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PARAZITAR XOSTOLIKLORIN ERKON DIAQNOSTIKASI

Xiilasa

Ekzosomlar toxminon 30-120 nm 0&l¢lido olub, erkon endosomlardan formalasir. Ekzosomlar
miixtolif xostoliklorin biomarkeri kimi holslik az Oyronilmis diagnostik vo terapevtik vasitadir.
Onlarin identifikasiyas1 patoloji prosesin erkon (homginin latent dovrds) diagnostikasina imkan
vermis olur. Ekzosomlar homg¢inin az kliniki olamatli vo ya simptomsuz xastoliklor ii¢lin skrining
alotidir. Giiman edilir ki, golocokds ekzosomlar bir ¢ox xastaliklorin etiopatogenetik miialicosini
tomin eds bilacoklar.

Leyshmaniya parazitlorinin hiiceyroxarici vezikullardan istifadesi infeksiyanin sahibin
organizminds saxlanilmasi mexanizminin asas hissasidir. Bu hom do immun cavabin modulyasiyasi
ticiin lazimdir. Son illorin todqiqatlart gostormisdir ki, leysmanioz oleyhins terapiyanin
somoaraliliyinin artirilmast {igiin ekzosomlardan istifado edorok dorman molekullarinin (nano-
dorman) “linvana” ¢atdirilmas1 miimkiindiir.

Acar sozlor: ekzosom, leysmaniya parazitlori, diagnostika, mikrovezikullar, metalloproteaza,
immunitet, modulyator
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Early diagnosis of parasitic diseases

Abstract

Exosomes are approximately 30-120 nm in size and are formed from early endosomes.
Exosomes as a biomarker for various diseases still remain a poorly understood diagnostic and
therapeutic tool. Their identification makes it possible to diagnose the pathological process in the
early stages (including in the latent period). Exosomes are also a screening tool for diseases with
little or no clinical signs. It is believed that in the future, exosomes will be able to provide
etiopathogenetic treatment for many diseases.

The use of extracellular vesicles by leishmaniasis parasites is a major part of the mechanism for
maintaining infection in the host. It is also necessary to modulate the immune response. Recent
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studies have shown that exosomes can be used to deliver drug molecules (nanodrugs) to the
“address” to increase the effectiveness of antileishmaniasis therapy.

Keywords: exosome, leishmania parasites, diagnostics, microvesicles, metalloprotease,
immunity, modulator

Giris

Ekzosomlar1 ilk dofo 1946-c1 ildo E.Chargaff vo R.West miisahido etmislor. Sonralar P.Wolf
(1967), H.C.Anderson (1969) torofindon ekzosomlar askar edilmisdir. Lakin mohz hiiceyroxarici
mikrovezikul kimi ekzosomlar 1990-c1 illords tosvir edilmisdi (Johnstone, 1992: 179-90).

Hiiceyroxarici vezikullar bioloji membranin obyekti olub, 6l¢iisii 1000 nm-don azdir. Onlarin
osas funksiyasi — bioloji aktiv molekullarin transportudur. Homginin hiiceyrolorarasi slagoni tomin
edir vo digar bioloji funksiyalar1 yerina yetirirlor.

Ekzosomlar HEB (hemato-ensefalik baryer) ke¢mok xiisusiyyotino malikdirlor, patogen agentin
tasiring cavab olaraq immun sistemin foaliyystini koordinasiya eda bilirlor (Cui, Houston, 2016:
147-158). Onlar hiiceyroarasi olagolori anadangolmo vo adaptiv immunitet reaksiyalar1 vasitosilo
tonzimloyo bilirlor. Bu, toradicinin identifikasiyas1 ¢atin oldugu hallarda vo ya yeni stammin
miioyyonlosdirilmasi zaman c¢ox aktualdir. Mohz ekzosom biogenezi téradicini identifikasiya
etmoyo imkan verir.

Yaranma mexanizmi va Ol¢iisiine gors hiiceyroxarici vezikullar 3 asas qrupa boliiniir: apoptotik
cisimciklor, mikrovezikullar (ektosomlar), ekzosomlar.

Apoptotik cisimciklor az dyranilib. Olgiilori ektosomlar kimi 100-1000 nm olub, fosfatidilserin
tarkiblidirlor. Apoptotik cisimciklor proqramlasdirilmis hiiceyra 6liimii zamani yaranib, 9sason niivo
material1 elementlorindon va orqanellalardan ibarat olur.

Mikrovezikullar (ektosomlar) 100-1000 nm olgiido olur, xarici membranlarinda fosfatidilserin
vardir.

