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ABSTRACT

Infertility is a reproductive disorder that can affect both men and women and has become a global health
problem. Approximately 50% of infertile cases are known to be caused by male reproductive disorders.
Exosomes are nano-sized membrane vesicles secreted by a wide variety of cells and abundant in biological
fluids, including semen. They contain lipids, proteins, microRNAs, and mRNAs and are known to play important
roles in intracellular communication. Seminal exosomes mainly contain epididymosomes and prostasomes.
Studies show that exosomes play a central role in regulating reproductive processes. The use of exosome
therapy has significant potential in the treatment of infertility in patients. The amount of these membrane
vesicles in biological fluids can be linked to physiological and pathological conditions. The molecular
composition of seminal plasma and seminal exosomes, who regulates vesicle trafficking and fusion with
spermatozoa, and what are the exosomal functions in sperm physiology remain unclear. This review focuses on
discussing the effects of exosomes on the male reproductive system. By analysing current research findings on
this topic, the knowledge on the contribution of exosomes to male reproductive health is highlighted.
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infertilite hem erkekler de hem de kadinlarda gériilebilen bir ireme sistemi bozuklugudur ve kiiresel bir saglik
sorunu haline gelmistir. infertil vakalarin yaklasik %50'sinin erkek ireme bozukluklarindan kaynaklandig
bilinmektedir. Eksozomlar, ¢ok gesitli hiicreler tarafindan salgilanan ve semen de dahil olmak tzere biyolojik
sivilarda bol miktarda bulunan nano boyutlu membran vezikulleridir. Lipidler, proteinler, mikroRNA'lar ve
mRNA'lar igerirler ve hiicre ici iletisimde énemli rol oynadiklari bilinmektedir. Seminal eksozomlar esas olarak
epididimozomlari ve prostasomlari igerir. Yapilan galismalar, eksozomlarin Greme sureglerini diizenlemede
merkezi bir rol oynadigini géstermektedir. Eksozom tedavisinin kullanimi, hastalarda infertilite tedavisinde
onemli bir potansiyele sahiptir. Bu membran vezikillerin biyolojik sivilardaki miktari, fizyolojik ve patolojik
durumlarla baglantili olabilir. Seminal plazmanin ve seminal eksozomlarin molekdler bilesimi, vezikil trafigi ve
spermatozoa ile fizyonunu kimin diizenledigi ve sperm fizyolojisindeki eksozomal islevlerin neler oldugu hala
belirsizligini korumaya devam etmektedir. Bu derleme, eksozomlarin erkek Greme sistemi Uzerindeki etkilerini
tartismaya odaklanmaktadir. Bu konudaki glincel arastirma bulgulari analiz edilerek, erkek Greme saglhg
tizerindeki eksozomlarin katkisi hakkindaki bilgiler vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eksozom, Erkek infertilitesi, Leydig hticresi, Sertoli hiicresi, Spermatogenez

https.//orcid.org/0000-0003-2923-5869 | b ii) mnumanbucak@gmail.com %Tj} https.//orcid.org/0000-0002-2955-8599

How to Cite: Korkmaz O, Bucak MN (2024) Potential Role of Exosomes in the Male Reproductive System, Journal of Health Sciences Institute, 9(3):

404-416

Giris

Memelilerde testis gelisimi kompleks mekanizmalari
kapsamaktadir. Testis sperm ve androjen (retir ve germ
hiicreleri ile diger hicreler arasindaki iletisimi
kolaylastiran, erkek Ureme saghg icin gerekli olan ve
fertilitede ©nemli bir rol oynayan sperm hicresi
gelisiminin karmagik sireci olan testis gelisimini ve
spermatogenezi destekleyen eksozomlar ve sitokinleri
icerir (Ibtisham ve ark., 2017). Bu kompleks sirec,
testislerin seminifer tiibdlleri icindeki germ hiicrelerinin
¢ogalmasi, farkhlasmasi ve olgunlagsmasi dahil olmak
Uzere birgok olayi igerir. Spermatogenezin uygun sekilde
diizenlenmesi, basarili dollenme ve tirlerin devami igin
gerekli olan fonksiyonel spermatozoa Uretimi igin gok
onemlidir (Schlatt ve Ehmcke, 2014; Neto ve ark., 2016).

Ekzosomlar, uzun vyillar hiicre artiklarini temizleyen
organeller olarak kabul edilen, ¢api 30-150 nm olan zarh
nanovezikiillerdir. ilk olarak 1996 yilinda Raposo ve ark.
bunlarin  imminolojik sireglerde yer aldigini  6ne
sirmistiir (Raposo ve ark., 1996). Glnumizde,
ekzosomlarin hicreler arasi iletisimde &nemli roller
oynadigl ve viicut sivilan araciligiyla hedef hiicrelere
ulastigl kabul edilmektedir. Eksozomlar, cesitli bilesimleri
ve ¢ok yonli islevleri nedeniyle son yillarda buyik ilgi
gormeye baslamistir. Eksozomlarin erkek Giremesindeki
roli son zamanlarda ilgi uyandirmis ve arastirmalar,
eksozomlarin germ hiicre gelisimi, sperm fonksiyonu ve
epididimal olgunlagsma Uzerindeki etkilerinin yani sira
fertilite modilatért  olarak  rollerini  tanimlamaya
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odaklanmistir (Sullivan, 2016; Ahmed ve ark., 2016;
Machtinger ve ark., 2016) (Resim 1).
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Resim 1. Eksozomlarin erkek Greme sistemindeki
fonksiyonlari
Figure 1. Functions of exosomes in the male reproductive
system.

Spermatozoa, doéllenme goérevinde hiz ve etkinlik
kazanmak icin bir kuyruk bolimine sahiptir. Farkli eklenti
bezler tarafindan tretilen ve seminal plazmayi olusturan
sivilarin yardimiyla kadin genital kanalinda ilerler. Normal
semen, vyaklasik %5 spermatozoa ve %95 seminal
plazmanin bir karisimidir. Semenin hiicresel olmayan sivi
bileseni olan seminal plazma, testis, epididimis prostat,
cowper (bulboiiretral) ve littre (peritiretral) bezleri ile
duktus deferensin ampullasindan gelen salgilardan olusur
ve seminal vezikillerin blylik bir katkisi sahiptir (Vasan,
2011; Aalberts ve ark., 2014; Drabovich ve ark., 2014;
Jodar ve ark., 2017; Johnson, 2018; Samanta ve ark.,
2018). Seminal plazma, hiicre disi vezikiller veya
eksozomlar icinde kapsillenmis proteinler, RNA'lar ve
lipitler bakimindan zengindir. Tim bu bilesenler
heterojen bir sekilde bir ejakilat icinde degisen oranlarda
bulunurlar. Seminal plazma bilesiminin heterojen olmasi
seminal plazmanin sadece sperm tasima islevine sahip
olmadigini gostermektedir. Hem erkek hem de kadin
Ureme vyollari boyunca spermatozoa, esas olarak
eksozomlar yoluyla gerceklesen yogun bir iletisim yoluyla
metabolizmalarini, hiicre ici yapilarini ve biyokimyasal
bilesimlerini modiile edebilen yeni bir hiicre disi ortamla
kargilasmaktadir.

