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Eksozomlar bilinen tiim hiicreler tarafindan ortama salinan nanokeseciklerdir. 1980°1i yillarda ilk
kesiflerini takiben sadece istenmeyen molekiilleri hiicre digina atmaktan sorumlu hiicre artiklar:
olarak anilsalar da son 20 yilda yapilan calismalar bu keseciklerin onemli fizyolojik gorevleri
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Tum vicut sivilarindan elde edilebilen bu kesecikler huicreler arasi
iletisim, sinyal iletimi, genetik materyal transferi ve immiinolojik yanitin dizenlenmesi gibi bir¢ok
biyolojik aktivitede onemli rol almaktadir. Eksozomlar cok degisik gorevleri nedeni ile hastalik
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Tim bu gorevleri goz oniine alindiginda eksozomlar hem
tan1 hem de tedavide kullanilabilir. Farkli hiicrelerden koken alan eksozomlarin immiin baskilayict
ve etkinlestirici 0zelliklerinin bulunmasi otoimmiin ve immiin baskilama gibi durumlarda, immiin
islevin duizenlenmesini saglayacak terapotik uygulamalar1 s6z konusudur. Bunun yani sira, dogal
bir nanotagiyici olmalarindan dolay1 eksozomlar hem adjuvanin hem de antijenin taginabildigi yeni
nesil agtlarin tasarimina olanak saglamaktadir. Eksozomlarin tedavi edici uygulamalarinin yani
sira hastalik patogenezlerinde rol almasindan dolay1 prostat kanseri, glioblastom, akciger yassi
hucreli karsinomu ve hepatoseliiller karsinom gibi kanser cesitlerinin tanisinda da kullanilabilece-
gine dair bulgular vardir.

Anahtar sozciikler: Kanser; tani; eksozom nanokesecikleri; imminite; terapi.

Exosomes are nano-vesicles released by all known cells. Although they were called as residual cells
acting as a cleaner of undesired molecules out of cell during the first discovery in 1980s, recent
studies have revealed critical physiological tasks of these vesicles over the past 20 years. These
vesicles which can be produced by all body fluids play an important role in many biological activities
including intracellular communication, signal conduction, genetic material transfer, and regulation of
immune response. Due to their several tasks, exosomes play a crucial role in the disease pathogenesis.
Considering all these tasks, exosomes can be considered in both diagnosis and treatment. Exosomes
originating from distinct cells have immunosuppressive and immunostimulatory features and, thereby,
therapeutic attempts which regulate immune function in case of autoimmune and immunosuppression.
In addition, thanks to being natural nano-carriers, exosomes may pave the way for the development of
new-generation vaccines containing both adjuvant and antigen. Besides therapeutic applications, there
are evidences indicating that exosomes can be used in the diagnosis of several cancer forms including
prostate cancer, glioblastoma, squamous-cell lung carcinoma and hepatocellular carcinoma, as they play
arole in the disease pathogenesis.

Key words: Cancer; diagnosis; exosome nano-vesicle; immunity; therapy.

Eksozomlar bilinen tiim hiicreler tarafindan ortama
salinan, boyutlarr 30 ile 100 nm arasinda degisen nano
keseciklerdir.! Eksozomlar kendilerine 6zgii biyogenez
yolaklari, lipid kompozisyonlari, tagidiklart kargo ve
boyutlar: gibi 6zellikleriyle diger hiicre dis1 kesecikler-
den farklilik gdstermektedir.? Tiim viicut sivilarindan
elde edilebilen bu keseciklerin hiicreler arasi haberlesme,

sinyal iletimi, genetik malzeme aktarimi ve bagisiksal
yanitin diizenlenmesi gibi bir¢ok biyolojik islevde 6nemli
rol Gstlendikleri yapilan calismalar ile gosterilmigtir.?*®
Eksozomlarin bu tiir gérevlerinin oldugunun anlagilmasi
bu nanokeseciklerin farkli kullanim alanlarinin orta-
ya ¢ikarilmasini saglamistir. Bu kullanim alanlarindan
ilki farkli hastaliklarin patogenezindeki rollerinden ve
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igeriklerinden dolay1 hastalik tanis1 amagli kullanimlari-
dir.” Bir digeri ise eksozomlarin, immiin diizenlenleyici
ozelliginden kaynaklanan; kanser, otoyangisal ve otoim-
miin hastaliklara karsi, tedavide kullanimlar1 her gegen
giin yayginlagmaktadir.!®