Ekzosomlar infeksion prosesin yaranma mexanizmindo rol oynayir. 30-100 nm diametrli
hiiceyroxarici vezikullar olub, osasen lipid tebagesindan ibarstdir. Ekzosomlar demok olar ki, biitiin
hiiceyralor (T va B hiiceyralar, dendrit hiiceyralor, oligodendrositlor, neyronlar, retikulositlor, astrositlor,
endotelial vo azalo hiiceyralori) torsfindon sekresiya olunur. Onlara insanin bioloji mayesindo (serum,
g0z yasi, siid, tiipiircak, urina) vo patoloji mayelords (assit zamani) ds tosadiif edilir.

Ektosomlar1 axin sitometriyasinin, kigik ol¢iilii ekzosomlar: iso yalniz elektron mikroskopun
komayils identifikasiya etmak olar.

N.Arraud vo omokdaslar1 (Arraud, Linares, Tan, 2014: -627) hiiceyroxarici vezikullar1 sirf
morfoloji (forma) baximdan tesnifatlagdirmag taklif ediblar: sferik, gubuqvari, fragmentar. Bundan
olavo vezikullarin mongoyino osason do klassifikasiyast mdvcuddur: eritrositar, trombositar,
leykositar. Belalikla, vezikullar mansoyino, forma vo funksiyasina gora tosnif edilir.

Ekzosomlar erkon endosomlardan formalasir. Mohz endosomlardan onlar bir sira membran
ziilallar1, reseptorlar, tetraspaninlor almiglar. Digor ziilallar, RNT, DNT ekzosomlarin torkibine ana
hiiceyranin sitoplazmasindan kegir.

Mansayindon asili olmayaraq biitiin ekzosomlarin sathindo onlarin membranimnim hodof hiiceyro
membranina yapigmasina xidmat edon anneksinlor var. Ekzosom ssthinds hamginin histoloji uygunluq
kompleksi ziilallart (MHC), glikoproteinlor (lektin, selektin) vardir. Miixtalif patoloji voziyyatlordon
asili olaraq lektinin torkibi dayisir. Ekzosomlarin torkibino mikroRNT daxildir. Bu, ¢ox kicik 6lgiilii
RNT molekuludur vo onlar immun sistem, qan, kok hiiceyralori torosfindon sekresiya olunur.
Ekzosomlarda hamginin mitoxondrial DNT-ya da rast galinir. RNT-don forqli olaraq ekzosomlardaki
DNT adoton patoloji vaziyyatdan (onkoloji xastaliklor, genetik doyisikliklor) xobar verir.

Qeyd edildiyi kimi ekzosomlarin torkibindo onlar1 yaradan hiiceyronin ziilallarr, mikroRNT,
matriksRNT-s1 var. Bu, ekzosomlardan, omolo goldiklori hiiceyronin identifikasiyasi ti¢lin istifado
etmoys imkan verir. Onlar hiiceyronin vaziyysti haqda informasiya vero bilor. MikroRNT-155
yiiksok miqdarda iltthab makrofaqglart vo aterosklerotik zodolonmolor haqda; ekzosomlarda
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mikroRNT Let-7 varlig1 sis hiiceyrolorinin aktivliyindon; gqan zordabinda iirok ozolosi ligiin
xarakterik olan mikroRNT -208a miokardin zodslonmosi haqda xabar verir.

Ekzosomlarin todqiq edilmasinin boylik praktik ohomiyyati var. Onlar orqanizmin voziyyati
hagda molumat vers bilor. Qan zordabindan, sidikden vo digoer bioloji mayelordon alinmis
ekzosomlardan diagnostika ti¢clin mikroRNT oldo etmok olar. Bu yolla hom diagnoz qoymaq, hom
da xastaliyin agirliq deracasini miioyyan etmok, miialiconin effektivliyini yoxlamaq miimkiindiir.

Hal-hazirda todqiqatgilar  torofindon  miixtolif  xostoliklorin  inkisaf  morhalslorinin
miloyyonlosdirilmosindo vo preventiv diagnostikada ekzosomlarin asas diaqnostik alot kimi ¢ixis
etmok perspektivi aragdirili. Bundan basqa ekzosomlarin miixtolif xostoliklordo terapevtik
totbiginin miimkiinliiyii do aktiv olaraq tadqiq edilir.