Proteinlerin  spermatozoaya aktariimasi
eksozomlarin ortak bir ozelligidir ve farkh vezikiil
popilasyonlarinin ~ farkh  gorevleri  yerine  getirip
getirmedigi halen tartismalidir. Seminal proteomun
analizi Uzerine vyapilan g¢alismalar, bu sivinin sperm
fizyolojisinin, hareketliliginin, morfolojisinin,

seminal

konsantrasyonunun ve oksidasyondan korunmasinin
saglanmasinda gorev aldigini ortaya koymaktadir (Milardi
ve ark., 2012; Agarwal ve ark., 2014; Gilany ve ark., 2015;
Lin ve ark., 2019; De Lazari ve ark., 2019). Ayrica, sperm
hareketliligi igin gerekli Ca2+ sinyal mekanizmasi
dogrudan seminal plazmadan elde edilmektedir (Park ve
ark., 2011). Benzer sekilde seminal eksozomlar, sperm
kapasitasyonunu kontrol eden énemli bir hiicre ici sinyal
olayr olan tirozin fosforilasyonunu dizenleyebilir
(Bechoua ve ark., 2011). Tium bu sperm islevlerinin
diizenlenmesi eksozomlarin spermatozoa membranina
baglanma ve onlarla kaynasma yetenegine baghdir; pH,
sicaklik ve ¢inko konsantrasyonlari gibi cesitli kosullarin
spermatozoa tarafindan eksozomal alimi etkiledigi
gosterilmistir (Arienti ve ark., 1999a; Vivacqua ve ark.,
2004; Aalberts ve ark., 2013). Bununla birlikte,
spermatozoa ejakilasyondan sonra hala motilite,
kapasitasyon ve kalite agisindan anahtar proteinlerin
eksozomal transferinden faydalanmaktadir (Murdica ve
ark., 2019). Bu sonuglar, seminal proteomik profilin
infertilitenin biyobelirteci olarak hizmet edebilecegini
gostermektedir. Bu baglamda, normospermik,
astenospermik ve azoospermik hastalarin seminal
plazmalarindan izole edilen eksozomlar sekil, boyut ve
tipik eksozomal belirteclerin ekspresyonu agisindan
benzer oOzellikler gosterse de, yik bakimindan farklilik
gosterirler. Seminal plazmanin ve seminal eksozomlarin
molekiler bilesimi, vezikdl islemi ve spermatozoa ile
fizyonunu kimin dlzenledigi ve sperm fizyolojisindeki
eksozomal iglevlerinin neler oldugu hala belirsizligini
korumaya devam etmektedir. Bu derleme, eksozomlarin
erkek Ureme sistemi Uzerindeki 6nemini ve etkilerini
tartismaya odaklanmaktadir. Bu konudaki giincel
arastirma bulgulan analiz edilerek, eksozomlarin erkek
tUreme sagligr ve fertilitesi Uzerindeki etkisine 1sik
tutulmasi amaglanmaktadir.

Eksozomlar

Olusumu, tasinmasi, izolasyonu ve tanimlanmasi:
Biyogenez, partikil boyutu ve luminal icerige bagh olarak
Ug tip ekstraselltler vezikul (EV) tanimlanmistir. Bunlar;
Eksozomlar, Mikrovezikiiller ve Apoptotik cisimlerdir
(Resim 2). Ortalama boyutlari 1000-5000 nm olan
apoptotik cisimler dlzensiz morfolojiler sergiler ve
apoptotik hiicrelerden salinirlar. Bu partikuller ¢ekirdek
parcalari ve hasarli organeller gibi c¢esitli hicre igi
bilesenleri icermektedir. Mikrovezikiller ikinci
ekstraselltler vezikil tipidir ve ‘ektozomlar’ olarakta
bilinirler.  Cesitli  homeostatik  slreglere  katilma
potansiyeli ile hem saglikli hem de sitopatik hiicrelerden
salinirlar. Eksozomlar, ortalama 40-150 nm
blylkliginde heterojen ekstraselliiler vezikillerdir ve
endozomal sistemin aktivitesi ile Uretilirler (Mobarak ve
ark., 2019). Hiicre igi plazmik membran invajinasyonu ile
erken bir salgi endozomu olusur, bu endozom daha sonra
ice dogru tomurcuklanir ve proteinleri, nikleik asitleri ve
diger maddeleri sararak daha da olgunlasir ve
endozomda bulunan ve multivesikiler cisimler (MVB)
olarak adlandirilan intraluminal vezikllleri (ILV) olusturur.
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Proteinler, lipitler ve nikleik asitler de dahil olmak lizere
kargo, multivezikiler gévdeler icinde olusumlari sirasinda
secici olarak intraluminal vezikillere dahil edilir (Sinha ve
ark., 2021). Plazma zariyla flizyon Uzerine, ¢ogu
intraluminal vezikil hiicre disi bosluga salinir ve
ekzosomlar olarak adlandirilir (Resim 2). Ekzosomlar
hazirlama sirasinda yapay olarak kurutuldugunda,
belirgin bir bikonkav veya fincan benzeri sekil sergilerler.
Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) altinda kiresel
sekilde gorunirler (Yellon ve Davidson, 2014). Sakkaroz
gradyanlarinda, farkh  hiicre tiplerinden tiiretilen
ekzosomlar 1,13 g/mL-1,19 g/mL arasinda bir yogunluk
araligina sahiptir (Zakharova ve ark., 2007).

intraluminal vezikiil olusumu (ILV), karmasik bir protein
mekanizmasi olan tasima icin gerekli endosomal siralama
kompleksine  (ESCRT) baghdir (Resim 2). ESCRT,
multivezikuler govdelerin olusumunu, vezikdl
tomurcuklanmasini ve protein kargolarinin siralanmasini
kolaylastirmak icin is birligi yapan dort ayri protein
kompleksinden (ESCRT O-lIl) olusur. ESCRT mekanizmasi,
ESCRT-0'larin ubikitin baglayic alt birimlerini kullanarak
ubikitinlenmis proteinleri tanimlayip  endosomal
membranin belirli bolgelerine ayirarak baslar. Daha sonra
ESCRT-I ve ESCRT-ll kompleksleriyle etkilesime girerek,
vezikill tomurcuklanmasini kolaylastiran baska bir protein
kompleksi olan ESCRT-llI'e katilan tam bir kompleks
olusturur. Tomurcuklar intraluminal vezikilleri olusturmak
Uzere parcalandiktan sonra, ESCRT-lll kompleksi, ayirma

proteini  Vps4'in yardimiyla multivezikiiler goévde
membranindan ayrilir.
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Resim 2. Eksozomlarin Uretimi ve salgilanmasi (Quadri ve
ark., 2022’den revize edildi)
Figure 2. Production and secretion of exosomes (revised from
Quadri et al., 2022)

Son arastirmalar, ESCRT mekanizmasina dayanmayan
ekzosomal kargoyu multivezikiiler gévdelere ayirmak igin
alternatif bir yol oldugunu ileri sirmektedir. Bu vyol,
seramidler Ureten sfingomiyelinazlar iceren endozomal
membran iginde raft tabanli mikro alanlar olarak bilinen 6zel
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bolgeleri icerir (Airola ve Hannun, 2013; Skryabin ve ark.,
2020).  Seramidler,  kendiliginden  bukllmeyi  ve
tomurcuklanma slrecini  tesvik ederek belirgin  zar
bolgelerinin olusumunu baslatir ve ekzosom biyogenezinde
lipitlerin 6nemini ortaya koyar (Castro ve ark., 2014).
Tetraspaninler, oOzellikle CD81, ayrica tetraspaninle
zenginlestirilmis mikro alanlarda reseptorleri ve sinyal
proteinlerini dlzenleyerek eksozom olusumuna ve kargo
yuklenmesine katkida bulunur (Perez-Hernandez ve ark.,
2013). Bu mikro alanlar, tetraspanin CD81 ile birlikte, belirli
reseptorlerin  ve hiicresel bilesenlerin  ekzosomlara
ayrilmasina yardimci olur (Van den Boorn ve ark., 2013).
Tetraspaninleri ve lipitleri iceren, ESCRT'ye bagimli veya
bagimsiz bu mekanizmalar hiicre tipine bagli olarak degisir
(Patil ve Rhee, 2019).

