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Bölüm 3

EKSOZOM: HÜCRE DIŞI VEZİKÜLLERİN YAPISI, 
SENTEZİ VE BİYOKİMYASAL KOMPOZİSYONU

Cem HOROZOĞLU1 

GİRİŞ

Ekstraselüler veziküller (EV), hücre içi ve hücreler arası haberleşme, metabolik 
atıkların yönetimi gibi önemli biyolojik işlerde rol almaktadır. Hücre zarından 
direkt veya indirekt olarak köken alan bu veziküller için farklı sınıflandırmalar 
söz konusu olmasına karşın, genel kanaat üç sınıf olarak kategorize edilme-
si yönündedir. Membrandan hücre dışına gönderilen mikroveziküller, apop-
totik süreçte oluşan apoptozomlar ve hücre zarından türetilen özel bir form 
olan eksozomlar olmak üzere tüm EV’lerin gerek fizyolojik gerek ise patofiz-
yolojik süreçlerle sıkı ilişkilerin ortaya konulmaya başlanmıştır. Hücreler arası 
bir kargo ve haberleşme sistemi gibi görev yapan bu veziküller salgılandıkları 
hücrelere özgü yapıda olabilmektedir. Köken aldıkları hücreye spesifik ihtiva 
ettikleri moleküler biyobelirteçlerin klinik önemi de son yıllarda önemli bir 
tartışma konusudur. Bu bölümde hücre dışı veziküllerin sınıflandırması, ya-
pısı, sentez mekanizmaları ve biyokimyasal kompozisyonları hakkında genel 
bilgilerin verilmesinin yanı sıra, biyolojik görevleri ekseninde de bir bakış açısı 
sunulmuştur. 

HÜCRE DIŞI VEZİKÜLLERİN YAPISI VE SENTEZ 
MEKANİZMALARI 

Eksozomlar hücre dışı veziküller olarak ve lipit çift katmanlı membran yapısın-
da, çeşitli hücreler tarafından salgılanmaktadır. Bu veziküler salgı sistemi ev-
rimsel olarak oldukça iyi korunmuş olup tüm canlı türlerinde tanımlanmıştır. 
Hücreler arası iletişimde önemli rollerinin olduğu keşfedildikten sonra genetik 
materyali aktarabilme potansiyelinin olduğu da belirlenmiştir (1-4). 1967 yı-
lında ilk olarak Peter Wolf tarafından koagülasyon kaskadı ile yakın ilişkisi ol-
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duğu gözlemlenen eksozomların trombositten türediği tespit edilmiştir. Trams 
ve arkadaşları ise farklı hücre hatlarında ve kanser hücre hatlarında 5’-nükle-
otidaz aktivitesine sahip vezikülleri tespit etmiştir. Bu eksozomal veziküllerin 
biyokimyasal yapısı incelendiği zaman, eksfolyatif süreçte ekto-ATPaz aktivite-
sinin korunduğu, yapısal olarak fosfolipit, sfingomiyelin ve çoklu doymamış yağ 
asitlerine yaygın şekilde rastlandığı tespit edilmiştir. Elektron mikroskobisi so-
nuçlarında 500-1000 nm ve 40 nm çapında iki fraksiyon bulunmuştur. Bu biyo-
kimyasal çeşitliliği yüksek kompozisyonun fizyolojik yansımalarının olabileceği 
düşünülerek Trams ve arkadaşları 1981 yılında bu veziküler yapılar için ‘’Ek-
sozom’’ terimini önermiştir (5). Günümüzdeki ileri biyokimyasal ve moleküler 
araştırma teknikleri kullanıldığı zaman bu veziküllere ait farklı sınıflandırmalar 
gündeme gelmiştir. Bu veziküler sınıflar apoptotik cisimcikler, mikroveziküller 
ve eksozomlar olmak üzere üç sınıf altında kabul görmektedir (Şekil 1).

Şekil 1. Hücre dışı veziküller (6).  