Eksozomlarin, 6zellikle lipid icinde ¢6ziinen ilaglar
ve genetik materyaller icin tastyic1 kesecik ve antijen ile
adjuvanin birlikte taginabildigi as1 tasiyicilari olarak
kullanimi tedavi edici uygulamalarinin en 6nemlileridir.
Eksozomlar yapilar1 geregi yapay tasiyicilara gore 6nemli
faydalar icermektedir. Dogal olmalar1 en 6nemli faydalari
olmakla birlikte, hiicre dig1 ortama salinan eksozomlarin
serum,® plazma,!” idrar,™ amniyotik sivi,™! sinoviyal
sv,' anne stti"? ve tiikirak™! gibi viicut sivilarindan
toplanabilmeleri hem diizgiin biyodagilimlarinin oldu-
gunu hem de viicut sivilarinda kararli bir yapiya sahip
olduklarini gostermektedir. Ayrica ¢ok kii¢iik olmalari
sayesinde her tiirlii viicut engelinden gegebilmektedirler.
Bu faydalar1 g6z 6niine alindiginda farkl: yiikleme yon-
temleri kullanilarak eksozomlarin tedavi edici amagh
kullanimlar: yayginlagmaktadir.

Eksozomlarin tanisal amagli kullanimlari daha ¢ok
yeni bir yontem olmakla birlikte 6nemli bir yenilikgi
gizli gii¢c icermektedir. Giiniimiizde birgok hastalik icin
duyarlilig1 ve 6zgiinliigli disiik tan1 yontemleri bulun-
maktadir. Eksozomlarin genetik malzeme, ozellikle de
micro-riboniikleid asit (miRNA), tasimalar1 ve tiim viicut
swvilarindan ayrigtirilabilmeleri yeni, 6zgiil ve girisimsel
olmayan tani yontemlerinin gelistirilmesine olanak sag-
lamaktadir.

Eksozomlarin Biyogenezi, Yapisi ve Kargosu

Eksozomlar, endozomlarin olgunlasmalar: sirasinda
endozom zarinin kendi i¢cine dogru kivrilmasiyla olusur.
Icerisinde bircok nanokesecik barindiran bu oluguma
¢ok kesecikli yapilar denmektedir (MVB: multivesicular
bodies). Bu cok-kesecikli endozomun hiicre zari ile bir-
lesip icerisindeki kargoyu dis ortama salmasi ile birlikte
eksozomlar viicut sivilarina yayilmaktadir." Bu olugum
yolag1 nedeni ile diger hiicre kokenli keseciklerden ayril-
makla birlikte tasidig1 kargo ve yapisi bakimindan daha
tlirdes bir toplum olusturmaktadar.

Yapilan ¢aligmalar eksozom igeriginin hem hiicreden
hiicreye hem de hiicrenin o andaki durumuna gore degi-
siklik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte
farkli hiicre kokenli eksozomlar belli ortak proteinleri
de ifade etmektedir. Bu proteinler arasinda CD9, CD37,
CD53, CD63, CD81 ve CD82 tetraspanin molekiilleri 6ne
¢ikmaktadir."® Eksozomlar ayrica MVB olusumunda
rol alan Alix ve TSG101 (tumor susceptibility gene 101),
Rabl1, HSP70 (heat shock proteins 70) ve 90, Annexin 1
ve 2 ile ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) pro-
teinlerini de ifade etmektedir." Eksozomlarin membran
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yapisinda bulunan lipid raftlar igerisindeki kolesterol,
fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve digliseritler tiim ekso-
zomlarda bulunan ortak lipid molekiilleridir.!"”

Eksozomlar: bu kadar popiiler yapan aslinda protein
ve lipid tasimalari degildir. Hepatit C viriisti ile enfek-
te olmus hasta kanlar:1 ile yapilan ¢aligmalarda hasta
eksozomlarinin viriis zar proteinlerine ait haberci RNA
(mRNA)" bulunmasi ve mast hiicresi kokenli eksozom-
larda miRNA™ bulundugunun saptanmasi bu alana olan
ilginin artmasina neden olmustur. Normal kosullarda
eksozomlar genomik DNA icermiyor olsalar da yapilan
bir ¢aligmada glioblastoma ve astrositoma hiicrelerinden
salinan eksozomlarin mitokondriyal DNA tasidiklar
belirtilmigtir.2%!

