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KOK HUCRE KAYNAKLI EKSOZOMLAR VE COCUK

NOROLOJI PRATIGINDE KULLANIMI

GiRiS

Eksozomlar, ekstraseliiler vezikiiller hiicreler ara-
st iletisimde 6nemli bir tiir araci olarak tanimlan-
migtir. Onceleri ekstraseliiler vezikiiller sadece
hiicrelerin plazma membraninin disa dogru atil-
mas1 veya tomurcuklanmasi ile salgilanan, zarla
cevrili vezikiiller olarak disiiniiliirken, son yil-
larda farkli olusum mekanizmalarina sahip ¢esitli
hiicredis1 vezikiil tiplerinin dokularda var oldugu
belirlenmistir.!

Eksozomlar, cesitli hiicre tipleri tarafindan
salgilanan 30 ile100 nm boyutunda vezikiillerdir.”
Eksozomlarin plazma membranlari, hekzosilse-
ramidler, kolesterol, fosfatidilserin, sfingomiyelin
ve doymus yag asitleri olmak iizere ¢esitli lipitler-
den olusur.’ K6k hiicre kaynakli eksozomlarda ise
ek olarak arasidonik asit (AA), lokotrienler, pros-
taglandinler, fosfatidik asit, dokosaheksanoik asit
(DHA) ve lizofosfatidilkolin (LPC) gibi yag asit-
leride bulunur.*® Eksozomlarda bulunan protein-
lerin gogunlugu tetraspanin ailesine ait membran
proteinleri (CD81, CD82, CD63 ve CD?9), hiicre
membraninin flizyonu sonucu olusan multive-
zikiiler cisimciklerin biyogenezine katk:i sagla-
yan "Endosomal Sorting Complex Required for

Dilek TURKMEN '
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Transport” (ESCRT) ile iliskili proteinler (Alix,
TSG101), 151 sok proteinleri (HCP/HSP 70 ve 90)
ve membran tagima ve fiizyonu i¢in gereken pro-
teinlerdir (Rab GTPazlar, annexinler ve flotilin-
ler).” Ayni zamanda hiicre iskeletinde bulunan
proteinler (aktin, sintenin ve moezin), sinyal ile-
tim proteinleri (kinaz proteinleri) ve metabolik
enzimleri de (GAPDH, LDHA, PGK1, aldolaz ve
PKM) tasir.®

Kok hiicre kaynakli eksozomlarda, diger ek-
sozomlarin ortak ozelliklerine ek olarak CD73,
CD44, CD90, CD29 gibi 6zel membran baglayici
proteinleride bulunur.>'® Eksozomlar sadece lipit
ve protein degil, ayni1 zamanda konakg1 hiicrenin
messenger RNA (mRNA) ve mikro RNA(miR-
NA)’sin1 igerir.'>'2.

Ayrica protein ve RNA tiirlerine ek olarak fark-
It DNA ¢esitleride oldugu bulunmustur.>'* Yu-
karida da belirtildigi gibi eksozomlarinin sadece
farkl hiicresel fonksiyonlar1 yoktur ayn1 zamanda
farkli protein ve RNA igeriklerine de sahiptirler.
Kok hiicrenin biiytimesini, ¢ogalmasini, yapisma-
sin1, gociinil ve morfogenez kapasitelerini kontrol
etmekle gorevli kok hiicre kaynakli eksozomlarin
730 fonksiyonel protein igerigi tanimlamigtir.”®
Kok hiicre kaynakli eksozomlarda bulunan RNA
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hiicrelerinin eksozomal miR-29 araciligryla DMD
hastalarinda kas hiicrelerinin farklilagmasini art-
tirdigini ve ayrica farelerde terapotik bir etki gos-
tererek kreatinin kinaz (CK) seviyelerini azaltt1gs,
kalp doku ve diafram kasindaki fibrozisi ve infla-
masyonu azalttig1 belirtilmis.'”* Ayrica, distrofin
eksikligi olan iskelet kasindaki fibroblastlardan
sekrete edilen eksozomlarin fibrotik yanit1 arttir-
dig1 gosterilmistir."”® Yapilan bir baska ¢aligmada
ise, endojen kardiyomiyosit tarafindan sekrete
edilen eksozomlarin ERK1/2 ve p38 MAPK yo-
lagini kullanarak distrofin eksikligi olan kardi-
yomiyositleri hiicresel strese kars1 koruyabilecegi
belirtilmis."* Yine bagka bir ¢alismada, kardiyak
kaynakli kok hiicreler ve bu hiicrelerden salgila-
nan eksozomlarin sadece kardiyak degil, iskelet
kasininda yapisini giiglii bir sekilde iyilestirdigi ve
DMD modeli olusturulan farelerde tam uzunluk-
ta distrofinin kismi ekspresyonunun gegici olarak
iyilestirdigi gosterilmistir.'”> Leng ve ark.‘nin bir
calismasinda eksozomlarin farelere tekrarlanan
sistemik uygulamasinin, bozulan kas fonksiyonu
ve kas yapisini geri diizenledigi, toksisite olma-
dan patolojik ilerlemeyi durdurdugu gosterilmis,
eksozomlar ekzon atlama veya genom diizenle-
me terapileri ile kombinasyon halinde kullanil-
diginda sinerjik bir etki ortaya gikarabilecegi ve
DMD i¢in tedavi segeneklerinden biri olabilecegi