Eksozomlar 30-150 nm boyutlarında 1.11-1.19 g/mL dansitede, mikrove-
ziküller ise 100-1000 nm boyutlarında ve 1.12-1.22 g/mL dansitededir. Ekso-
zom ve mikroveziküllerin biyokimyasal içeriği DNA, mRNA, miRNA, protein 
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ve lipit molekülleri bakımından zengindir. Apoptotik cisimciklerin veziküler 
yapısı için stabil bir dansiteden bahsetmek söz konusu değildir. Apoptotik 
cisimciklerin büyüklüğü 50-5000 nm gibi geniş bir aralıktadır, eksozom ve 
mikroveziküllerden farklı olarak hücre organallerini veya derivatif parçalarını 
barındırırlar.

Bu üç vezikül yapısı içinde biyokimyasal kompozisyonlarının dışından en 
önemli ayırt edici noktalardan birisi de sentez yollarıdır. Mikroveziküller hüc-
re membranından tomurcuklanarak salınırken, apoptotik cisimcikler hücre 
membranından kabarcıklanarak meydana gelmektedir. Eksozomlar için ise 
daha spesifik bir mekanizma olan ekzositoz yolu sentez basamağı olarak ka-
bul görmektedir (7,8). Eksozomal veziküller multiveziküler cisimciklere doğru 
olgunlaşan erken endozomların sınır membranının içe doğru tomurcuklan-
masıyla meydana gelirler. Bu hücre içi kompleks sistemin ana varoluş sebebi 
biyokimyasal düzenin sağlanması içindir. Proteinler başta olmak üzere makro-
moleküllerin sistemli şekilde ayrılması, depolanması, hücre dışına salınımı veya 
geri dönüşümü için kontrolü kritik önem taşır.

Şekil 2. Vezikül salınım mekanizmaları (9). 
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Bu organizasyon esnasında oluşan bir vezikülün iki akıbeti söz konusu-
dur. Birincisi, tüm bileşenleriyle birlikte vezikülün lizozoma gönderilerek 
parçalanması, diğeri ise hücre dışına salınması için vezikülün plazma zarı ile 
kaplanmasıdır (10,11). Bu iki yoldan vezikülün hangisine yönleneceğine dair 
mekanizmalar halen açık şekilde tespit edilememiştir. İmmünoelektron mik-
roskobisi verilerine göre, veziküllerin akibetinin membranın kolesterol içeri-
ğiyle yakın ilişkili olabileceğini düşündüren sonuçlar elde edilmiştir. Koles-
terol içeriği yüksek olan veziküllerin salınım yoluna girdiği, düşük veya hiç 
kolesterol içermeyenlerin ise lizozom transportuna yönlendiği düşünülmek-
tedir (12).

Eksozom biyosentezi için en belirgin şekilde tanımlanmış yolun  “Taşıma 
için gerekli endozomal sıralama kompleksleri (ESCRT)“ olduğu ve bu komp-
leksin üyelerinin 4 temel transmembran proteinden oluştuğu tespit edilmiştir. 
ESCRT-0 endozomal membranda lokalize olup bir protein dedektörü olarak ça-
lışmaktadır. ESCRT-I/II ise yardımcı proteinler olarak isimlendirilmiş olup ak-
tiviteleri ALIX ve TSG101’e bağlıdır. Bu aktivasyon sonrasında kompleks üyeleri 
makromolekülleri kategorize ederek depolanma ve ayrılma süreçlerini yönetir. 
ESCRT-III (taşıma III için gerekli olan endozomal sıralama kompleksi), intra-
luminal endozomal veziküllerin oluşumu veya ortadan kaldırılması sürecinde 
görev alır. Bu esnada VSP4 proteini ise multiveziküler cisimciklerden kopmayı 
destekler.