Cesitli  hiicre tiplerinden elde edilen eksozomlar,
4400'den fazla protein, 194 lipid, 1639 mRNA ve 764 miRNA
dahil olmak Uzere gok gesitli bilesenler igerir (Mathivanan ve
ark., 2012). Eksozomlar epitel hiicreleri, T hucreleri, B
hucreleri, trombositler ve dendritik hiicreler de dahil olmak
lizere ¢ok cesitli hiicreler tarafindan salgilanir. Glinimizde,
eksozomlarin hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol oynadigi ve
vicut sivilan yoluyla hedef hiicrelere ulastig bilinmektedir.
Eksozomlar plazma, anne siitl, amniyotik sivi, tlkirik ve
semen gibi cesitli vicut sivilarinda hem normal hem de
anormal kosullar altinda gorilebilir (Keller ve ark., 2007;
Houali ve ark., 2007; Admyre ve ark., 2007; Wang ve ark.,
2008; Nilsson ve ark., 2009; Miksa ve ark., 2009).
Eksozomlarin kaynaklandiklari hiicreye bagh olarak gesitli
rollere sahip oldugu bilinmektedir. Bu islevler arasinda
imminolojik yanitta rol oynamak, antijenleri sunmak,
programlanmis hiicre 6limini kolaylastirmak, anjiyogenezi
tesvik etmek, inflamasyonu indiiklemek, pihtilasmaya
yardimci olmak ve gelisim ve farklilasma siirecinde morfojen
tasiyicilan olarak hizmet etmek sayilabilir (Gurunathan ve
ark., 2021). Yapilan arastirmalardan elde edilen veriler,
eksozomlarin hem (reme gelisiminde hem de (lireme
bozukluklarinda 6nemli bir rol oynadigini net olarak ortaya
koymaktadir (Esfandyari ve ark., 2021; Kowalczyk ve ark.,
2022).

Eksozomlar ve Erkek Ureme Sistemi

Son yillarda, erkek lireme sisteminde eksozomlarin
rolleri dikkat cekmeye baslamis ve germ hiicresi gelisimi,
sperm fonksiyonu, epididimal olgunlasma ve erkek
fertilitesini nasil etkileyebilecegini ele almak igin in vivo
ve in vitro birgok arastirma yapilmistir (Baskaran ve ark.,
2020; Mobarak ve ark., 2021). Yang ve ark. (2017),
metabolizma, protein sentezi, blylime ve tasima ile
iliskili olan semen eksozomunda 1474 proteinin varligini
bildirmistir. Erkek fertilitesi ve anaplastik degisikliklerle
ilgili patolojik durumlarin eksozom proteomunun
izlenmesi ve karsilastirmali  analitik  ¢alismalarla
belirlenebilecegini ileri sirmuslerdir (Yang ve ark., 2017).

Spermatozoa semene yiksek miktarda eksozom
verebildiginden, eksozom miktarinin  belirlenmesi
spermatogenezin durumu hakkinda bilgiler

verebilmektedir (Vickram ve ark., 2021). Sousa ve ark.
(2017) tarafindan yapilan bir arastirma, eksozomun
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bagisikhik hilicre modiilasyonunda ve dogal oldaricu
(natural killer, NK) hiicre aktivitesinin dizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigini ortaya koymustur (Sousa ve
ark., 2017). Ayrica semen eksozomal miRNA'larinin
arastinldigi  bir baska g¢alismada, miRNA profilinin
bagisikhk hiicresi aktivitesine ve c¢esitli patolojik
durumlara yanit olarak degistirilebilecegi bildirilmistir
(Ronquist ve ark., 2016). Sertoli hicreleri, testis
parankimi icindeki NK hiicrelerinin dinamik biylimesini
dizenlemek icin eksozomlar aracihigiyla TGF-f, Aktivin A
ve Galektin-1 gibi cesitli imminomodilator sitokinleri
serbest birakabilir (Duan ve ark., 2020). Eksozomlar,
interstisyel bosluk ve seminifer tiiblller igindeki spermler
yoluyla alinabilir (Yeung ve ark., 1998; Choy ve ark.,
2022). Sertoli hiicreleri gibi, leydig hiicreleri ve testis
dokusunun makrofajlari, sperm transkriptom yikiinde
secili kodlamayan RNA'larin bulunabilecegi eksozomlar
Uretebilir (Choy ve ark., 2022). Seminal eksozom, sperm
olgunlasmasiyla iliskili ¢cok sayida faktoriin kaynagidir ve
bu faktorlerin ekzomal seviyelerindeki degisiklikleri,
belirli patolojik durumlarin tiiriina ve ilerlemesini tahmin
edilmesine yardimci olabilir (Kirchhoff ve ark., 1996;
Yeung ve ark., 1998). Bu ozellikler, eksozomlarin erkek
Ureme sistemindeki ¢ok yonli aktivitesini ortaya
koymaktadir.

Yapilan bir calismada yaban domuzu seminal plazma
eksozomlarinin sperm fonksiyonunun sirdirilmesine
yardimci oldugu kesfedilmis ve eksozomlarla desteklenen
semen orneklerinde daha yiliksek sperm motilitesi ve
plazma membran butlinliglu degerleri bulunmustur.

Ayrica, lipid peroksidasyonunun bir sonucu olan
Malondialdehit (MDA) konsantrasyonu, eksozom
takviyeli grupta kontrole gore daha dlstik olarak

gozlemlemislerdir. Bu ¢alisma, seminal plazma
eksozomlarinin sperm hareketliligini, sperm membran
butlinliglini ve antioksidan kapasitesini korumaya
yardimci oldugunu gostermektedir (Du ve ark., 2016).
Fertii oldugu bilinen bir boganin seminal
plazmasindan elde edilen eksozomlarin, disik fertiliteye
sahip semenin dolleme kapasitesini iyilestirmek icin
kullanildigi bir galisma yapilmistir (Lange-Consiglio ve
ark., 2022). Ug saatlik inkiibasyonda, eksozomla inkiibe
edilmis spermin ilerleyen hareketliligi, kontrol olarak
kullanilan inkiibe edilmemis sperminkinden 6nemli
Olciide daha yuksek oldugu gozlemlenmistir. Ayrica bu
¢alismada, in vitro embriyo Uretimi igin fertil oldugu
bilinen bogalarin eksozomlari ile kombine edilmis zayif
fertil spermler kullanilmistir. Blastosist olusum orani,
eksozom icermeyen spermin hemen hemen iki katina
cikmistir. Bunun nedeni, seminal eksozomlarda bulunan
kimyasallarin gametlerin olgunlasmasina, oositlerle
etkilesime gecmek lizere gd¢ etmesine ve déllenmeye
yardimci olmasi olabilir (Lange-Consiglio ve ark., 2022).
Ayrica, eksozomlarin sperm hareketliligini
degistirebilecek  mikroRNA’ lar (miRNA) icerdigi
bilinmektedir. Yiksek ve disiik sperm hareketliligine
sahip domuzlardan sperm topladiklari ve iki grup
arasindaki eksozomal RNA'nin diferansiyel
ekspresyonunu inceledikleri bir c¢alisma yapilmis, iki

grupta 7 miRNA, 67 IncRNA (uzun kodlamayan RNA), 126
mRNA (mesajci RNA) ve 76 proteinin ifadesinde
farkhliklar gozlenmistir. Ayrica, eksozom ile spermlere

tasinan  miR-222'nin  sperm apoptozunu azalttig
gorilmustir (Ding ve ark., 2021),