belirtilmistir.'

Myastenia Gravis: Myastenia Gravis (MG),
asetilkolin reseptor antikorlarina (AChR), diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iliskili prote-
in 4e (LRP4) veya kaslara 6zgii kinaz (MuSK) kar-
s1 otoantikor tiretimi sonucunda gelisen, kaslarda
jeneralize veya lokalize tutulum okiiler ve/veya
bulber yorgunluk ile karakterize olabilen otoim-
miin sistemik bir hastaliktir, bu hastalarda ciddi
bir miyastenik kriz sirasinda pitozis bu hastalarda
ciddi bir miyastenik kriz sirasinda pitozis, diplo-
pi, dizartri, disfaji ve proksimal ekstremite giic-
stizliigii gibi agir klinik tablo ortaya ¢ikabilir."”'*
Eksozomlarin diisiik antijenite ve immiinojenite-
ye Ozelligine sahip olmasi ve eksozomlarin sinyal
yollarini diizenleyebilmesi nedeniyle, eksozom-

lar1 otoimmiin bozukluklar da dahil olmak tizere
cesitli hastaliklarda umut vaad edici bir tedavi se-
¢enegi haline getirmistir.** Yapilan bir ¢alismada,
otoimmiin myastenia gravis modeli olusturulan
farelerde immatiir dentritik hiicre kaynakli ekso-
zomlarin AChR-reaktif lenfosit proliferasyonunu,
AChR antikor seviyelerini ve pro-inflamatuar si-
tokin seviyelerini azalttig1 ve boylece Myastenia
Gravisin progresresyonunu durdurdugu bildiril-
mis.*” Yine benzer sekilde baska bir ¢aligmaci
deneysel otoimmiin myastenia gravisli farelerde
CD80 ve CD86 seviyelerini azalttig1 ve klinik bul-
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gular1 baskiladig: belirtilmis.*** Yapilan ¢alisma-
lar eksozomlarin Myastenia Gravis i¢in alternatif
bir tedavi yontemi olarak immiinsiipresyon po-
tansiyelini gostermektedir. Bununla birlikte, te-
rapdtik prosediirleri, klinik etkinligi ve giivenligi
belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya gereksinim

vardir.?

Sonug olarak; kok hiicre kaynakli ekozoso-
mun, sitokinler, kemokinler, biiytime faktorleri,
anti-enflamatuar faktorler icermesi ve kok hiicre
ile ayni terapotik etkiyi gostermesi nedeniyle kok
hiicre tedavisine alternatif olarak kullanilmakta-
dir.?” Kok hiicreye gore eksozomlarin korunmast
ve iiretilmesi daha kolaydir.?* Intravenoz uygula-
ma kok hiicreye gore daha giivenli ve toksik de-
gildir.>*>*% Bununla birlikte, vezikiilleri daha iyi
karakterize ve standartize etmek ve yeni tedavi
stratejileri gelistirmek i¢in daha ileri ¢aligmalara
gereksinim vardir.*?
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