Bu bilinen ESCRT sistemini kullanmayan veziküler cisimcikler de bulun-
maktadır. Özellikle CD63 eksozomlarda oldukça sık rastlanan bu durum tetras-
panin (CD9, CD81, CD82, CD53, CD37) proteinlerinde yaygın şekilde görülür. 
Bu grup içerisinde yer alan tetraspanin proteinleri sadece eksozomlarda değil, 
mikrovezikül ve apoptotik cisimciklerde de yer almaktadır (8, 13-15). ESCRT 
pozitif ve negatif olarak değerlendirilebilen bu veziküllerin hangi mekanizma 
ile sentez, salınım ve düzenlenmeyi tercih ettiklerine dair net bir kanıt elde edil-
memesine karşın, fonksiyonel çalışmalar hücre tipine bağlı olarak bu seçilimin 
gerçekleştiği yönündedir. Örnek olarak, oligodenroglial hücre dizilerinde bi-
yogenez, salınım süreçlerinin sfingomyelinaz enzim aktivitesine bağlıdır. Sfin-
gomyelinaz enzimi seramid oluşumuna sebep olan ve ESCRT kompleksinden 
bağımsız olarak bu kompleksi taklit eden bir sistem olarak karşımıza çıkmak-
tadır (16). Bir diğer örnek ise, epitel hücrelerinde melanogenez esnasında orta-
ya çıkan veziküler sistemleridir. Bu sistemde melanositler yaygın olarak her iki 
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yolu da tercih edebilmektedir (17). Kompleman sistemin önemli mediatörlerini 
düzenleyen B hücreleri ve diğer antijen sunan birçok hücredeki eksozomal vezi-
küller MHC II sınıfı üyelerini barındırmaktadır. MHC-II’nin ubikitinasyonun-
dan bağımsız hedef hücreler tarafından eksozomların alınabilinmesi, ESCRT 
kompleksinden bağımsız veziküler transport mekanizmalarına verilebilecek en 
güzel örneklerdendir (18).  

Eksozomların alıcı hücreler tarafından tanınıp alınabilmesi için gerek-
li mekanizmalar hücre sinyal iletimi ile benzerlikler göstermektedir. Vezikül 
ve hedef hücre arasındaki reseptör ligand çeşitliliği ve uyumu sinerjik olarak 
biyolojik yanıtın oluşumuyla ilişkilidir. Vezikülün nihai hedefi bir alıcı hücre 
olabileceği gibi hücre dışı matriks de olabilmektedir. Bağlanma süreci sonra-
sında klasik şekilde hücre içi sinyal kaskadı şeklinde devam eden süreç CCR5, 
EGFRvII veya MET gibi fonksiyonel olarak aktif reseptörlerin hedef hücre-
sine transfer edilerek hücrede fenotipik değişimlere de sebep olabilmektedir 
(19-21). Eksozomal veziküllerin varlığı ve miktarından bağımsız olarak hedef 
hücrenin fagositoz yeteneği de biyokimyasal sinyal iletim yolaklarını sınırlan-
dırabilen unsurlardan birisidir. Vezikülün hedef hücre ile interaksiyonu genel 
olarak füzyon şeklinde meydana gelmektedir. Bu füzyonun gerçekleşmesi es-
nasında ekstrasellüler matriksin pH’sının rolü de oldukça büyüktür. Füzyon 
genel olarak pH 5 civarında gerçekleşir; pH 7’de ise daha rijit membran yapı-
sı meydana geldiğinden dolayı füzyon ya gerçekleşmemekte ya da kısmi bir 
füzyonla sonuçlanabilmektedir. Özellikle hedef hücre ve hedef hücrenin mikro 
çevresiyle yakın ilişkili hastalık modellerinde bu mekanizma daha kritik önem 
taşıyabilmektedir. Buna bir örnek olarak tümör mikroçevresinde var olan asi-
dik pH’nın, sağlıklı normal dokudan farklı olarak pH’ya spesifik hücre dışı ve-
ziküller aracılığıyla kanserin gelişim sürecini yönlendirebildiği tespit edilmiştir 
,,(11,22,23).  Eksozomal veziküllerin birçoğu ekstrasellüler matrikste çözüne-
bilir formda bulunur ve biyolojik açısından hücre hedefindeki etkinliklerin-
den daha az aktiftir. Bu biyolojik aktivasyonun ekseninde hücre kültürleri ve 
farklı vücut sıvılarında yapılan proteomik çalışmalar hem çözünür, hem de 
hücre yüzeyine bağlı veziküler formda matriks metalloproteinazların (MMP) 
varlığının önemli olduğunu düşündürmektedir (24,25). Bu noktadan hareketle 
vezikül içeriğinin hedef hücreye gidene kadar değişiklikler geçirdiği ve aktif 
MMP varlığının hedef hücre reseptörlerini parçalayabileceği hipotetik olarak 
düşünülebilir.
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HÜCRE DIŞI VEZİKÜLLERİN BİYOKİMYASAL KOMPOSİZYONU VE 
BİYOLOJİK FONKSİYONA POTANSİYEL KATKILARI 

