedeniyle artmaktadir.
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Bu nedenle, farkli EV alt populasyonlarinin bile-
simine veya kokenlerine gére ayirt etme ve saf-
lastirma ydntemleri gelistiriimesi buiyuk bir zor-
luktur. Dahasi hicreler, farkli kompozisyona
sahip ayni tip EV’leri ayni anda salabilirler. Bu
durum, farkli MVB alt populasyonlarinin varhgini
veya MVB'ler iginde farkh ILV tiplerinin varhigini
yansitir. Bu gesitlilige bir 6rnek, apikal ve bazo-
lateral ylzeylerden farkli protein kompozisyonu
ile eksozomlar salgilayan epitel hicrelerinde
gosterilmigstir. Aslinda hicreler, tim MVB icerigi-
ni tek seferde serbest birakmazlar ve potansiyel
olarak hicre ylzeyinin tanimlanmis bdlgelerin-
de lokal salinima izin verirler. Son gelismeler
belirli EV ¢esitlerinin uretiminin engellenebildigi-
ni goéstermistir. Ornegin, protein Rab27a'nin
inhibisyonu, CDG63, 1s1 sok proteinleri 70
(HSP70), tumor susceptibility gene 101
(TSG101) ve Alix igeren eksozomlarin bir alt
grubunun salgilanmasini azaltmaktadir. Buna
karsilik Rab27a’nin inhibisyonu, CD9 ve milk fat
globule-EGF factor 8 proteini (MFGES8) tasiyan
vezikillerin  salgilanmasini  etkilememektedir.
Farkli eksozom populasyonlarinda molekiiler
kompozisyon ve igaretlerin dagilimini karakteri-
ze etmek icin daha fazla analiz gerekmekte-
dir. EV'ler, yaygin olarak bir dizi proteini CD9,
CD63, CD81, Alix, Rab11, TSG101 (tumor sus-
ceptibility gene 101), HSP70 ve 90, Annexin 1
ve 2 ile intercellular adhesion molecule 1 (ICAM
-1) bldnyelerinde barindirirlar. Ayrica eksosom-
lar, ayni zamanda tetraspanin proteinler gibi
farkl proteinleri de igerirler. Ornegin, T hiicrele-
rinden alinan eksozomlar T hicre reseptori
(TCR) ve yardimci uyarici molekiilleri igerirken,
B hicrelerindeki eksozomlar B hiicre reseptori
(BCR) igerir (Sekil 2) (9,25).

Eksozomlarin protein icerigi, ¢esitli hiicre tipleri
ve vucut sivilarindan gesitli tekniklerle (6rnegin;
Mass Spectrometry (MS), Western Blot, flore-
sanla aktive hlcre ayirma teknigi ve immunoe-
lektron mikroskobu) kapsamli bir sekilde analiz
edilmigtir. Bu tekniklerlerle yapilan detayli prote-
omik analiz sonucunda eksozomal proteinlerin
(yaklasik 19 protein) genel yapilari ortaya kon-
mustur (54). Bu analiz i¢in dendritik hucreler
(71), melanom hicreleri (55), idrar (23,60), mik-
roglia (62), mast hicreleri (75), kolorektal kan-
ser hdcreleri (11,54), mezotelyoma hicreleri
(27), beyin timorid (24), oligodendrositler
(43,44), trakeobronsiyal hicreler (40), hepato-
sitler (15), ndroglia hucreleri (20), plazma (46),
anne sutd (1), meme kanseri hicreleri (69), ti-
karuk (22) ve embriyonik fibroblast hicreler ku-
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laniimigtir (38).