Eksozomlarin Fizyolojik Gorevleri

Eksozomlarin viicut dengesinin korunmasinda
onemli ve farkli gorevleri bulunmaktadir. 1980’li yillarda
eksozomlarin hiicrenin fazla proteinlerinin hiicre disina
tasinmasindan sorumlu oldugu disiiniilmistiir. Bunda
eksozomlarin alyuvar olgunlagsmas: sirasinda transferrin
reseptoriiniin atilmasi icin kullanildiginin gosterilmesi
onemli rol oynamigtir.?! Benzer sekilde etkinlesmis
Wnt proteinlerinin hiicre digina taginmasi gorevi de
eksozomlar tarafindan istlenilmektedir.?? Eksozomlar
kullanilarak proteinlerin hiicreden uzaklastirilmasi
farkli hastaliklarda da goriilmektedir. Deli Dana (BSE)
hastalig1 olan bireylerde yapilan bir ¢alismada prion
proteininin (cellular prion protein; PrPC) etkinlesmis
trombositlerin ylizeyinden salinan eksozomlarda oldugu
saptanmugtir.”® Romatoid artritli hastalarda da benzer
bir durum sinoviyal fibroblast hiicreleri tarafindan TNF
reseptor I'in salimi i¢in kullanilmaktadir.?*

Hiicrelerden dis ortama salinan eksozomlar mRNA
ve miRNA molekiillerini sadece tagimakla kalmayip bu
molekiiller sayesinde alic1 hiicrenin transkriptomunu da
degistirebilmektedir. Bu isleve en iyi 6rnek glioblastoma
hiicreleri tarafindan salinan eksozomlarin RNA kargo-
larinin alindiklar1 beyin endotel hiicrelerinde proteine
dontistitkleri ve timor mikro ¢evresinin diizenlenmesin-
de rol oynadiklar1 gosterilmistir. Ayni sekilde glioblast
kokenli eksozomlar glioblast hiicrelerinin biiyiimesini de
tetiklemektedir.®

Eksozomlar tiim bu rollerinin yani sira immiin yanit-
larda 6nemli gorevler tistlenmekte ve immiin homeostazi
saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalar farkli hiicre kokenli
eksozomlarin bagigiklik hiicreleri tizerinde birden fazla
etki gosterebilen (pleiotropik) hem baskilayici hem de
etkinlestirici etki gosterdikleri saptanmuigtur.

Yapilan ¢alismalar timoérlerden salinan eksozom-
larin CD95 ligand1 (CD95L veya FasL) ya da galectin
9 molekiillerini yiizeylerinde ifade etmeleri nedeni ile
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T lenfositlerin programli 6liime girmesine neden olduk-
lar1 gosterilmistir.?) Bunun yani sira bu tip eksozomlarin
interlokin 2 (IL-2) tarafindan sitotoksik T lenfositler
(CTL) ve dogal oldiiriicii (Natural Killer; NK) hiicrele-
rinin IL-2 molekiiliine yanitlarini engeller iken diizen-
leyici T hiicrelerinin IL-2 kaynakli ¢ogalmasini etkile-
memektedir.?”) Tiimor kokenli eksozomlar immiin hiic-
reler izerinde; CD8+ T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin
sitotoksik etkilerinin azalmasi, miyeloid énciil hiicrelerin
dendiritik hiicrelere farklilasmasini engellemekle birlikte
miyeloid kokenli baskilayici hiicrelerin (MDSC) olus-
masini tetiklemektedir.?® Sonug¢ olarak tiimér kékenli
eksozomlar tiimor mikro ¢evresinde anti-timoér immiin
tepkilerin olusmasini engellemektedir.

Eksozomlarin immiin baskilayici rollerinin yani sira
immin hiicrelerini etkinlestiren islevleri de bulunmak-
tadir. Ornegin, etkinlegmis platelet hiicrelerinin ortama
saldig1 eksozomlar kan hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve
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kemotaksislerinde, monositlerin etkinlesmelerinde ve
CD40L/CD40 yolag: aracilig1 ile B hiicrelerinin etkin-
lesmesinde gorev almaktadirlar.’! Bu sayede B hiicre-
lerinin CD4+ T hiicrelere olan gereksinimleri ortadan
kalkmaktadir. Hiicre ici patojenler tarafindan enfekte
olmus makrofaj hiicreleri tarafindan salinan eksozom-
lar patojene ait pro-yangisal molekiiller i¢erdiklerinden
dolay1 reservor makrofajlar1 pro-yangisal sitokin salimi
icin uyarmaktadir. Ozellikle, Mycoplasma arginini veya
Mycoplasma orale tarafindan enfekte olan makrofaj-
lar tarafindan salinan pro-yangisal eksozomlar B- ve
T-hiicrelerinin poliklonal etkinlesmelerine neden olmak-
tadir.?) Eksozomlar ile farkli hiicreler arasindaki etkile-
sim Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Eksozomlarin koken aldiklar: hiicrelerin durumuna
gore gosterdikleri pleiotropik etkiler bu dogal nano-
keseciklerin farkli biyomedikal uygulamalarinin orta-
ya ¢ikmasini saglamaktadir. Immiin kararli dengenin
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Sekil 1. Eksozomlarin kdkenine gore farkl hiicreler tizerindeki etkileri. AYHO: Aktivasyon yollu hiicre 8limii.
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Sekil 2. Eksozomlarin potansiyel biyomedikal uygulamalari.