Yapilan bir c¢alismada,ylksek ve disik sperm
hareketliligine sahip manda bogalarindan Uretilen

seminal plazma eksozomlarinin  karsilastirmah  bir
proteom arastirmasi yapiimis; yiksek motiliteli seminal
plazma eksozomlarina kiyasla disik motiliteli seminal
plazma eksozomlarinda 119 down regiile edilmis ve 41
upregiile edilmis protein saptanmistir. Bu proteinlerin
disik hareketli seminal plazma eksozomlarinin down
regiile edilen spermlerde oositi tanima, déllenme, tekli
dollenme, sperm-zona pellusida baglanmasi ve hiicre
tanimada rol oynadigi gosterilmistir (Yu ve ark., 2023).
Disiik  hareketlilik ~ grubundaki  seminal  plazma
eksozomlarinda down regiile edilen proteinlerden
bazilari sunlardi: 1IZUMO1 (izumo sperm-oosit flizyon 1),
SPACA1 (Sperm akrozom iliskili 1), ACRV1 (Akrozomal
vezikil proteini 1), ACRBP (Akrozin baglayici protein) ve

ZPBP (Zona pellusida baglayici protein). Bunlardan
IZUMO1, SPACA1l, ACRV1 proteinleri sperm-oosit
fuzyonunda  kritik rol oynar. ACRBP, akrozom

partikillerinin Uretilmesine katkida bulunur ve ZPBP,
spermin zona pellusidayl gecmesine yardimci olur.

Seminal Eksozomlar

Semen hiicresel (spermatozoa) ve hiicresel olmayan
(seminal plazma) bilesenler igerir. Testislerden (%2-5),
epididimis ve prostat (%20-30), seminal vezikiillerden
(%65-75) ve bulboiretheral ve perilretral bezden (yaklasik
%1) gelen salgilar seminal plazmayi olusturur. Bu salgi
lipidler, seker, blylime faktorleri, transkripsiyon faktorleri
ve proteinlerle zenginlestirilmistir ve spermatozoanin hem
erkek hem de kadin ireme kanalindaki yolculugu sirasinda
beslenmesi ve korunmasi icin ideal bir ortam saglar.
Seminal plazma sperm olgunlasmasi, kapasitasyon,
akrozom reaksiyonu ve dollenmede énemli bir rol oynar.
Seminal plazmada bulunan heterojen eksozom
popilasyonunun, sperm fonksiyonlariyla iliskili bu temel
suregleri  olumlu  yonde  etkiledigi  bilinmektedir
(Machtinger ve ark., 2016).

Seminal eksozomlar toplam seminal plazma proteininin
%3'tline katkida bulunur ve epididimozom ve prostazomlari
icerir (Resim 3). Sekerler, oligosakkaritler, glikanlar,
lipidler, inorganik iyonlar (kalsiyum, magnezyum,
potasyum, sodyum ve g¢inko) ve kuglk metabolitler
seminal plazmanin bilesenidir. Galaktoz ve sialik asit esas
olarak bulbouretral bezler tarafindan salgilanir; prostat
ejakilatta bulunan sitrik asit, inositol, kalsiyum, cinko ve
magnezyumun ana kaynagidir ve vaz deferens ampulla
erkeklerde sorbitoliin ana kaynagidir (Aalberts ve ark.,
2014; Johnson, 2018). Seminal vezikillerden gelen salgilar
askorbik asit, prostaglandinler ve 6nemli bir sperm besini
olan fruktoz agisindan zenginken, L-karnitin ve
gliserilfosforilkolin konsantrasyonlari epididimal
fonksiyonun gostergeleridir (WHO, 1999; Vasan, 2011;
Drabovich ve ark., 2014; Aalberts ve ark., 2014; Samanta
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ve ark, 2018; Johnson, 2018). Seminal plazma
eksozomlarinin toplam seminal plazma proteininin %3'Uni
olusturdugu bilinmektedir (Samanta ve ark., 2018).
Seminal plazmadaki eksozomlar epididimis ve prostat
tarafindan salgilanmaktadir. Epididimisten
epididimozomlar prostatdan ise prostasomlar salgilanir
(Resim 3).

Eksozomlar
S ah )
AAE A
T yRb
Sy o 7 e
Ve P
Epididimozomlar Prostazomlar

N Prostat
|—|L

+ Boyut: 30-500 nm

+ Hucresel kaynak: Prostat asiner hiicreler
 Ekstraseluler salinim: Depolanan vezikiillerin
ekzositozu

+ Fonksiyon: Sperm motilitesi, immiinosupresyon,
antioksidan fakidr, sperm kapasitasyonu
«Lipitler: Kolesterol: fosfolipit orani=2

(ylksek oranda sfingomiyelin)

Created in BioRender.com bio

Resim 3. Erkek lireme sistemindeki eksozom cesitleri
(Sullivan ve Saez, 2013’ten revize edildi)
Figure 3. Types of exosomes in the male reproductive system
(revised from Sullivan and Saez, 2013)

¥ Boyut: 25-300 nm

+ Hucresel kaynak: Epididimal prinsipal hicreler
« Ekstraseluler salinim: Apokrin sekresyon

+ Fonksiyon: Sperm maturasyonu, proteinlerin
sperm ylzeyine tasinmasi

# Lipitler: Kolesterol: fosfolipit orani=0.5

Epididimdeki ekzosomlar: Epididimozomlar

Testisten ayrildiktan sonra, spermatozoa epididimise
gecer ve ardindan vas deferens'e ulasir. Epididimis sperm
depolama (distal kauda) ve tasimaya ek olarak spermin
olgunlagmasinda ve sperm heterojenliginin
saglanmasinda da rol oynar. insanlarda epididimis,
proksimal kaput (bas), orta uzun korpus (goévde) ve distal
kauda (kuyruk) olmak Gzere Ug¢ bolime ayrilir. Bu organin
epiteli, intraluminal mikrogevrenin olusumuna katkida
bulunan siki baglantilarla karakterize olan kan-epididimal
bariyerine sahiptir. Bu bariyer, molekiillerin [imene girip
¢ikmasini dizenlemekten sorumludur. Dolasan viicut
sivilarindan  farkli elektrolit ve makromolekiillerin
epididimis intraluminal bilesimi olusur. Proteinlerin
intraluminal sivi bilesimi epididimisin bir segmentinden
digerine  degisir. Epididimise giren spermatozoa
hareketsizdir ve délleme yeteneginden yoksundur, ancak
surekli degiserek optimum olan epididimis kanalinin

mikro ortamindan gegmeleri, tam olarak islevsel
spermlere olgunlasmalarini  kolaylastirir. Bu sperm
olgunlasma olayl, epididimisin intraluminal sivisina

salgilanan proteinlerin spermatozoa ile etkilesimiyle
dizenlenir ve spermde morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklere neden olur.

