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PARAZITAR XOSTOLIKLORIN YENi BIOMARKERLORI VO ONLARIN
IMMUNOMODULYATOR OHOMIiYYOTi

Xiilasa

Ekzosomlar 1980-ci illorin avvallorindo miisahido olunmuslar. Biitiin eukariot vo prokariot
hiiceyralor ekzosom sekresiya edirlor, onlara organizmin bioloji mayelorindo rast golinir vo
replikasiyaya qadir deyillor.

Ekzosomlarm boyiikk tokamiil vo bioloji ohomiyyati vardir, c¢ilinki onlar hiiceyroarasi
kommunikasiyada, epigenetik, metabolik, immun, neyroendokrin vo digor proseslorin idaro
olunmasinda istirak edir.

Ekzosomlar hiiceyrodon hiiceyroyo signal oOtiiriilmosindo vacib rol oynaywr. Ekzosomal
mikroRNT gen ekspressiyasini vo momolilorin hiiceyrolorindo ziilal sintezini tonzimloyorok
xastoliyin potensial biomarkeri kimi ¢ixis edo bilirlor. MikroRNT (miR-122) leysmanioz zamani
qaraciyor zodolonmasinin biomarkeridir. Qaraciyor iigiin spesifik biokimyovi markerlor yoxdursa,
gan ziilalinda ekzosomal miR-122-in yiiksok soviyyasi qaraciyor xostoliyi {i¢lin gdstorici sayila
bilar.
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New biomarkers of parasitic diseases and their immunomodulating significance

Abstract

Exosomes were discovered in the early 1980s. All eukaryotic and prokaryotic cells secrete
exosomes, which are found in body fluids and are incapable of replication. Exosomes have great
evolutionary and biological significance.

They are involved in intercellular communication, control of epigenetic, metabolic, immune,
neuroendocrine and other processes.

Exosomes play an important role in transmitting signals from cell to cell. Exosomal miRNAs
can act as potential disease biomarkers by regulating gene expression and protein synthesis in
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mammalian cells. MicroRNA (miR-122) is a biomarker of liver damage in leishmaniasis. In the
absence of liver-specific biochemical markers, high levels of exosomal miR-122 in blood proteins
can be considered a sign of liver disease.

Keywords: Leishmania parasites, malaria parasites, exosomes, microRNA, secretion, vesicles,
biomarker

Giris

Coxhiiceyrali organizmin hoyat foaliyyati liclin osas sort hiiceyroarasi slagalordir ki, bunlarin
vasitosilo biokimyavi proseslor tonzimlonir. Hiiceyralor, onlarda gedon metabolik proseslordon asili
olaraq signallar gondorir vo konardan signallar alir. Signallar hormonlar, sotokinlor, xemokinlar,
boy faktorlari, neyromediatorlar, metabolitlor, ionlar vo s. vasitosilo otiiriiliir. Yaxin mosafoys signal
oOtlirilmosi hiiceyroarast miihito aktiv maddolorin sekresiyasi ilo hoyata kegcirilir. Son illor
hiiceyroarasi informasiya Otiiriilmosinin daha bir yolu agkar edilmisdir. Bu mexanizm hiiceyralordon
otraf miihito ifraz edilon vo qanla biitiin orqanizmo dasman kigicik hiiceyroxarici gabarciqlar
vasitosilo hoyata kecirilir. 21-ci asrin avvallorine godar bu hissaciklorlo he¢ kos maraglanmamigdi.
Sonradan malum olmusdu ki, onlar orqanizmin immun reaksiyasini tonzimlays bilirlor. 2007-ci ilds
bu hissociklordo ziilallar, lipidlor, nuklein tursular1 askar olunmus vo bildirilmisdi ki, onlar
hiiceyrayos cox miirokkab yolla tasir eds bilirlor. Qabarciq membranla ohato olundugundan otraf
miihitin tosirlorino davamlidir. Membran iizorindoki reseptorlar gabarcigin hodof hiiceyrayo
catmasina xidmot edir. Bu hissociklor osason maye miihiti ilo - gan, limfa — noql olunurlar.
Beloaliklo, bir-birindon uzaq yerlogmis miixtolif orqan vo toxuma hiiceyrolori arasinda informasiya
miibadilosi bas tutur.