Eksozomların biyokimyasal kompozisyonunda antijenik reseptör çeşitliliği, 
adezyon molekülleri, membran transport proteinleri, vezikülün karakteristik 
olarak taşıyabileceği transmembran proteinler, vezikülün görev ve işlevine özgü 
sinyal transdüksiyonu, hücre iskeleti proteinleri ve çeşitli enzimler yer almakta-
dır. Vezikülün membran proteinleri arasında, seramid, kolesterol, sfingomiyelin 
ve fosfoidilserin oldukça yüksek oranda bulunmaktadır (Şekil-3). 

Şekil 3. Eksozomun biyokimyasal içeriği (26). 

Eksozomlar başta olmak üzere tüm hücre dışı veziküllerin protein yapısı-
na ilişkin in silico ve biyoinformatik çalışmalar neticesinde geniş bir protein 
kataloğu araştırmacılara online veri tabanlarında sunulmaktadır. Fonksiyonel 
ve biyoinformatik çalışmalar kümülatif olarak değerlendirildiği zaman bu ve-
ziküllerde en az 349.988 protein türünün barındırıldığı görülmektedir (27). Bu 
kategorizasyon mikrovezikül ve eksozomlar için daha iyi karakterize edilmiş 
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olmasına karşın ekstrasellüler çözünür formdaki veziküllerin protein içeriği ha-
len belirsizliğini korumaktadır. Diferansiyel ultrasantrifüj, yoğunluk gradiyanlı 
santrifüj (sakkaroz ve iyodiksanol grandyanları), boyut dışlama kromatografi-
si gibi metotlarla yapılan çalışmalarda tespit edilen protein tipleri veziküllerin 
karakterize edilmesine katkı sağlamakla birlikte, şu an veriler kategorizasyon 
için yeterli değildir (11). Aynı zamanda hücre içi spesifik bir vezikül tipinden 
daha karmaşık bir kompozisyon söz konusudur. Herhangi spesifik bir hücrenin 
fizyolojik durumu, çevresel faktörler, vezikül salınımını uyarıcı veya sınırlayıcı 
faktörler, doku kompleksinin anatomik tezahürü gibi unsurlar farklı vezikül çe-
şitliliğine sebep olmaktadır.

Organoid model çalışmalarında, intestinal hücrelerin apikal yüzeyinden sa-
lınan antijen sunumu yapan hücrelerde MHC-I sınıf molekülleri tespit edilir-
ken, aynı durum bazolateral yüzeyde söz konusu değildir. Bu bağlamda bahse-
dilen MHC-I/II üyeleri, tetraspanin grupları, ısı şok proteinleri, ALIX, ESCRT 
proteinleri temel olarak tüm vezikül tiplerinde görülebilen protein belirteçler 
olması sebebiyle kategorize edilmeye katkı sunmamaktadır (28-30). Gruplar-
dan bağımsız olarak bu veziküllerde tespit edilen flotilin-1 (FLOT1), mitokond-
riyal akonitat hidrataz (ACO2), voltaj bağımlı anyon selektif kanal proteini 1 
(VDAC1), gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GAPDH), sitoplazmik aktin-1 
(ACTB) gibi sitoplazma, mitokondri, endoplazmik retikulum kökenli protein-
ler de bulunabilmektedir (31). İnsan plazmasından izole edilen ekstrasellüler 
veziküllerde ise proteomik çalışmalar neticesinde kolektin, fikolin, mannoz 
bağlayıcı lektin serin proteazlar olmak üzere 9 tip lektin ailesi üyesi tespit edil-
miştir (32). Eriyik bir lektin formu olan galaktin ailesinin üyelerinden galek-
tin-1 ve galektin-3 üyeleri idrar ve tükürük başta olmak üzere farklı vücut sıvısı 
eksozomlarında tespit edilmiştir (33,34). Birçok vezikülde şaperon olarak görev 
alan HSP70 ve HSP90 spesifik patofizyolojik durumlara özgü olarak eksozomal 
veziküllerin yapısında bulunabilmektedir (35,36).