Ote yandan eksozomlarda yaygin olarak gori-
len bir sitozolik protein sinifi da eksozom bagla-
ma ve membran flzyonunu duzenleyen en ku-
gUk guanozin trifosfataz (GTPaz) ailesinden
olan Rab proteinleridir (55). Aktif Rab’lar, vezi-
kil naklinde rol oynayan proteinler ve vezikil
flzyonunu akseptdér membranlarla regiile eden
protein kompleksleri ile etkilesirler (16). Erken
endozomlarda lokalize olan Rab5, endositoz ve
klatrin kapli vezikillerin endozom flizyonuna
aracilik eder. ilging olarak, yesil floresan protein
(GFP) etiketli endozomal GTPazlarin kullanildi-
g1 calismalarda, Rab GTPazlarin, farkli fonksi-
yonlara sahip membran alanlarinin ayrilmasin-
da gorev aldigi gosterilmistir (70). Rab’lara ek
olarak, eksozomlar membran gecirgenlidi ve
fizyon olaylarina yardimci olan anneksinler ba-
kimindan (anneksinler 1, 1l, IV, V, VI, VIl ve X1)
zengindir (21).

Eksozomlarin lipid kompozisyonlari, hicre ko-
keninin karakteristigini yansitir ve eksozom bi-
yogenezinde hayati bir rol oynarlar (12). Lipid
kompozisyonu ile ilgili analizler, dendritik hicre-
lerinde, mast hicrelerinde (45), retikilositlerde
(78) ve B hucrelerinde (80) uretilen eksozomlar
ile gergeklestiriimistir. Eksozomlar; fosfatidilse-
rin, sfingomiyelin, kolestrol ve seramid gibi spe-
sifik lipidleri de tagimaktadirlar. ilging olarak,
MVB'lerin dahili membranlarinda, lizofosfatidik
asit (LBPA) gibi lipidlerle zenginlestirilmis oldu-
gu gosterilmigtir (42). LBPA eksozom biyogene-
zinde, 6zellikle de ILV olusumunda ve endozo-
mal kolestrolln kontrolinde dnemli bir rol oyna-
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Parazit protozoon infeksiyonlarinda ekstra-
seliiler vezikiiller

Dinyada paraziter hastaliklar insan ve hayvan
sagligi agisindan ¢ok 6énemli olup, buyik ekono-
mik kayiplara yol agmaktadirlar (35). Diinya
Saghk Tegkilati “Tek Saglik” konsepti gerceve-
sinde O&zellikle son vyillarda bu konu u{zerine
odaklanmis projeler ve mucadele stratejileri ge-
listirmigtir. Dinyada milyarlarca insan halen so-
nu Olumle biten birgok parazitik hastaliga maruz
kalmaktadir. Bunlar arasinda ¢ok sayida ortaya
cikan (emerging) ve/veya yeniden ortaya c¢ikan
(remerging) karakterli patojen protozoon (gogu
vektor-borne ve/veya zoonotik karakterli) insan-
larda ciddi infeksiyonlara yol agmaktadir. Bunla-
rin dnemli bir kismi, dnemli ve agir klinik tablolar
ile yiksek oranda délimlerden sorumlu tutulmak-
tadir. Maalesef, bu infeksiyonlar ¢cogunlukla yok-
sul bélgelere 6zgl oldugu igin ihmal edilmekte-
dirler (30,36,37). Bu derleme ile alakal olarak,
parazit hastaliklarinda, hem parazit-parazit etki-
lesimlerinde hem de parazit konak etkilesimle-
rinde etkili olan EV’lerin salinimina dair elde
bilimsel veriler sunulmaktadir. EV’ler, konak
vicuduna giren patojenin vicut igerisinde yayili-
minda ve konak bagisiklik sistemlerinin duzen-
lenmesinde Kkilit oyunculardandir. Paraziter hiic-
relerden EV salinimi, bir dizi paraziter infeksi-
yon Uzerinde ¢alisiimigtir (49).

"ilkel hayvanlar" anlaminda olan protozoonlar,
lokomosyonlarina gére 4 ana gruba ayriimis,
oldukga karmasik bir organizma grubudur: amo-
eba, flagellates, ciliates ve sporozoa’dir. Yakla-
sik 11.000 farkh turle, 70’i insani etkileyen para-
zit protozoonlar farkli konaklar arasinda siklikla
degisen karmasik yasam dongusu gdsteren tek
hicreli 6karyotik organizmalarin farkh bir grubu-
nu olusturmaktadir. Amoebiasis, Malaria, Afrika
ve Amerikan trypanosomiasis, leishmaniasis,
toxoplasmosis, coccidiosis, cryptosporidiosis,
theileriosis gibi hastaliklar dinyada farkh ulke-
lerde her yil yiz milyonlarca klinik vakadan so-
rumludur (31). Burada EV'lerle ilgili veriler, api-
kompleksan ve kinetoplastid protozoonlar Gzeri-
ne yogunlastiniimigtir (49).