Epididimis icindeki eksozomlar olan epididimozomlar,
ultrastriktirel seviyelerde capi 50-250 nm arasinda
degisen vezikillerin heterojen popilasyonlarindan olusur
ve epitel hiicreleri tarafindan intraluminal bélmeye salinir
(Sullivan, 2016). Apokrin salgilanmasi, epididimisin
onemli bir salgilama yoludur. Bu yol, ana salgilama
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hiicrelerinin apikal kutbunda, intraluminal bdlmeye
ayrilan sitoplazmik kabarciklarin olusumunu igerir. Daha
sonra, bu apikal kabarciklar  pargalanir  ve
epididimozomlar igeriklerini serbest birakir.

Epididimozomlar ilk olarak hamsterlarda kesfedilmis,
ancak fareler, sicanlar, koglar, bogalar ve insanlar gibi cok
sayida memelinin de epididimozomlara sahip oldugu
belgelenmistir (Fornés ve ark., 1995; Rejraji ve ark., 2002;
Frenette ve ark., 2002; Thimon ve ark., 2008; Sullivan ve
Saez, 2013). Epididimozomlar yiiksek kolesterol/fosfolipit
orani ile karakterize edilir ve tetraspaninler, integrinler ve
milk fat globule-epidermal bilylime faktér proteini
(MFGES8) gibi adezyon molekillerini igerir (Thimon ve
ark., 2008; Girouard ve ark., 2011). Epididimozomlarla
iliskili proteinler spermin subselliler veya membranoz
bolgelerine aktarihr ~ ve dolleme  yeteneginin
kazanilmasinda, hareketliligin modilasyonunda ve
oksidatif strese karsi korumada rol oynar (Vernet ve ark.,
2004; Sullivan ve ark., 2005; Frenette ve ark., 2005;
Frenette ve ark., 2006).

Eksozomlar, sperm fonksiyonu ve embriyo gelisimi ile
iliskili olduguna inanilan cesitli proteinleri, RNA'lari ve
diger metabolitleri igerir. Epididimozomlarda biriken
bilesikler, sperm ylzeyine lipid raft-mediated protein
iletimi, sperm vylzeyinde gecici flizyon gozeneklerinin
olusumu ve lipit tasiyicilart araciligiyla sperm ylizeyine
glikozil fosfatidilinositol iliskili (GPI) protein iletimi gibi
mekanizmalar araciligiyla olgunlasan spermatozoalara
iletilir (Paul ve ark., 2021). Epididimozomlarin sperm
fizyolojisinde farkli islevler gerceklestirdigi bildirilmistir.
Ornegin, vezikillerin bilinen bilesenlerinden  biri,
olgunlasma gelisimi sirasinda sperm flajellasindaki
serbest sulfidril gruplarini etkileyerek Zn+2'yi ortadan
kaldirabilen ve boylece sperm hareketliligini diizenleyen
klasik bir T hicresi sitokini olan makrofaj gog¢linu
engelleyici faktér (MIF)'dir (Sullivan ve Saez, 2013).
Epididimozomlarin bir diger proteini olan GPX5'in,
spermlerin DNA btinlGginl oksidatif stresten korudugu
gosterilmistir (Chabory ve ark., 2009). Epididimozomlarin
bazi fraksiyonlar ayrica, ejakilasyon sirasinda ol
epididimal spermlere aktarilan epididimal sperm
baglayici  protein 1'e (ELSPBP1) sahiptir. Ayrica,
epididimozomlar epididimal gegis slireci sirasinda ubikitin
yoluyla hasarli spermatozoayr ortadan kaldirabilir
(Sullivan ve Saez, 2013). Buna gore, epididimozomlar
disik kaliteli spermlerin tanimlanmasina ve ortadan
kaldirnlmasina katkida bulunur ve tersine, yiksek kaliteli
spermleri epididimal gelisim evrelerinde korur (Tamessar
ve ark., 2021). Ayrica elde edilen sonuglar,
epididimozomlarin sperm vyeterliliginde kritik bir rol
oynadigini ve babadan gelen epigenetik kalitim ve
epididimal epitel hiicreleri arasindaki iletisimde yer
alabildigini ortaya koymaktadir (James ve ark., 2020).

Epididimozomlarin kodlamayan RNA'yl spermlere
tasidigl ve miRNA'nin da bu tir kodlamayan RNA'lardan
biri oldugu gozlemlenmistir. Bir ¢alisma,
epididimozomlarin koken bolgelerine bagh olarak farkh
miRNA popitlasyonlari tasidigini, bu miRNA'larin caput
epididymidis'ten gelen epididimozomlarda glicli ve
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onemli olcide asirt eksprese edildigini ve cauda
bolgesinden gelen epididimozomlarda daha bol oldugunu
bildirmistir (Belleannee ve ark., 2013). Son arastirmalar,
bu miRNA'larin DNA  metilasyonu ve histon
modifikasyonlar gibi ¢ok sayida epigenetik degisiklige
karsi savunmasiz oldugunu ve bunun da bogalarda
farkhlagsmis  dogurganliga katkida  bulunabilecegini
gostermektedir. Sonug olarak, yliksek verimli bogalarin
epididimozomlarinda bu miRNA'larin  tanimlanmasi
dogurganlik tahmin testlerine yardimci olabilir. Bu
nedenle, epididimozomlar sperm  kalitesini ve
dogurganligl artirmak igin bir arag¢ olarak kullanilabilir ve
erkek fertilitesi ve tireme bozukluklari icin yeni terapotik
stratejiler gelistirmede umut verici bir rol oynayabilir.
Prostatdaki eksozomlar: Prostasomlar
Prostasomlar ilk olarak insan prostat sivisinda ve
seminal plazmasinda elektron mikroskobu kullanilarak
gorintllenmistir (Brody ve ark., 1983; Ronquist, 2012).
Prostasomlarin boyutu 30-500 nm arasinda degisir. Prostat
bezini kaplayan epitel hicrelerden prostat kanallarina
salinan salgi mikrovezikilleridir. Prostat bezinde, MVB'ler
epitel hicrelerinin plazma membranlariyla kaynastiginda
prostasomlar prostat duktal sisteminin limenine salinir.
Prostasomlar hiicrelerdeki endosomlarin iginde ve
hicre disi alanda (prostat kanali ve seminal plazma)
yerlesmistir. Prostasomlarin plazma zar, 2:1 oraninda
kolesterol ve fosfolipit iceren ¢ok katmanhdir. Fosfolipidin
yaklasik %50'si ¢cok sert zarli sfingomiyelindir. Prostasom
zarinin bu essiz bilesimi, prostasomlarin diger hiicrelerle
kaynasmasina ve igeriklerini ayni hiicrelere aktarmasina
olanak tanir. Ejekiile semen, epididimal sperm ve seminal
vezikll sivisiyla kanstirilmis prostasomlar icerir.
Prostasomlarin sperm fonksiyonu {zerinde dogrudan
etkisi vardir. Utleg ve ark. (2003) mikrokapiller HPLC-
tandem  kitle spektrometrisi  teknigi  kullanilarak
prostasomlardaki 139 proteinin profilini gikarmistir. Bu
proteinlerin ¢ogunlugu (%33,8) enzimlerdir ve bunlarin
%19'u taslyici ve yapisal proteinlerdir (Utleg ve ark., 2003).
Prostasomlar, annexin I, I, IV, V, VII ve Xl ile
zenginlestirilmistir ve membran trafigi ve fizyonu ile
iligkilidir (Haigler ve Christmas, 1990; Utleg ve ark., 2003).
Sperm hareketliligi hiicre ici pH ve kalsiyum (Ca+2)
konsantrasyonundan etkilenir. Prostasomlarda bulunan
annexinler, spermin hiicre i¢i Ca+2 seviyelerini artirmak
icin kalsiyum kanallarini dizenler ve boéylece hareketlilik
Uzerinde olumlu etki gosterir (Utleg ve ark., 2003; Burden
ve ark., 2006). Prostasomlar ayrica sperm-oosit etkilesimi
icin gerekli olan akrozom reaksiyonunun kapasitasyonunda
ve indiksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Kapasitasyon ve
akrozom reaksiyonu, prostasom flizyonu sirasinda sperm
plazma membranina aktarilan prostasomal kolesterolin
uzaklastirnimasiyla aktive edilir (Kravets ve ark., 2000).
Ekto-diadenozin polifosfat hidrolaz, sperm-prostasom
flizyonu sirasinda prostasomlardan sperm plazma
membranina aktarilir ve akrozom reaksiyonunu dizenler
(Minelli ve ark., 2002; Breitbart ve ark., 2005). Disi Ureme
sistemine birakilan sperm, galectin 3 ve CD48 gibi
prostasom tarafindan aktarilan proteinler tarafindan
korunur (Tarazona ve ark., 2011). Bu proteinler, disi Gireme