Ekzosomlar iizro diagnostikanin daha bir iistiinliiyii ondan ibaratdir ki, ¢ox agrili vo bozon hotta
tohliikkali toxuma biopsiyast avozine orqanizmin maye miihitindon istifade ederok homin
informasiyan1 almaq miimkiindiir. Onlar noinki diagnostika, hom do miialico mogsadilo istifado
edilo bilor. Miialico magsadils istifadesine bunlar daxildir: immunoterapiya, vaksin hazirlanmasi,
angiogenez modulyasiyasi, hodof toxumalara miixtolif dorman preparatlarinin - osas etibarilo
strukturu tez pozulan RNT oasasli (mikroRNT, matriks RNT-si) birlosmoalor — c¢atdirilmasi (Samira,
Aisling, 2013: 185-20).

Farmakoloji terapiyanin effektivliyini mohdudlasdiran faktorlardan biri dorman maddslorinin
hadofs diizgiin catdirilmamasidir. Bu problem osason morkazi sinir sistemi xastolorinds 6ziinii daha
cox biruzo verir, ¢linki hodof hiiceyra osason HEB (hemato-ensefalik baryer) daxilindo yerlosir.
Miiasir dovrdo bu problemi aradan qaldirmaq {i¢iin liposomlardan vo polimer nanohissaciklordon
istifado olunur. Lakin bu sistemlorin do 0z c¢atigmazliglar1 var: liposomlar stabil deyil,
nanohissociklor stabil olsa da tohliikosiz deyil. Buna gors do ekzosomlarin derman maddslsrinin
dasiyicis1 kimi totbiq olunmasi tibbde bdyiik perspektivlor aca bilor. Olgiisiino gora (30-120 nm)
ekzosomlar boyrak filtrlorindon qurtula bilor, yoni bunun {igiin kifayst qodor bdyiikdiirlor vo eyni
zamanda makrofaglar torafindon udulmagq tigiin yetorinco kigikdir.

Haqiqaton ekzosomlar bir ¢ox parametrlora géro dorman catdirilmasi ii¢lin ideal vasitodir. Onlar
lipid tobogesine malik olduglart {igiin dasidiglar1 birlosmoni (ferment vo ya nuklein tursusu)
dagilmadan qoruya bilir.

Bundan olava bu vezikullar hiiceyroaras1t miibadilo proseslorini hoyata kegirtdiklori tigiin toksik
deyil vo orqanizm torafindon hiicuma moruz qoyulmur. Sath reseptorlar: onlara hodof hiiceyralori
tapmaqda komok edir. Homginin onlar hematoensefalik baryeri do kego bilirlor. Lazim oldugu
toqdirdo ekzosom {iizorindoki reseptor torkibini doyiserok, onlar1 “yeni iinvana” yonlondirmok
mimkiindiir.

Insan mezenximal kék hiiceyralori immunosupressiyaya sabab olub, barpa prosesini stimulo edo
bilirlor. Buna goro do onlar iirok, boyrak, sinir toxumasi, oynaq vo siimiiklorin regenerasiyasinda,
iltthab proseslorindo, orqan transplantasiyast zamani orqanizmin aqressiv immun cavabinin
bloklanmasinda totbiq edilmok tigiin todqiq olunur. Heyvanlar {izorinds aparilan klinik todqiqatlar
gostorir ki, mezenximal kok hiiceyralorinin terapevtik effektivliyi onlarin differensiasiyasi ilo yox,
onlar toraofindon sekresiya olunan ekzosomlarla miioyyonlosir. Ekzosomlar xarici miihitin aqressiv
faktorlarina qarst ¢ox davamli olduqlarindan, giiman ki, golocok todqiqatlar vektoru hiiceyra
terapiyasindan ekzosomlarla terapiyaya kecocokdir. Kiitlovi sokilds ekzosom istehsali {igiin giiclii
proliferasiyaya gadir olan insan mezenximal kok hiiceyralorinin kulturasindan istifado etmok toklif
olunur. Qeyd etmok lazimdir ki, hiiceyralordon forqli olaraq ekzosomlar 6zlori ¢oxalaraq kontrol
altindan ¢ixa bilmirlor vo bu da onlarin xor¢ong hiiceyralorino ¢evrilo bilmok sansini heg¢o endirir.
Mohz buna gors ekzosomlarla terapiya hiiceyrs terapiyasindan daha tohliikosizdir.

Parazitar xostoliklords do mikrovezikulyar strukturlarin rolu haqda bir sira adobiyyat molumati
vardir.