saglanmasinda etkili olan eksozomlarin uygun bir sekil-
de secilmesi hem otoimmiin hem de immiin yetersizlik
durumlarinda tedavi amagl kullanimlarini ortaya ¢ikar-
tir iken, immiin hiicrelerini etkilemeleri daha etkin asila-
rin gelistirilmesinin de 6niinti agmaktadir. Eksozomlarin
fizyolojik goérevlerinin yani sira yukarida belirtildigi
gibi patolojik mekanizmalarda da yer almalar1 eksozom
tabanli tani yontemlerinin olusmasini saglamaktadir

(Sekil 2).
Eksozomlarin Tedavi Amach Kullanimlari

Tagidiklar1 kargo, bagisiklig1 diizenleyici rolleri ve
hiicreler arasi iletigimi saglamalari, bu nanokesecikle-
rin tedavi amagl kullanimlarinin miimkiin oldugunu
ortaya koymaktadir. Eksozomlarin hali hazirda dogal
tasiyic1 olarak var olmasi, biyodagiliminin ve plaz-
madaki kararliliginin yiiksek olmasi, onlari tedavi

N
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edici uygulamalar i¢in uygun bir aday yapmaktadir.
Eksozomlarin tedavi edici uygulamalarin: ikiye ayir-
mak mimkiindiir; (i) eksozomlar1 kendi baslarina kul-
lanmak ya da (ii) eksojenik bir molekiile tasiyici olacak
sekilde tasarlamak.

Yapilan ¢aligmalar dendritik hiicre kokenli ekso-
zomlarin bagisiklayici olduklar: savini giiglendirmek-
tedir. Dendritik hiicre kokenli ve timor peptid-major
doku uygunluk kompleksi (MHC) barindiran ekso-
zomlarin enjeksiyonu tiimoér reddini saglamaktadir.B
Antijen ile olgunlastirilmis dendritik hiicre kokenli
eksozomlarin erkek fareden alinip disi fareye enjek-
siyonu hizl1 yama kaybina neden olmaktadir.” Bu
olgu da eksozomlarin in vivo naif CD4+ T hiicrelerini
etkileyerek etkin CD4+ T hiicrelerine doniismelerini
sagladigini gostermektedir.
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Yakin ge¢miste eksozomlarin antijenden bagimsiz
in-vivo uyarici etkilerini de vurgulayan yayinlar bil-
dirilmistir.?>* Farelerde yapilan caligmalarda dendri-
tik hiicre kokenli eksozomlarin lenf diigiimlerinde NK
hiicrelerinin toplanmast ve ¢ogalmasinda rol aldiklari
gosterilmistir.*” Ayrica melanomali hastalarda hiicre
yiizeyi dogal oldirticii grup 2 D ftyesi (Natural kil-
ler group 2, member D; NKG2D) ifadesini NK ve T
hiicrelerine yeniden ifade ettirebildiklerinden téimoérler
tarafindan baskilanan hiicresel sitotoksik etkinlesmeyi de
geri kazandirmaktadir (Sekil 2).

In vivo immiin etkinlesme ozelliklerinin yaninda
eksozomlarin in vivo hosgérii yaratan ozellikleri de
klinik agidan o6nemlidir. Daha o6nce belirtildigi tizere
olgunlasmis dendritik hiicre kokenli eksozomlar immiin
etkinlesmede rol alir iken etkinlesmis dendritik hiicre
kokenli eksozomlar ise daha ¢ok immiin baskilanmasin-
da rol almaktadir. Bu tip baskilayic1 eksozomlarin yama
kaybini® (graft rejection) ve septik sok modelinde yangi-
y1 engelledigi bilinmektedir.®? Ayrica CD95L+ ve IL10+
dendritik hiicre kokenli eksozomlarin artirit modelinde
eklem Dbolgelerindeki enflamasyonu o6zgil bir gekilde
engelledigi gosterilmigtir.*