Hangi patojenler EV salinimi yapiyor?

EV salinimi, 6karyotik protozon parazitlerin hem
hlcre digi gelisme dénemlerinde hem de konak
hicre iginde bulundugu gelisme ddénemlerinde
yapilmaktadir (Sekil 3). Dolayisiyla EV’ler, hiicre
disi patojenler tarafindan salinanlar ve hicre igi
patojenler tarafindan uretilenler olarak iki gruba
ayrilirlar. Bazi protozoon patojenler, hem hicre
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ici hem de hicre digi formlarda var olabilirler ki,
bdyle patojenler her iki durumda da vezikiller
Uretebilir veya hucre ic¢i bir durumda EV'lerin
konakta Uretiminde artisa neden olabilir-
ler. Trichomonas vaginalis, Trypanosoma cruzi,
Leishmania spp. ve ayrica helmintler gibi ekst-
raselller parazitler de EV salgilarlar (50,66,73).
Hucre ici patojenlerle enfekte edilmis insan hiic-
relerinden Plasmodium falciparum, Toxoplasma
gondii ve Leishmania spp. gibi parazitler hem
konak hem de parazit proteinleri iceren EV'leri
salgilar (5,10,48,52,61,65).

Ekstraseliiler parazit EV'lerde neler bulunur
ve neler yaparlar?

Konagdin gen ekspresyonunu veya bagisikhgini
dlzenleyen faktorler, parazit kaynakli EV prote-
omlarinda bulunur. Bu EV'ler, sinyal dizileri bu-
lunmayan, virtilans faktorlerinin dagitimina kati-
lan, virllansi dizenleyen patojene 6zgl sekre-
tuvar ve ekskretuvar proteinlerini icerir. Helmint-
ler (50) ve Leishmania spp.’de (66) vezikuler
salgl mekanizmasi bir parazitin sekretojesinin %
50'sini olusturabilir. T. vaginalis, Leishmania
spp. ve T. cruzi kaynakli EV'ler konagin gen
ekspresyonunun regulasyonu igin konak hticre-
lere dagitilan RNA'lar igerir (4,66,73). T. vagi-
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Sekil 3. miRNAs hiicresel salinimi (A) ve alinimi (B) (82)

nalis ve Leishmania spp. EV'leri immin modiila-
térdur ve parazit infeksiyonuna yardimci olmasi
icin konak hedef hicreler lizerinde bagka etkile-
re sahiptir (66,73). Leishmania EV’lerin igerigi
ve olusturdugu infeksiyon parazitin gevresine
bagh olarak degisiklik gosterir (66). Parazit
EV'lerin etkileri in vivo ortamda da cgalisiimistir.
Leishmania EV'leri ile alakali olarak, parazitlerle
micadele oncesi farelerin tedavisi sirasinda
infeksiyonu ve immunosupresif IL-10 Uretimini
arttirdigr goéralmastir (67). Benzer sekilde, T.
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cruzi kaynakli EV'lerin parazitle enfekte edilme-
den Once, farelerde doku parazitizmini ve infla-
masyonu arttirdigi gosterilmistir. EV'lerin parazit
infeksiyonu icin konak hucrelerde primer haber-
ciler olarak goérev yaptigi birka¢ hiicre digi para-
zit icin hipotez olusturulmustur. Parazit-parazit
ve parazit-mikrobiyot etkilesimlerine ek olarak
konagin bagisiklik sisteminin moduilasyonu igin
EV’lerin derinlemesine arastiriimasi gereklidir
(72).

Hiicre i¢i parazit kaynakli EV'ler neler igerir
ve ne yaparlar?