Hiiceyroxarici qabarciglar 3 yero bdliiniir: apoptoz cisimciklori, ektosomlar vo ekzosomlar.
Apocisimciklor hiiceyra apoptozu naticosindo yaranir. Ektosomlar plazmatik membranin téromaosi
olub, olgiilori 50-200 nm qodordir. Ekzosomlar ilkin olaraq hiiceyro daxilindo omols golib endosom
adlanir, sonra hiiceyroni tork edir.

Ekzosom va ektosomlar miixtalif bioloji mayelords (sidik, sperma, qan zordabi, limfa, tiipiircok,
g0z yasi, 6d, siid, amniotik maye) askar edilib. Ekzosomlarin torkibindo mikroRNT, matriksRNT
vardir. Onlarda hiiceyralordo on genis yayilmis ribosomal RNT demok olar ki, olmur. Ektosomlarin
biomarkerlori inteqrin, selektin, fosfatidilserindir. RNT-don basqa ekzosomlarda mobil DNT do
(mos.mitoxondrial DNT) miisahido olunub. Qan zordabinda DNT vo RNT-ni parcalayan fermentlor
vardir. BU zaman genetik informasiya bir hiiceyrodon digorino, onlar1 bu aqressiv fermentlorin
tosirindon qoruyan mikrovezikullarmn i¢orisindo Gtiiriiliir. Hiiceyro RNT-si ilo miigayisads ekzosom
RNT-si daha stabildir, uzunmiiddotli saxlanmaya, tokrar dondurulma-oridilmo tsikllorino daha
dozumludir. Bu xisusiyyatdon diagnostikada va terapiyada istifado etmok olar.

Ekzosomlarm immunomodulyator shomiyysti vardir. Bels ki, onlar antigen peptidi ilo birlogmis
MHC 11 kompleksinin ziilallarini1 spesifik T hiiceyralors dasiyirlar. Bu konstruksiya immun cavab
yaranmasinda ¢ox vacibdir. Ekzosomlar homg¢inin antigens birlosmis MHC 1 kompleksini dendrit
hiiceyralordon T limfositlors aparir va belsliklo T limfositlor antigeni “taniyir”.

Organizmds xastoliyin yayilmasinin garsisinit almaq {i¢iin mikroRNT-nin xosto hiiceyroalordon
otrafa dasmmmasii1 bloklaya bilocok mexanizmlorin Oyronilmosi todqiqatgilarin  diqqget
moarkozindodir. Ekzosomun omoalo golmosi liglin seramidlor (membran lipidlori) lazimdir, onlar
signal molekulu rolunu oynayir. In vitro tacriibolordo mikroRNT-nin xasto hiiceyradon dagmmasimni
bloklamaq miimkiin olmusdur. Bunun ii¢lin membran sfinqolipidlerini pargalayaraq seramidlorin
sintezind imkan yaradan sfinqomielinaza fermentinin aktivliyi inhibire edilmigdi.

Ekzosomlar zodolonmis orqanlarin  borpasinda mithiim rol oynaywr. Hemopoetik kok
hiiceyralordon, stromanin multipotent hiiceyralorindon, iirok kok hiiceyroalorindon sekresiya olunan
vezikullar unikal xiisusiyyatloro malikdir. Onlar zodslonmis toxumalardaki saglam hiiceyralori
apoptozdan qoruyur, onlaramn boliinmasino komok edir. Bu vezikullarin membrani bioloji aktiv
lipidlerle zongindir. Homginin onlarin membraninda antiapoptoz, stimulyator boylima faktorlar1 vao
sitokinlor sintez olunur. Onlar ham do zaodolonmis toxumalara mRNT-si, requlyator mikroRNT vo
fermentlor dasiyr ki, bu da hiiceyralorin regenerasiya qabiliyystini artirir. Bozi alimlorin irali
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stirdiiyli miilahizoloro goro hiiceyro qocalmasinin osasinda da ekzosomlar, daha dogrusu oonlarin
dasidigr mikroRNT durur. Qoca hiiceyralorin ekzosomlar1 6z mikroRNT-si vasitosilo immunitetin
enmasing, iltihab proseslorina sabab olur.