sisteminde tamamlayici yol (Kitamura ve ark., 1995),
lenfosit proliferasyonu (Kelly, 1995) ve fagositoz (Skibinski
ve ark., 1992) gibi olaylari dizenler.

Prostasomlar, prostat hicrelerinden spermlere (g
yoldan bilgi tasiyabilir; dogrudan sperm plazma
membraniyla temas ederek, iki membrani kaynastirarak ve
prostasomlari spermlerin icine alarak. Prostasomlarin,
spermlerin mikrogevresindeki katyon konsantrasyonlarini
(Ca2+ sinyali gibi) ele alarak sperm hareketliligine katkida
bulunabilecegi 6ne strulmistir (Ronquist, 2016). Bu
vezikiiller, kolesterol transferi yoluyla erken kapasitasyonu
engeller ve spermleri kiimilis hiicreleri progesteronunun
etkisine karsi olduk¢a duyarli hale getirerek akrozom
reaksiyonunu uyarir. Yapilan bir ¢calismada arastirmacilar,
prostasomlarda kapasitasyon slirecinde ve sperm
hareketliliginde dnemli olabilecek Clusterin adli bir protein
tanimlamislardir (Vickram ve ark., 2022). Proteazomlar,
bagisiklik baskilayici 6zellikleri nedeniyle spermleri disi
bagisiklik sisteminden de korur ve disi (ireme yolunda
hayatta kalmalarini saglar (Kharazi ve Badalzadeh, 2020).

Yapilan bir ¢alismada, sigir, kopek, at ve insan olmak
lizere dort tlrden prostasomlarin ATP olusturabilecegi
rapor edilmistir (Ronquist ve ark., 2013). Bunlar arasinda,
sigir prostazomlari en yiiksek ATP (retim oranina ve ATPaz
aktivitesine sahiptir. Ayrica, kdpek prostazomlari en disik
ATP lretim orani ve ATPaz aktivitesi goOstermistir.
Prostazomlarin Karan Fries bogalarindan alinan taze ve
kriyoprezerve edilmis ¢6ziilmis spermlerin fonksiyonel
ozellikleri Gzerindeki etkisinin degerlendirildigi bir baska
¢alisma daha yapilmistir (Kumar ve ark. 2019). Bu
calismanin sonuglari sperm orneklerine prostasom takviye
edildiginde, reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) Gretimi
azalirken diger tim islevsel parametrelerde de
iyilesmelerin oldugunu ortaya koymustur.

Spermatogenezde Ekzosomlarin Rolii

Ekzosomlarin  bilesimini ve islevlerini anlamak,
spermatogenez ve erkek dreme saghgl (zerindeki
rollerini acgiklamak acgisindan ¢ok onemlidir ve erkek
infertilitesinin tanisi ve tedavisine iliskin potansiyel
ongoriler sunmaktadir. Yue ve ark. (2022) seminal
plazmadaki ekzosomlarin spermatogenezin
dizenlenmesinde rol oynayabilecek miRNA'lar icerdigini
bildirmistir (Yue ve ark., 2022). Ekzosomlar, sertoli
hicreleri, leydig hicreleri ve germ hiicreleri dahil olmak
lizere testisler icindeki farkli hiicre populasyonlari
arasinda temel dizenleyici molekiillerin transferinde rol
oynar. Bu etkilesimler, spermatogenezin diizgin bir
sekilde ilerlemesi igin gereken karmasik sinyal aglarini

dizenlemede ekzosomlarin 6nemini ortaya
koymaktadir.
Testis seminifer tubdllerinde dretilen spermler

epididimise girdiginde fertil degildir. Ekzosomlar, sperm
testislerden c¢ikip epididimise girdiginde c¢ok sayida
modifikasyon ve kazanima aracilik ederler. insan, sigir
ve fare modellerinde, epididimozomlarin yuki
epididimal sividan kaynaklanir, epididimal kauda ve
kaput farkh yik vyiklemesine sahiptir. Bir kedi
modelinde, epididimal caput, corpus ve cauda tirevi
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ekzosomal proteinler hareketlilik, zona pellusida
baglanmasi ve akrozom reaksiyonu ile iliskilidir ve
teratospermi ile iliskilendirilmistir (Rowlison ve ark.,
2020).

Sperm adezyon molekili 1 (SPAM1), glioma
patogenezi ile iliskili 1 benzeri protein 1 (GliPriLl) ve
metaloproteazlar déllenmede 6nemli roller oynar
(Martin-DelLeon, 2006; Griffiths ve ark., 2008; Oh ve ark.,
2009; Caballero ve ark., 2012). Proto-onkogen tirozin-
protein kinaz Src (cSrc) ve makrofaj gog inhibitor faktoru
(MIF), kapasitasyon ve hareketlilik Gzerinde bir etkiye
sahiptir (Eickhoff ve ark., 2004; Krapf ve ark., 2012).
Liprin a3, spermin akrozom reaksiyonu gecirmesi icin
onemli bir bilesendir (Joshi ve ark., 2014). Ejakilat
icindeki sperm heniiz tam olarak islevsel degildir ve 6nce
kapasitasyona ugramalidir ve prostasom, kapasitasyonu
yonlendiren protein kinaz C aktivitesini uyarmak igin
siklik adenozin monofosfat (cCAMP) saglayabilir (Fraser,
2010). Ayrica, prostasom siklik adenozin difosfat ve Ca2+
sinyal molekdllerini sperme tasir (Park ve ark., 2011).
Ca2+'nin hiicre igi dizenlenmesi, akrozom reaksiyonu
sirasinda sperm hareketliligi ve oositlerle etkilesimi icin
kritik 6neme sahiptir (Park ve ark., 2011; Alasmari ve
ark., 2013). Sperm disi genital sistemine girdiginde,
seminal sividan tiretilen ekzosomlar, hem sperme hem
de gelisen konseptusa karsi maternal bagisiklik tepkisini
sirekli olarak duzenler ve uyarlar (Tannetta ve ark.,
2014).