Hucre ici patojenlerle enfekte edilmis konak
hicre kaynakli EV'ler, genellikle bir parazit ve
konak bilesenleri karisimini igermektedir. Ustelik
viris bulasmis hticrelere benzer sekilde, parazit
ile enfekte olmus hucreler tarafindan Uretilen
EV'ler, saglikl enfekte olmayan konak hiicreler
tarafindan salgilanan EV'lere gore degisen ko-
nak proteini ve RNA igerigi barindirmaktadir
(81). insanlar Uzerinde yapilan birkag ¢alisma-
da, Plasmodium turiyle enfeksiyon sirasinda
gesitli konak hucre tipleri tarafindan dretilen
yuksek EV seviyelerinin oldugu belirtilmistir
(47). Plasmodium falciparum ile enfekte eritro-
sitlerden elde edilen EV'lerin, parazitin hayatta
kalma mucadelesi, transmisyonu ve gametosit-
lerin farklilagsmasina yardimci oldugu gosteril-
mistir (47,48,65). Ayrica EV'ler, ila¢ direncini
gOsterebilirler. CUnkU transjenik P. falciparum
parazitler tarafindan Uretilen EV’ler bir ilag di-
renci belirte¢i kodlayan DNA'yl aktarabilir (65).
Parazit iletisimin kolaylastirimasinin yani sira,
parazitlenmis hucreler tarafindan indiklenen
EV'ler konagin yanitlarini etkileyebilir. Guglu
sitokin yanitlari, P. falciparum ile enfekte kan
hdcreleri tarafindan Uretilen EV'leri internalize
eden konak makrofajlari tarafindan olusturulur
(48). Diger yandan T. gondii ile enfekte fibrob-
lastlardan salinan EV'ler, noérolojik aktiviteyi de-
gistirme potansiyeline sahip essiz bir dizi mRNA
ve miRNA transkripsiyon paketi sunarlar (61).
Ayrica yakin zamanda EV'lerin, DNA, ribozomal
RNA'lar, dairesel RNA'lar (circRNA'lar), uzun
kodlamayan RNA (InRNA) ve mikro RNA
(miRNA)'lar gibi nukleik asitleri birlikte tasiyabi-
lecegi kesfedilmistir. miRNA’lar transkripsiyon
sonrasi gen ekspresyonunda 6nemli dizenleyi-
cilerdir, ancak baska roller de oynayabilirler.
Son kanitlar, miRNA'larin belirli kosullar altinda
Toll benzeri reseptorleri (TLR) aktive edebilece-
gi hipotezini desteklemektedir. TLR’ler bazi pro-
tozoon turlerinde de saptanmistir. Trypanasoma
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cruzide TLR2 ve TLR9, Leishmania donova-
nide TLR2 ve TLR3, Trichomonas vaginalis’de
TLR2, TLR4 ve TLR9, Toxoplasma gondi’de
TLR2 ve TLR11, Cryptosporidium parvum’da
TLR2 ve TLR4, Plasmodium berghei'de TLR2
ve TLR9, Babesia bovis’ te TLR9 ve TLR11 var-
g1 gosterilmistir (29,34,59). Saf Leishmania
eksozomlarina maruz birakilan makrofajlar tara-
findan salgilanan EV'ler, makrofajlarda bagisik-
lik-iligkili genlerin ekspresyonunu modile edebi-
lir (26). Ote yandan, enfekte olmus konak hiic-
relerde, protozoon parazit tarafindan salinan
ekstraselller vezikiller, infeksiyona karsi kona-
+L G\D))_
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Sekil 4. Leishmania'nin eksozom sekresyonu (3)

gin bagisik yanitini geligtirir (Sekil 4) (5).