Ekzosomlar patogen antigen monbayi olub infeksion xastsliklorin biomarkeri kimi istifads edilo
bilor. Ekzosomlar immun reaksiyalarin modulyasiyasi ii¢iin terapevtik agent kimi do istifado edilo
bilor (Robbins, Morell, 2014:195-208). Ekzosomlar hiiceyralorarasi olagoni anadangolmo vo
adaptiv immun reaksiyalarla hoyata kegirir. Iimmun sistem hiiceyrolori (B- va T- limfositlor, dendrit
hiiceyralor) immunmodulyator xassolora malik ekzosomlar sekresiya edir. Bundan oslave ekzosomlar
dorman preparatlarinin invana ¢atdirilma sistemi kimi do boyiik maraq dogurur. Hal-hazirda onlarin
bir cox xostoliklorin miialicesinde, yaralarin sagalmasinda, toxuma regenerasiyasinda totbiqinin
miimkiinliiyii arasdirilir.

Parazitar xostoliklor diinya tlizro bdyiik insan itkisino gotiron sobablordon biridir. 1 milyarddan
¢ox insan bu xostoliklordon oziyyet ¢okir. Hal-hazirda parazitar infeksiyalarin diagnostikasi asason
biomaterialin mikroskopiyasina asaslanir. Ekzosomlarin daxili mohtoviyyatinda vo membraninda
olan spesifik asag1 molekullu birlosmolor patogen ibtidailor torofindon tdrodilon infeksiyalarin
diagnostikasinda hossas molekulyar biomarker rolunu oynayir (Khosravi, Mirsamadi, Mirjalali,
2020: 2957-69).

2013-cii ildo J.E.Rothman, R.W.Schekman, T.C.Sudhof vezikulyar transportun dyronilmasi izra
islorino gora fiziologiya vo tobabot iizro Nobel miikafat1 qazanmuslar. Ibtidailorin sekresiya etdiyi
mikrovezikullar1 yalniz son illor dorindon dyronmaya baslamiglar. Onlarin parazitar infeksiyalarin
patogenezinds rolu halslik eksperimental va klinik tadqiqatlarin ilk marholosidir. Hom parazit, hom
ds sahib orqanizmin hiiceyralori torafindon sekresiya olunan ekzosomlar anadangalms, qazanilmas,
humoral vo hiiceyro immunitetini modifikasiya etmok xilisusiyyotino malikdir. Tobabotdo
ekzosomlar parazitar, autoimmun, iltihab proseslorinin agirliq doracasinin azaltmaq tiglin
immunosupressor kimi totbiq edilo bilor. Ekzosomlardaki ki¢ik molekullu birlosmolorin parazitar
vaksinlorin hazirlanmasinda ohomiyyoti Oyronilmalidir. Ekzosomlar homg¢inin miixtolif parazitar
infeksiyalarin diagnostikasinda biomarker, dorman preparatlarinin dasimmasi ti¢iin nogliyyat rolunu
oynaya bilor.

Parazitar xostoliklorin patogenezindo hom parazitar ekzosomlar, hom do parazit invaziyasindan
sonra sahib hiiceyrodon sekresiya olunan ekzosomlar istirak edir. Parazit ekzosomlarinin bioloji
aktiv birlogmolori sahib hiiceyroys diisondon sonra orada immun vo digor reaksiyalar modullagdira
bilor. Eyni zamanda sahib hiiceyro parazitar agento qars1 miidafioni giiclondirorok anadangslmo vo
gazanilmig immuniteti aktivlosdira bilon ekzosomlar ifraz eds bilor.