Erkek infertilitesinde Eksozom Tedavisi

Kemoterapi veya radyasyon tedavisi gibi
gonadotoksik tedaviler goren erkekler fertiliteleri
Gzerinde olumsuz bir etki yasayabilir (Tran ve ark., 2022).
Bu gibi durumlarda fertilitenin korunmasina yardimci
olacak cesitli yaklagimlar mevcuttur. Sperm
kriyoprezervasyonu, erkek fertilitesini korumak igin en
yaygin ve etkili yontemdir. Prepubertal erkek ¢ocuklar
veya ejaklle sperm iretemeyen erkekler icin testis
dokusu kriyoprezervasyonu bir secenek olabilir. Bu,
olgunlasmamis sperm hicreleri iceren testis dokusunun
¢cikarilmasini ve dondurulmasini igerir. Dondurulmus
doku daha sonra ¢oziilebilir ve testis dokusu nakli veya
sperm hiicrelerinin in vitro olgunlasmasi gibi tekniklerle
dogurganligin restorasyonu icin kullanilabilir (Goossens
ve ark., 2020). Son vyillarda, testis dokusu asilama
(Pelzman ve ark., 2020), in vitro spermatogenez (Richer
ve ark., 2020) ve kok hiicre temelli yaklagimlar (Sherif ve
ark., 2018) gibi deneysel teknikler fertilitenin korunmasi
veya geri kazanilmasi konusunda umut vaat etmektedir.

Erkek Ureme sisteminin farkli bélimlerinde Gretilen
eksozomlar erkek Ureme sistemi hastaliklar icin
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilirler (Vickram ve ark.,
2021). Hucreler arasinda bilgi ileterek azospermi
(semende sperm bulunmamasi), varikosel (skrotumda yer
alan damarlarin siserek genislemesi ve blylimesi) ve
testis torsiyonu (testislerin kendi ekseni etrafinda
donmesi sonucu kan akisinin engellenmesi) gibi erkek
infertilitesine neden olan durumlarda 6nemli bir rol
oynamaktadirlar (Kotaja, 2014).
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Sertoli Hiicresinden Tiiretilen Ekzosomlar ve

Leydig Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Testikiiler mikro ¢evre, sertoli kdk hiicrelerinin (SKH)
kendini yenilemesini ve farklilagsmasini kontrol ederek
erkek Gireme sisteminin hayati sireglerini yénetir (Oliver
ve Stukenborg, 2020). Sertoli koék hiicreleri, testisin
seminifer tlbdlleri igcinde gelismekte olan germ
hlcrelerine destek ve beslenme saglamaktadir.
Spermatogenezin dizenlenmesinde hayati bir rol
oynayan proteinler, hormonlar ve eksozomlar dabhil
olmak lizere gesitli biyoaktif molekdilleri salgilarlar. Sertoli
hicreleri arasinda kan-testis bariyerinin varhg fertilite
icin gereklidir ve islev bozuklugu infertiliteye yol
acabilmektedir. Sertoli hicreler ve spermatojenik
hlcreler arasindaki etkilesim, spermatogenezi tesvik
etmek igin kritik bir 6nem tasir (Ni ve ark., 2019).

Testis mikrogevresindeki sertoli hiicreler ve diger
hiicre tipleri arasinda eksozomlar da dahil olmak Uzere
EV'lerin degisimi, spermatogenezi desteklemek ve testis
homeostazini korumak icin gereklidir (Thiageswaran ve
ark., 2022). Sertoli hicresi kaynakh eksozomlarin
spermatogenezdeki roll, erkek fertilitesi ve Ureme
kapasitesinde yer alan mekanizmalarin anlasiimasinda
onemli bir ilgi alanidir. Bu eksozomlar sertoli hiicreler,
sertoli kok hicreler ve leydig hiicreleri arasindaki
hicreler arasi iletisimde énemli bir rol oynar ve hiicreler
arasi iletisimin aracilari olarak hareket eder. Ayrica sertoli
hicrelerler ile spermatogenezde yer alan diger hiicreler
arasinda bilgi aligverisini saglar. Eksozomal iletisim
yoluyla sertoli hiicreler ve germ hicreleri arasindaki
karsilikli  etkilesim, germ hicresi Uretkenligini ve
gelisimini desteklemek icin 6nemlidir. Sertoli hcresi
kaynakl eksozomlarin igerigi, spermatogonyal apoptozu
inhibe ettigi ve boylece germ hicrelerinin hayatta
kalmasini  ve  korunmasini  tesvik ettigi bilinen
mikroRNA'lari igerir (Gao ve ark., 2023). Bu eksozomlarin,
Sertoli hiicrelerden salinan ve bu hicrelerin isleviyle
iliskili olabilecek miR-210-3p gibi spesifik mikroRNA'lari
tasidigl bulunmustur. Bu mikroRNA'lar, spermatogonyal
apoptozun  inhibe  edilmesinde rol  oynayarak
spermatogenezi desteklemedeki rollerini gostermektedir
(Ma ve ark., 2021). Spermatogenez sinyal yolaklarinda
ver alan anahtar proteinlerin ve miRNA'larin
belirlenmesi, erkek infertilitesi icin tanisal ve rejeneratif
hedefler saglayabilir. Sertoli hiicre bazli eksozomlarin
incelenmesi ve hiucreler arasi iletisimdeki rolleri,
potansiyel terapotik uygulamalarina olan ilgiyi artirmistir
(Amiri ve ark., 2022; Aydos ve ark., 2023).

Yapilan arastirmalar, testis hiicreleri arasi iletisimde
eksozomal miRNA'larin 6nemini ortaya koymaktadir. Li ve
ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, miR-486-
5p'nin sertoli hiicrelerde ve sertoli hiicre kaynakh
eksozomlarda  zenginlestirildigi  bulunmustur.  Bu
eksozomlar miR-486-5p'yi Sertoli hiicrelerden Sertoli kok
hlcrelere aktarir ve Stra8 (retinoik asit 8 tarafindan
uyarilir) ekspresyonunu upregiile ederek sertoli kok
hicre farkhilasmasini tesvik eder. Bu bulgular miR-486-
5p'nin sertoli hiicreler ve sertoli kdk hiicreler arasinda bir
iletisim molekiliu olarak gorev yaptigini ve sertoli kok
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hiicre farklilasmasinin modile edilmesinde rol oynadigini
gostermektedir (Li ve ark., 2021).