Apicomplexan’larin benzersiz salgi organelleri-
ne farkh protein populasyonlari saglayan baska
salg! yollari vardir. Proteinler, bu salgi organel-
lerinden parazit igindeki farkh konumlara ve is-
gal edilen konak hicrelere salgilanir
(33). Burada Theileria, Toxoplasma ve Plasmo-
dium'daki salgi organellerine iliskin kanitlar
mevcuttur. Fakat Cryptosporidium, Eimeria ve
Babesia gibi diger Apikompleksan parazitlerinde
konak hicresine salgilanan parazit proteinleri
henlz bulunmadigindan bu sistemler hakkinda
halen belirsizlik mevcuttur. Theileria'nin konak
hlcresine girme surecindeki Eimeria, Toxoplas-
ma veya Plasmodium gibi diger Apicomplexan
parazitlerinkinden oldukga farkhdir. Theileria
sporozoitleri konak hlcreye herhangi bir oryan-
tasyonda ve parazitin aktin sitoskeletonuna bag-
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Il olmayan bir slirede girebilirler. Bu istila sureci
boyunca, parazitin roptri ve microsphere orga-
nelleri goérev alr. Toxoplasma ve Plasmo-
dium'dan farkh olarak bu salgi organellerinin,
parazit baglama ve konak hicre icine girmesi,
daha ziyade konagin plazma membranlarin
(HPMYdan parazit kagisina ve ardindan serbest
mikrotubdullerin parazit ¢evresinde polimerlestiril-
mesine karistigi disinidlmemektedir. Bdylece,
Theileria'y! gevreleyen konak zari, istilanin he-
men ardindan kopar ve salinan parazit bir para-
zitofor vakuolden (PVM) ziyade konagin sitop-
lazmasinda yasayan c¢ok c¢ekirdekli sizontlari
meydana getirir. Parazit proteinlerin PVM’den
gegcmesi Toxoplasma ve Plasmodium proteinle-
rinin aksine farkli olarak konak hiicre ile etkilesi-
me girmesi ve modifikasyonu nispeten kolayla-
sir. Konak hucrelerin élimsuzlestiriimesinin ko-
nak sitoplazmasindan salinan proteinlerin ya da
konak sitoplazmasi ile dogrudan temas halinde
olan parazit ylzeyi Uzerinde bulunan proteinle-
rin sebep oldugu dusunulmektedir (64). Sonug
olarak, parazitle enfekte konak hicrelerden
EV'ler tani i¢in biyolojik belirte¢ olarak veya asi
gelistirilmesi icin yararl olabilirler (74).

EV’ler ve perspektif

EV’ler, hicrelerarasi iletisim, sinyal iletimi ve
gen diuzenlenmesinde etkili aracilardir. Bu ne-
denle, muhtemelen patojenlerin yol actigi infek-
siyonlarin belirlenmesinde énemli rol oynarlar.
EV'lerin, rekabetci ortamlarda patojenlerin ko-
nak hicreye yerlesmesinde de yardimci olabile-
cekleri de ileri sUrulmustur (73). Bir patojenin
temel savunmayl modile etmek icin 6n hazirlik
yaptigi gibi, hiicre digi parazitler tarafindan sal-
gilanan vezikuller ile parazit igin kolaylikla erisi-
lemeyen konak hiicrelerle etkilesime girebi-
lir. Birka¢ parazitten salgilanan EV'lerin insan
konak hucreleri tarafindan internalize edilebile-
cegi gosterilmistir (48,50,65,67,73). EV'ler ayri-
ca, kolonizasyonu destekleyerek ve konagin
bagisiklik yanitini modile ederek parazit enfek-
siyonunun korunmasi igin bir kriter olabilir. insan
konak kaynakli EV'lerin infeksiyon (zerindeki
potansiyeli gok az ilgi gormustir. Ozellikle T.
cruzi metasiklikleri, kompleman aracil lizasyon-
dan kaginmak igin insan kan hicresinden ureti-
len vezikdiller ile salgilanmayi ve bunlarla kay-
nasmay! uyarabildigi gosterilmistir (10). Konak
EV’leri, parazitin gen ifadesini veya davranigini
etkileyip etkilemedigi heniiz kesfedilmeyi bekle-
yen heyecan verici bir alandir. EV'lerin konak-
parazit, parazit-parazit ve parazit-mikrobiyat
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etkisinin arastirlmasi gelecekteki bu dinamik
mikrobial topluluklardaki salgilanmig vezikiller
icin ilave fonksiyonlarin ortaya ¢ikacagdi tahmin
edilmektedir.