Malyariya plazmodiumlarinin ekzosom mikrovezikulyar strukturlar

Malyariya genis yayilmis transmissiv antroponoz parazitar xastolikdir. 4 insan malyariyasi novii
méveuddur: Plasmodium vivax, P.ovale, P.falciparum vo P.malariae. ilk dofs 2011-ci ildo
P.falciparum vo P.vivax-in torotdiyi malyariya xostolorinin periferik qaninda ekzosom
mikrovezikullar1 miisahido olunmusdu. Plazmodium ekzosomlarmin proteomunda soth ziilallari,
laktatdehidrogenaza, enolaza, aldolaza, sistein va s. askar edilmisdi (Skotland, Sandvig, Llorente,
2017: 30-41).

Sican malyariyas1 modellori ilo aparilan todqiqatlar gostormisdi ki, retikulositlor torofindon
sekresiya olunan hiiceyroxarici vezikullarin torkibinds ziilal antigenlor, spesifik lipidlor vardir vo
mohz onlar immun cavabi bloklayaraq heyvanin 6liimiino sobob olmuslar (Record, Silvente-Poirot,
Wakelam, 2018: 59131-61323). Elo homin malyariya modelindo miioyyon edilmisdi ki,
xromosomda ABCAI1 geninin defektlori P.falciparum ekzosomlarinin sekresiyasini koaskin
azaltmisdir vo bu da eksperiment sicanlarmi serebral malyariyanin fenotipik olamotlorindon
qorumusdur. P.falciparum stammlar1 torofindon sekresiya olunan ekzosomlar malyariya
infeksiyasmin olamatlorinin artmasina, yiiksok parazitemiya faizino sobob olmus, malyariya
xostaliyinin gedisatini agirlasdirmis vo orqanizmin immun cavabini bloklamigdi. Plazmodiumlarin
virulent stamm ekzosomlar1 genetik materiali heyvan hiiceyrasino Gtiirmiis, parazitar ziilal
antigenlorinin prezentasiyasinda istirak etmis, ekzosom mikroRNT iso endotel hiiceyralords gen
ekspressiyasini inhibiro etmiglor. P.falciparum ilo yoluxmus insanlarda da ABCAI1 geninin
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promotor hallotiplori malyariyanin fasadlagsmasimna vo xostoliyin agir gedisatina sobob olmusdur.
Trombositlor torofindon sekresiya olunan ekzosomlarin Oyronilmosi belo forziyyo irali siirmoyo
imkan verir ki, malyariya xastalorinin qaninda ekzosomlarin miqdar1 vo yiiksok badan temperaturu
P.vivax-la induksiya edilmis iltihab alamatlorinin yaranmasinda miihiim rol oynaya bilar.

Leysmaniya ekzosomlari.

Eukariot hiiceyralorindon sekresiya olunan vezikullar ya plazmatik membranda (PM
vezikullar1), ya da miixtolif subhiiceyro orqanellalarnin arasinda (endosom, Holci aparati,
lizosomlar) amoalos golir vo ekzosom adlanir. Hor 2 vezikul ndviiniin (PM tdromelori vo ekzosomlar)
torkibinda sitozol vardir. Ekzosomlar hiiceyrodaxili organellalarin membranmin invaginasiyasi
naticosinda yaranir ki, bunlara bazon multivezikulyar toromolor do deyilir (MVB). Bu vezikullarin
diametri toxminon 50-100 nm-dir vo onlar miioyyon sixliga malikdir. Belo giiman olunur ki,
Leishmania torofindon sekresiya olunan mikrovezikullar ekzosom vo PM toromolorindon toskil
olunub.