Gao ve ark. (2023) tarafindan yapilan bir arastirma,
fare Sertoli hiicrelerinden tiiretilen eksozomlarin primer
spermatogonyada apoptozu inhibe etme vyetenegine
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. miRNA vyiksek
verimli dizileme yoluyla sertoli hicrelerinde 1016 miRNA
ve eksozomlarda 556 miRNA tanimlamislardir. Bunlar
arasinda 294 miRNA, sertoli hicreler ve eksozomlar
arasinda diferansiyel ekspresyon gostermistir (Gao ve
ark., 2023).

Wang ve ark. (2023) tarafindan yapilan bir ¢calismada,
arastirmacilar miR-30a-5p iceren Sertoli hicrelerinden
turetilmis hicre disi vezikillerin farelerde sertoli kok
hiicrelerin  ¢ogalmasi ve farklilasmasi  {zerindeki
diizenleyici etkilerini  arastirmiglardir.  Sertoli  kok
hiicrelerin sertoli hiicrelerinden tiretilmis hiicre disi
vezikillerle muamelesi hiicre ¢ogalmasini desteklemistir
(Wang ve ark., 2023). Salek ve ark. (2021) Sertoli tiirevi
eksozomlarin elektromanyetik alanlara maruz kalan
Sertoli kok hiicreler Gzerinde parakrin aracilar olarak
terapotik etkilerini ve altta yatan mekanizmalar
arastirmistir. Sertoli kok hiicreler belirli bir yogunlukta
elektromanyetik alanlara maruz birakilmis ve prepubertal
sertoli  hicrelerden izole edilen eksozomlarla
desteklenmistir. Elektromanyetik alanlara maruziyetinin
Sertoli kok hiicreler tizerinde ROS birikimi, azalmis hiicre
canhhgi, azalmis kolonizasyon ve artmis apoptosis gibi
zararh etkilere yol agtigini bildirmislerdir. Sertoli kaynakh
eksozomlarin uygulanmasi, oksidatif stresi diizenleyerek
bu degisiklikler tUzerinde iyilestirici bir etki géstermistir.
Bulgular, Sertoli kaynakli eksozomlarin elektromanyetik
alanlara maruz kalan Sertoli kdk hucreler Uzerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugunu ve elektromanyetik
alanlara maruz kalmanin neden oldugu bozulmus sertoli
kok hucre mikrogevresini ve spermatogenezi eski haline
getirmek icin yeni bir terapdtik ajan olarak hizmet
edebilecegini gostermektedir (Salek ve ark., 2021).

Sertoli hiicreleri testiste Leydig hticre fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Son c¢alismalar,
eksozomlarin bu slregte bir rolii olabilecegini o6ne
sirmustir. Liang ve ark. (2021), kiiglik bir RNA molekili
olan miR-145-5p'nin ekspresyonunun, olgunlasmamis
sertoli htcrelerinde en ylksek ekspresyon ile farkh
asamalardaki sertoli hiicreler arasinda 6nemli ol¢lide
degistigini rapor etmistir. Eksozomlar miR-145-5p'nin
immatir Sertoli hicrelerden Leydig hicrelerine
transferini kolaylastirmistir. Leydig hucrelerinde artan
miR-145-5p seviyeleri, steroidojenik genlerin
ekspresyonunun azalmasina ve testosteron sentezinin
inhibe edilmesine neden olmustur. miR-145-5p,
steroidojenik faktor-1'in (Sf-1) ekspresyonunu dogrudan
hedeflemis ve asagi regiile etmis, bu da steroidojenik
genlerin ekspresyonunu daha da baskilamis, lipid
damlacik birikimine yol agmis ve testosteron Uretimini
engellemistir. Elde ettikleri sonuglar, Sertoli hiicrelerden
turetilen miR-145-5p'nin Leydig hiicrelerinin islevini
kontrol etmedeki 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir
(Liang ve ark., 2021).

Ma ve ark. (2022) Sertoli hiicreler tarafindan salinan
eksozomlarin Leydig hicrelerinin hayatta kalmasini
etkileyip etkileyemeyecegini arastirmislardir. in vitro
deneyler, sigan sertoli hiicrelerinden gelen eksozomlarin
Leydig hucreleri tarafindan alindigini ve tedavi edilmemis
hicrelere  kiyasla hayatta kalmalarini  artirdigini
gostermistir. Eksozomlarin sican testislerine enjekte
edildigi in vivo deneyler de Leydig hiicreleri tarafindan
alindiklarini dogrulamistir. Bulgular, Sertoli-Leydig hiicre
iletisimi hakkinda yeni bilgiler saglamakta ve Sertoli
hicresi  tarafindan  salinan  eksozomlarin  Leydig
hlcrelerinin  hayatta kalmasini  destekleyebilecegini
distindirmektedir. Genel olarak, Sertoli hicresi kaynakh
eksozomlar Leydig hicre fonksiyonunu etkileme
yetenegini gostermistir. Erkek Ureme saghg alaninda
potansiyel terapotik uygulamalarin 6niinii agabilecek olan
eksozomlar ve Leydig hiicreleri arasindaki capraz iletisimde
yer alan spesifik molekiler mekanizmalari aydinlatmak icin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Ma ve ark., 2022).

Sonug

Eksozom alanindaki arastirmalar eksozomlarin erkek

Ureme sistemindeki ©nemini ortaya koymaktadir.
Seminal eksozomlar, bilesenlerini spermlere tasiyarak
tremede Onemli bir rol oynar. Spermlere tasinan ve
hareketlilik, olgunlasma ve sperm kapasitasyonu gibi ¢ok
sayida fizyolojik slirece yardimci olan proteinler, RNA'lar
ve kimyasallardan olusan bir kargo tasirlar.
Bu konudaki arastirmalar, spermatogenezi ydneten
karmastk mekanizmalara 15tk tutmus ve erkek
infertilitesinin teshisi ve tedavisi icin yeni olasiliklar
sunmustur. Ekzomlar, testisler igindeki hicreler arasi
iletisimin 6nemli aracilarn olarak ortaya ¢cikmis ve farkh
hiicre popllasyonlari arasinda 6nemli bilgilerin degisimini
kolaylastirmistir. Sertoli hucresi kaynakli eksozomlar,
miRNA'lar da dahil olmak Uzere biyoaktif molekdlleri
germ hcresi gelisiminde yer alan alici hiicrelere aktarma
yetenekleri sayesinde spermatogenezin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
eksozomlarin aracilik ettigi hiicreler arasi iletisim, kan
testis  bariyerinin  korunmasina, germ  hicresi
Uretkenliginin  desteklenmesine ve 6nemli sinyal
yollarinin modiilasyonuna katkida bulunur. Bu bulgular,
eksozomlarin infertilite problemlerini ele almada
rejeneratif ajanlar olarak 6nemini ortaya koymaktadir ve
Ureme tibbinda eksozom tabanl tedavilerin daha fazla
arastirilmasi ve gelistirilmesinin 6niini agmaktadir. Erkek
fertilitesi arastirmalarinin  gelecegi lireme saghgini
degerlendirmede ve fertilite sonuclarini iyilestirmek igin
etkili mudahaleler gelistirmede yenilik¢i yaklasimlar igin
umut vaat etmektedir. Sonug olarak, bu gelismeler
treme zorluklariyla karsi karsiya kalan bireyler igin yeni
tedaviler saglayarak erkek fertilitesi alaninda devrim
yaratma potansiyeline sahiptir.

Cikar Catismasi Bildirimi
Yazarlar arasinda herhangi bir
bulunmamaktadir.

cikar  catismasi
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