EV'leri tanisal, teshis ve klinik araglar olarak
kullanmak umut verici yeni arastirma uygulama-
lari sunmaktadir. Vezikuller, kan, idrar, tukrik ve
diger vucut sivilarindan kolaylikla izole edilmek-
tedir (63). Bu nedenle patolojik veya fizyolojik
durumda salgilanmis EV'ler, kaynak hucrenin
protein veya RNA belirteglerini icermesinden
dolayi bu vezikiller analiz edilebilir. Bu durumda
EV’lerin hayvan modelleri lizerinde uygulanan
ilaclarin etkinligi, invaziv olmadan patojen yani-
tinin izlenmesini mimkin kilabilir veya parazit
infeksiyonlardaki EV tiplerinin rolleri belirlenebi-
lir. Ornegin, antibiyotik ile tedavi edilen hayvan-
lardaki bakteriyel EV'lerin boyut ve igerigindeki
degisiklikler, enfekte olmus konaktaki sivilari
analiz ederek tespit edilebilir (44). Tam bu nok-
tada EV’lerin antimikrobiyal direncin (AMR) gds-
tergesi bir biyolojik belirte¢ olarak degerlendirile-
bilme potansiyelleri de kesfedilmesi gereken bir
bagka alandir. Ote yandan cesitli gevre kosulla-
rinda EV igerigini ve salimini daha fazla arastir-
mak bulagici durumlari karakterize etmek igin
EV'lerin potansiyel kullanimini ydnlendirecek-
tir. EV'lerin bir baska heyecan verici potansiyel
kullanim alani asilardir. Parazitlerden gelen
EV'ler veya patojenlerden Uretilen proteinler ve
RNA, konak hucrelerden salinan EV'lerin asi
iletim sistemleri olarak kullanilabilir. P. yoelli ve
T. gondii enfekte konak hicrelerden gelen para-
zit orijinli EV'lerin hayvanlari bu enfeksiyonlara
karsi korudugu gosterilmistir (2,52). Boylece,
EV'ler hem enfeksiyon hem de asI adaylari i¢in
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir. Enfeksiyon
biyolojisinde EV'lerin iglevlerini anlama ve kav-
ranmasi ile ilgili calismalar yurattulmektedir (74).
Apicomplexa

Apikomplexa, endosimbiyotik orijinli bir organel,
apikoplast ve hucrenin istilasinda yer alan
rhoptriler ve micronemler adi verilen salgi orga-
nellerinden olusan apikal bir kompleksin varligi
ile karakterize, hayvanlarda tek hicreli parazit-
lerin  genis ve farkh  bir infrafilum-
dur. Apicomplexa, yedi cinsi (Plasmodium, Ba-
besia, Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora,
Sarcocystis ve Toxoplasma) ve insanlara bula-
san 5.000'den fazla adlandiriimis tlirden olusur
(8,32,56).

Plasmodium spp.

Sitmada, farkli hucrelerden EV'lerin salinmasi,
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fare modellerinde ve insan enfeksiyonlarinda
tanimlanmstir. insan tizerinde yapilan g¢alisma-
larda, P. vivax ve P. falciparum tarafindan en-
feksiyon suresince dolagimdaki EV'lerin yuksel-
digi gosterilmistir (8,56,58). Bu calismalarda
dolasimdaki EV'lerin seviyeleri ates ve serebral
disfonksiyonlar gibi klinik bulgularla korelasyon
go6stermis ve EV'lerin sitma patogenezinde rol
oynadigini distinddrmastar (14,17).
Trypanosoma spp.

Trypanosoma turleri, muhtemelen konakdaki
patojenin hayatta kalmasini ve replikasyonunu
sag@layarak, parazit-konak etkilesiminde 6nemli
rol oynayan hiicre digi ortamda farkl vezikil
tipleri Uretebilir ve salabilirler. Bu vezikiller di-
rekt olarak konak hedef hicrelerle etkilesim ku-
rabilir, konagin bagisiklik sistemi tGzerinde uzun
sureli etkiler gosterebilir ve kendi yasam déngu-
su gegislerini tesvik edebilirler (18,49).