Son olarak epitel kokenli eksozomlarin hosgérii yara-
tan etkileri de bulunmaktadir. Alerjene maruz birakilmig
farelerin akciger epitelinden salinan ve bronkoalveolar
lavaj stvisindan izole edilen eksozomlarin allojenik akta-
rimui alici farede de ayni alerjene kars: tolerans gelismesi-
ni saglamaktadir.b®

Eksozomlarin modifiye edilerek bir ilaca ya da diizen-
leyici molekiile tasiyici olarak kullanilmasi da yukarida
bahsedilen uygulamalardan farkl: tedavi edici sistemler-
dir. Bunlardan bir tanesi suda ¢oztiniirliigii az olan kurku-
min ilacina tagiyict olarak kullanilmasidir. Kurkuminin
EL-4 hiicre hattindan elde edilen eksozomlarla birlikte
formiile edilerek fareye enjekte edildiginde ilacin anti-
yangusal etkisini artirdig1 bildirilmistir.®”) Ayrica ekso-
zomlar kurkuminin beyin-kan engelini asarak endotok-
sin ile tetiklenmis beyin enflamasyonunu engelleyebildigi
gosterilmistir.*™ Benzer bir durum kii¢iik miidahale edici
RNA (siRNA)® ve miRNA™'_ENREF 58 yiiklenmis
eksozomlarin nakledilen tiimériin biiytimesini engelle-
digi gosterilmistir (Sekil 2).

Eksozomlarin Tani Amach Kullanimlar

Eksozomlarin hastalik patolojilerinde 6nemli rolii-
niin oldugunun ve diizenleyici molekiillerin hiicreler
arast aktariminin yapildiginin anlagilmasiyla birlikte
bu nanokeseciklerin hastalik tanisinda da kullanilabi-
lecegi fikri 6nem kazanmistir. Eksozomlarin igerisine
mRNA ve miRNA molekiilleri verici hiicrede segici
bir sekilde yliklenmekte olup bu kesecikler tiim viicut
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stvilarindan elde edilebilmektedir. Bu 6zellikler viicut
stvilarindan elde edilen eksozomlar kullanilarak has-
taligin tanisinda yeni nesil 6zgiin ve girisimsel olma-
yan tani kitlerinin gelistirilebilecegini gostermektedir

(Sekil 2).

Eksozomlarin tanisal anlamda kullanimlarina y6ne-
lik en 6nemli kanitlar prostat kanseri ile ilgili yapilan
¢alismalardan elde edilmistir. Prostat kanseri hiicre hat-
lar1 ve primer dokulardan yapilan ¢aligmalarda belirle-
nen prostat kanseri belirteglerin ayni zamanda plazma
ve serumdan elde edilen eksozomlarda da bulundugu
gosterilmistir. Daha Once belirlenen prostat kanseri
belirtegleri olan miR21, 107, 141, 181a-2, 301a, 326, 331-
3p, 625 ve 2110 molekiillerinin ifade diizeyleri hiicrelere
paralel bir sekilde onlardan salinan eksozomlarda da
degisiklik gostermektedir.*” Prostat kanserinin yani
sira glioblastoma,? akciger yass1 hiicreli karsinomu!*?
ve hepatoseliiler karsinom!?! gibi kanser tiplerinin tani-
sinda da eksozomlarin kullanilabilecegine dair ¢aligma-
lar bulunmaktadir.

Sonug olarak, nonakesecikler 6nemli fizyolojik
gorevlere sahip olmakla birlikte koken aldig: hiicreye ve
durumuna gore farkl: tip ve etkide eksozomun ortama
salinmasi, eksozomlarin biyomedikal kullanimlarini
hem tedaviye yonelik hem de taniya yonelik uygulama-
larda miimkiin kilmaktadir. Ancak giinimiizde ekso-
zomlarin klinikte kullanimlarinin éniinde viicut sivi-
larindan heterojen bir popiilasyon olarak eldesi, ekso-
zomlara protein ve RNA siniflandirmasinin tam ola-
rak ne sekilde olustuguna dair mekanizmalarin halen
iyice anlagilamamasi ve yeterli duyarlilikta tekniklerin
mevcut olmamast gibi bazi engeller bulunmaktadir.
Eksozom biyolojisinin daha iyi anlagilmasi bu sorun-
larin agilip yeni tedavi edici yaklagimlarin gelismesini
saglayacaktir. Ayni zamanda ozellikle daha duyarl
miRNA saptamasini saglayacak tekniklerin gelismesi
ile birlikte eksozomal miRNA’larin hastalik tanisindaki
olas1 giicti artabilecek ve klinikte daha etkin ve yaygin
kullanilmaya baslanacaktir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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