Hücre dışı veziküllerin biyokimyasal ve in silico analizlerde tespit edilen li-
pit içeriğine bakıldığı zaman sfingomiyelin, kolestrol ve glikosfingolipitler açı-
sından zengin olduğu görülmektedir. Bu veziküllerin karakteristik lipit içeriği 
hücre dışında gösterdikleri stabilite ile yakın ilişkilidir. Aynı zamanda yüksek 
lipit içeriğine bağlı olarak hedefe yönelik manuplasyona açık olması sebebiyle 
farmakolojik ajanların geliştirilmesi, salınım ve etki mekanizmaların kontrol 
altına alınması açısından önemli stratejik katkı sunmaktadır (37,38). Ek ola-
rak eikozanoid, kolesterol ve yağ asitlerinin dokuya enerji transferi açısından 
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kullanılabilmesi metabolik açıdan önemlidir, enflamasyon açısından ise vezi-
küler biyoloji birçok sırrı barındırmaktadır. Sadece lipitlerin kendi formları de-
ğil, spesifik bir lipidin yapım veya yıkım süreçleriyle yakın ilişkili olan mRNA, 
miRNA’ları barındırabilmesi yönünden de total olarak lipit metabolizmasına 
etki edebilecek yansımalara sahiptir (Şekil 4).

Şekil 4. Eksozomda lipit trafiği (39). 

Bu duruma bir örnek olarak glikoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PDH), yağ 
asidi sentaz (FASN)’ın aktivitelerini epigenetik düzenleyebilen miR-122 içeren 
yveziküller hedef hücrede yağ asidi sentezini arttırabilmektedir.  Bu eksende 
başka bir örnek olarak Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör Alfa (PPAR- 
Alpha)’yı inhibe edebilme potansiyeli taşıyan miR-27b-3p taşıyan veziküllerde 
lipitler normalden daha kararlı şekilde eksprese olabilmektedir (39). 

Hücre dışı veziküllerin nükleik asit içeriğine bakıldığı zaman farklı tipte 
DNA ve RNA açısından zengin oldukları görülmektedir (Şekil 5).
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Şekil 5. Eksozomun nükleik asit içeriği, hedef tümör hücresine transportu ve yanıt 
mekanizmaları (40) 

DNA içeriğinde mitokondriyal DNA (mtDNA), tek ve çift sarmallı genomik 
DNA, onkogen dizilerinin amplifiye fraksiyonları gibi birçok derivatif nükle-
ik asit bulunmaktadır. Bunlar arasında mtDNA’nın özellikle hedef hücrelere 
transportu yönünden patofizyolojik önemi oldukça fazladır. Kanser eksenin-
de ise onkogenlere ait dizilerin fibroblastların sitozol veya çekirdeğe olan füz-
yonları dikkat çekicidir. Fizyolojik sürecin haricinde mutasyonlarla karakterize 
herhangi bir hastalık için mutant dizilerin eksozomal veziküllerde korunarak 
taşınabilmesi de mümkün olabilmektedir (41-44). Aynı zamanda hücre dışı 
serbest DNA’lar (cfDNA) da veziküler formasyonun bir parçasıdır. Nükleus ve 
mitokondriden köken alan cfDNA’lar mikroveziküllerde ve eksozomda tanım-
lanmıştır. Buna karşın cfDNA’ların vezikül biyogenezi esnasında hangi aşama-
da penetre olduklarına ilişkin mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır. 
ADP-ribozilasyon faktörü 6 (ARF6) ve Ras homolog aile üyesi A (RhoA)’in, 
moleküllerin veziküle yüklenmesinde rol oynayabileceğine dair veriler bildiril-
mesine karşın DNA açısından veriler spekülatiftir (45,46). Genomik DNA’dan 
ziyade mikronükleusa spesifik belirteçlerin veziküllerde tespit edilmesi DNA 
hasarı ve mikronükleus zarının yırtılması sonucunda meydana gelmektedir. 
Genomik kararsızlıklıkla doğru orantılı olacak şekilde veziküler DNA’nın hüc-
resel homeostaz, hücresel yaşlanma sürecinin yönetimi ve apoptozu önlemek 
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gibi fizyolojik fonksiyonlarının olabileceği öne sürülmektedir. Mikronükleusun 
DNA hasarıyla koreleparalel şekilde sitozolik salınımına ek olarak, mtDNA’la-
rın da oksidatif hasara bağlı şekilde mikrovezikül veya eksozom içeriğine dahil 
olabilmektedir. Y ükleme ve salınım mekanizmalarının yanı sıra DNA içeriği 
açısından daha derin çalışmalar konunun daha iyi anlaşılmasına yardımcı ola-
caktır (47-49).