Patogen ibtidailorin hor il 100 milyonlarla insant yoluxduran 70-don artiq ndévii melumdur
(Plasmodium spp., Leishmania spp., Trypanosoma spp. vd s.). Parazitar xostoliklorlo yoluxmus vo
bu sababdon hoyatini itirmis insanlardan alinmis biomaterialin todqiqi gostorir ki, bu insanlarin
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bioloji mayelorinda (sidik, gan) canli ibtidailordon basqa hom do patogenlor vo yoluxmus hiiceyralor
torofindon ifraz edilon hiiceyroxarici struktur ekzosomlar1 agkar edilmisdir. Hissociklordo miisahido
edilon antigenlor, toksinlor, genetik material, metabolitlor vo digor birlosmolor bu parazitar
infeksiyalarin patogenezinds istirak edir. Patogen ibtidailorin ekzosomlarda agkar edilmis bir ¢ox
birlogsmolori parazitar invaziyanin messenceri rolunda ¢ixis edorak, potensial sahib hiiceyralorin bu
ibtidailors invaziya hossasligini artirir (Woith, Fuhrmann, Melzig, 2019: 205-695).

Insan orqanizmindo hor hans1 bir xastalikden barpa prosesinde miioyyan miqdar ekzosom sintez
edilir ki, onlarin da komponentlori hiiceyroarast kommunikasiyani togkil edorak, parazitar agentlorin
isinin bloklanmasin1 hoyata kegirir. Ekzosomlarin torkibini vo onlarin soth reseptorlarinmi
modifikasiya edarok, spesifik nutrientlori, dorman preparatlarini, miixtolif effektor vo inhibitorlar
hodof hiiceyroyo dasimaq miimkiindiir ki, bunun da konkret parazitar infeksiyanin miialico vo
profilaktikasinda rolu olduqca boyiikdiir.

Leysmaniya parazitlorinin ekzosom mikrovezikulyar strukturlar

Leysmaniozlar qadim eukariot ibtidailordon olan leysmaniyalar (Leishmania donovani, L.infantum,
L.chagasi, L.major va s.) torafindan toradilon transmissiv xastaliklordan olub, miirokkab hoyat tsikli ilo
forglonir. Ik dofo 2010-cu ildo leysmaniozlu xostolordo ekzosomlar agkar edilmisdi.
Miioyyanlosdirilmisdi ki, ekzosomlarin ziilal komponentlari parazitlordon Xastonin immun sistem
hiiceyralorins informasiya dastyaraq patogen ibtidailorin virulentliyinds bilavasito rol oynayir.

Ekzosomlarim molekulyar torkibindo bir cox ziilal komponentlori (anneksinlor, adheziya
molekullari, tetraspaninlor vo s.), lipidlor (xolesterin, qlikosfinqolipidlor, lizofosfatidilxolin,
sfinqomielin, fosfatidilxolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin vo s.), nuklein tursulari1 (mRNT,
nRNT, rRNT, mikroRNT, tokzoncirli DNT, mitoxondrial DNT) vardir (Wu, Wang, Li, 2019: 3066).

Leishmania GP63 virulentlik faktorudur. GP63 — sinkdon asili metalloproteazadir. O,
promastiqotlarin sothindo olur. Leishmania genomunda bu proteazi kodlasdiran genlor var.
Leysmaniya ekzosomlarinin metalloproteazasi (GP63) tirozinfosfataz vo transkripsiya faktorlarinin
sintezini tonzimloyon makrofaqlarin immun cavabinin modulyasiyasinda aktiv istirak edir, onlar
makrofaqglar, monositlor, monositar mongali dendrit hiiceyrolorin immun reaksiyalarini inhibirs
edorak, interleykin (iL)-8-10 va azot oksid (NO) yaranmasini stimulo etmislor. Bu zaman hom da
interferon y (IFN v) vo sis nekrozu faktoru a (TNF-a), sitokinlor do inhibirs edilmisdi. Leysmaniya
ekzosomlar1 parazitlorin hoyat gabiliyystini hom tonzimloys, hom do bloklaya bilirlor. Bundan
basqa ekzosomlar immun sistemin miixtalif hiiceyralorinde genlorin isini aktivlesdirir ki, bu da bozi
iltihab sitokinlorinin istehsalinin azalmasina (TNF- a; IL — 12p70) gotirir. Patogen ibtidailor (maos.
L.major) torofindon sekresiya olunan ekzosomlarin proiltihab effektinin naticasindo iltihab ocagina
neytrofillor vo eozinofillor calb olunur (Malloci, Perdomo, Veerasamy, 2019: 813-56). Ekzosomlar
osason immunomodulyasiya ilo mosgul olub provirulentlik agenti sayilir. Onlar TNF-a vo IL-8, LPS
vo IL-1 B kimi immun effektorlar1 bloklayir. Leysmaniyanin hiiceyroxarici vezikullar1 (LEV)
polidispers suspenziyali sferoidal nanohissaciklor olub, lipid tobagoli membranla shato olunub.