Paraziter hastaliklara karsi terapotik maddeler
olarak eksozomlarin kullanimi konusunda éncu-
Uk eden galigmalar ilk defa T. gondi’de bildiril-
migtir (2). Dendritik hucrelerin (DC), kultur yu-
zeylerinden elde edilen eksozomlar ve T. gondii
antijenleri in vitro olarak calisiimistir. T. gondii
isaretli eksozomlar, farelerin asgilanmasinda ve
daha sonra oldurici ve 6limcul dozlara karsi
kullanilmigtir. Asilanmig fareler, T. gondii'ye kar-
sI spesifik humoral ve hucresel bagisiklik yanit-
lar ortaya cikarmistir ve ayrica élumcul doza
meydan okuyan farelerin %70'ine yakin bélim-
leri korunmustur. incelenen hayvanlarin beyinle-
rinde, 6limcul dozlarla karsi kullanilan farelerde
kist sayisinin dnemli dlgide azaldi§i gorilmis-
tir. Pro-inflamatuvar yanitlarin stimilasyonu
daha sonra in vitro ve in vivo olarak T. gondii-
enfekte makrofajlardan elde edilen eksozomlar
bildirilmis ve DC turevi etiketli eksozomlarin ko-
ruyucu etkinliginin hamilelik doneminde daha
yuksek oldugu fare modelinde gosterilmistir
(49).

Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium parvum, zorunlu firsatgi intra-
selliler patojendir. Onceki galismalar, C. parvum
tarafindan olusturulan infeksiyonun, parazitizmi
kontrol etmek icin miRNA'larin transkripsiyonu-
nu duzenleyen bir TLR-4'e bagimli yol olustur-
dugunu gostermigstir. Dikkat c¢ekici bir sekilde
infeksiyonun, anti-parazit peptidlerini yonlendi-
ren konak bagirsak epiteli eksozomlarinin sali-
nimini uyardigini ortaya koymustur. Ayrica gast-
rointestinal parazitik infeksiyonlari kontrol etmek
icin dnemli bir mekanizma olarak bagirsak lumi-
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nal hicrelerinden eksozomlarin salinimini gés-
teren galismalar da mevcuttur (28,49,51).
Sonug
Sonug olarak bu derlemede, eksozomlar ve di-
ger ekstraseliiler mikrovezikullerin, hicrelerara-
sl iletisim, sinyal iletimi, immun yanit gibi birgok
hlcresel fonksiyonlarda gorev aldiklari; ayrica
kan ve idrar gibi kolay ulasilabilen biyolojik sivi-
lardan izole edilebildiklerinden bahsedilmistir.
Bununla birlikte eksozomlarin konak ve patojen
iliskisinde, infeksiyonun patogenezinde veya
patofizyolojik slreglerde gorev aldiklari vurgu-
lanmistir. Ek olarak, eksozomlardaki molekuler
icerik baz alinarak bunlarin yaralarin iyilesme-
sinde promotor etki yaptiklari ve gesitli hastalik-
larin tedaviye verdikleri yanitlarda da iligkili ol-
duklari gorilmistir. Ote yandan eksozomlar ve
diger EV'lerin infeksiydz teshis araci olarak kul-
lanilabilecegini, bu nedenle onlari klinik tani uy-
gulamalari igin "ideal" biyolojik belirte¢ haline
getirmektedir. Bulasici hastaliklarin teshisinde
eksozom kullanimi nispeten yeni olmasina kar-
sin, belirteglerin hem konak hem de patojen
acisindan mevcut zorluklarin Gstesinden gelebil-
mek i¢in uygulanabilir yeni bir yol agacagi tah-
min edilmektedir. Bu alanda ilerleme kaydedil-
mesi eksozomlarin tanida, terapétik uygulama-
larda, ilag direncinde 6zellikle kanser tedavisin-
de kullanilan ilaglara karsi olugsan direngliligin
saptanmasinda ve asi yaklagimlarinin gelistiril-
mesinde ileriki caligmalar icin heyecan verici bir
potansiyele sahip olduklari dederlendirilmistir.
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