Veziküllerin RNA kompozisyonuna bakıldığı zaman total olarak 100 nt 
RNA molekülünün hacmi yaklaşık 6 x 10−26  m3’e denk gelmektedir. Bu hesap-
tan yola çıkarak her eksozomun yaklaşık 70–25.000 RNA barındırdığı hipotetik 
olarak kabul edilmektedir (50). Veziküler formasyon içindeki RNA’lar exRNA 
olarak tanımlanmış olup ilk tespit edilenler mRNA formlarıdır. Bir örnek olarak 
fonksiyonel çalışmalarda kök hücrelerden salınan eksozomlarda OCT4 mRNA 
transkriptleri tespit edilmiş olup, bu transkriptler hedef hücreye bağlandığı za-
man artan OCT4 protein sentezine sebep olmaktadır. Benzer şekilde mRNA 
transferinin mast hücrelerinin trafiğinde oldukça yoğun olduğu izlenmiştir 
(51,52). exRNA’lardan mRNA’lar normalde 400-12.000 nükleotit uzunluğunda 
bir diziye sahip iken, çoğu eksozomal kesecikte 700 nükleotit ve altında dizi 
uzunluğuna sahip RNA’lar çoğunluktadır. Aynı zamanda uzun kodlama yapma-
yan RNA’lar (lncRNA), miRNA’lar, piwi etkileşimli RNA’lar, ribozomal RNA’lar 
da eksozomal veziküllerde yaygın olarak izlenmektedir (53,54). Teknik olarak 
hücresiz dolaşan RNA (cfRNA)’lardan exRNA’ların ayırt edilmesi oldukça 
önemli bir husustur. Her ikisinin de hücre dışı birer komponent olması sebe-
biyle intraluminal lokalizasyonlarının doğrulanması gerekmektedir. RNaseA ile 
muamele edilen eksozomal veziküllerde bu lokalizasyon enzime karşı dirençle 
sonuçlanmaktadır. Bu durum iki yapının ayırt edilmesi bakımından oldukça 
önemlidir. miRNA’ların RNaseA’ya karşı direnç mekanizmasını destekleyen im-
münopresipitasyon çalışmalarında, Argonaute-2 (AGO) ile kompleks oluşturan 
RNA’ların RNAse aktivitesinden kaçtığı tespit edilmiştir.  Benzer şekilde eks-
trasellüler proteinler ve HDL’nin de benzer mekanizmayla stabilizasyonu koru-
maya katkı sağladığı bildirilmiştir (55,56). Tüm bu hususlar dahilinde luminal 
lokalizasyonu tespit edilmiş doğrulanan eksozomal veziküllerin çok çeşitli RNA 
kompozisyonları hem fizyolojik, hem de bir çok patofizyolojik durumlarla ya-
kın ilişkide olabileceğinden, her hastalık paterni veya fizyolojik durum için di-
zayn edilecek deneysel çalışmalar ileriki dönemlerde konunun daha net açığa 
kavuşmasına aracılık edecektir.
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