Silverman gostarmisdir ki, Leishmania ekzosomlar1 immuniteti modulyasiya edir (Silverman, Clos,
Horakova, 2010:504-522). Parazitin sahib hiiceyraya kegmasini imitasiya edon temperatur doyismasi
(25°C-don 37°C-ya) naticasinds ekzovezikullarin koskin vo ¢ox siiratli ifrazi baglayir. Leishmania
ekzoproteomu makrofaglarin funksiyasint modullagdirir, NO sintezini siirotlondirir. Leishmania
ekzosomlari monositloro vo dendrit hiiceyralora tosir etmoklo anadangalmo immuniteti (makrofaq vo
dendritlori) modulyasiya edir. Ekzosomlar ham ds adaptiv immun cavabi modulyasiya edir.

L.braziliensis vo L.donovani torofindon sekresiya olunan ekzosomlarda ziilallardan olavo
genetik material, DNT, RNT, mitoxondri do agkar edilir. Leysmaniya ilo yoluxmus hiiceyralarin,
torkibindo RNT-virusl (LRV1) dasiyan ekzosomlarinin biokimyavi vo elektron mikroskopik analizi
gostorir ki, ekzosomlardaki bu hissaciklor diger parazit hiiceyralorino kecorok, onlarin sahib
orqanizmda virulentliyini dafalarlo yliksaltma xiisusiyyatina malikdirlor.

Son iller in vitro soraitdo parazit torofindon sekresiya olunan hiiceyroxarici vezikullar
Oyronilmaya baslanilmisdir (Douanne, Dong, Douanne, 2020). Ekzosomlarin molekulyar tosir
mexanizmi vo onlarla sahib hiiceyrs alagolori aydinlagdirilmalidir (Dong, Filho, Olivier, 2019: 100).
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Ekzosomlar hom pro, hom do antiiltthab i1mmun cavabi stimulo edir, hiiceyrodaxili
kommunikasiyada istirak edir, antigen naql edir, sitokin reaksiyasini modulyasiya edir. T- vo B-
hiiceyrolori qazanilmis immunitetin osas komponentloridir. B- hiiceyrolor xroniki iltihab
proseslorinds sitokinlorin 9sas monbayi olub, antigen-spesifik antitellor yaradir vo T hiiceyrolori
aktivlosdirir. T hiiceyralor B-1 hiiceyralor ilo birlikde ¢oxlu IL-10 sintez edir, parazitin canliligini
qoruyur (Gabriel, Bolas, Marques, 2019). Parazitar ekzosomlarin spesifik ziilallart vo mikroRNT-si
yeni vaksin preparatlar1 hazirlanmasinda totbiq edilo bilor (Khosravi, Mirsamadi, Mirjalali, 2020:
2957-69). Ekzosomlara bioloji aktiv birlosmolor miixtolif iisullarla yeridilir — elektroporasiya,
passiv diffuziya, transfeksiya (Hartjes, Mytnyk, 2019: 7). Parazitar xostoliklorin ekzosomlarla
miialicasi effektivliyi tokco bu ekzosomlarin monsoyindon deyil, ham ds onlarin orqanizma daxil
edilmasi yollarindan da (inyeksiya, oral, intranazal) asilidir.

Natico

Ekzosomlarin biitiin bioloji mayelords rast golinmasi “maye biopsiyasi”nin kdmayilo qgeyri-
invazion diagnostikaya imkan verir. Bu zaman miixtalif toxumalarin hiiceyrodaxili komponentlori
haqda malumat ekzosom torkibinin Syronilmasi ilo aldos edilir.

Sonda geyd etmok lazimdir ki, ekzosomlarin dyronilmasi hom fundamental, hom do klinik
todqiqatlarin siiratlo inkisaf edon yeni sahosi kimi ¢ox populyar olub diggsti calb edir. Fizioloji vo
patoloji soraitlordo ekzosomlarin rolu, onlarin funksiyas: haqda genis moalumat olds etmak ii¢lin bu
saho otrafli dyronilmalidir. Cox gliman ki, bu saha golocakds hiiceyraarasi slagslorin mexanizminin
Oyranilmosi, yeni diagnostika vo miialico metodlarinin islonib hazirlanmasi tigiin ovozsiz imkanlar
acacaq.
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