Leysmanioz — Leishmania cinsinin miixtolif novlori torafindon toradilon zoonoz xastolik olub,
moskitlorlo 6Gtiirtiliir (Phlebotomus spp ve Lutzomyia spp). Leysmaniya promastiqotlari antigen
prezentasiya edon hiiceyralorlo (APC) faqosits olunur (makrofaq vo dendrit hiiceyrsalor) vo orada
amastiqotlara cevrilir (Liu, Uzonna, 2012). Makrofaglar T-hiiceyralorin aktivlosmosi va sitokin
sintezi {i¢lin antigen prezentasiya edirlor. Biitin bu immun cavab mexanizmlori xostaliyin
dorinlogmasinin qarsisin1 almaq tigilin lazimdir. Parazit iso sahib hiiceyro daxilinds 6z canliligini
gorumaq Uciin miixtolif strategiyalara malikdir ki, azot oksidin (NO) emalinin azaldilmasi buna
misaldir.

Leysmaniozda parazit ekzosomlarinda glikoprotein gp63 (sink metalloproteaza) vardir ki, bu da
sahib hiiceyra torofindon signal Otiirilmo mexanizmino tosir edo bilor. Homginin parazit
ekzosomlar1 istilik soku ziilallarma (HSP-70, 100) malikdir ki, bu da parazit canliligmin
qgorunmasina xidmot edir. L.major ekzosomlarindaki digor ziilal (fosfataza LmPRL) makrofaglarda
parazitin inkisafina komok edir. Agir dori xastoliyino sobob olan L.mexicana ekzosomlar1 halo
dorindon todqiq edilmoyib.

Bir todqiqatda gostorilmisdir ki, L.mexicana promastiqotlarmin plazmatik membraninda
coxsayli vezikullar vardir vo parazitlor 37°C temperaturda qisamiiddotli istilik sokuna moruz
qoyulduqda vezikullarin say1 artir (Hassani, Antoniak, Jardim, 2011). PM qabarciglar1 asason
hiiceyra stressino moruz qaldigda plazmatik membrandan tumurcuqlanma yolu ilo yaranir vo
heterogen olur.

Miiasir dovra godor molum deyildir ki, Leishmania torafindon sekresiya olunan vezikullar
hiiceyradaxili mongoalidir yoxsa plazmatik membrandan toroyiblor? Belo giiman olunur ki,
Leishmania parazitlorinin hor 2 novii vezikul sekresiya edo bilir. Hor 2 ndv vezikulun (PM va
ekzosomlar) torkibindo sitozol var vo onlarm xarici sothi plazmatik membranla drtiilmiisdiir. Ilkin
yoluxmada Leishmania parazitlori torofindon hiiceyroxarici miihito  sekresiya olunan
mikrovezikullar sahib hiiceyrays tosir edir. Bu tosir immunosupresiyaya sobab olub sahib hiiceyrani
Leishmania invaziyasma hazirlayir. Leishmania ekzosomlar1 tesir etdiklori immun hiiceyralorin
fenotipini doyisir. Onlarin bozilori iltihab sitokinlorini (TNF-a) zsiflodir, bozilori sitokinlorin
sekresiyasin1 qiivvatlondirir (IL-10). Makrofaglarin fenotipini dayismoklo barabor ekzosomlar
homg¢inin monositlordon téromis dendrit hiiceyrolorin, CD4+T-limfositlorin immun cavabmni da
zoiflotmok xiisusiyyatine malikdir.

Iki miixtolif todqigatda Leishmania gabarciglarmin miioyyan temperaturun tosiri altinda
sekresiya olundugunu miisahido etmislor (Silverman, Clos, Horakova, 2010: 5011-5022). Qeyda
almmigdir ki, stasionar morholods 24 saat orzindo promastiqotlar1 insan badon temperaturunu
imitasiya edon 37°C-do istilik sokuna maruz qoyduqda L.donovani vezikullarinin sekresiyasi 3 dofo
artmisdi. Ikinci todgiqatda istilik sokundan 4 saat sonra vezikullarmn temperaturla induksiya
olunmus giiclii sekresiyast miisahido olunmusdur.

Bundan olave proteom analizi gostormisdir ki, Leishmania ekzosomlarmm ziilallart hom
temperatura, hom do pH-a hossasdir. Beloliklo, Leishmania ekzosomlarmin torkibi otraf miihit
amillorindon asili olaraq doyisir.
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L.major-la infektos olunmus makrofaqlar Leishmania parazitlorinin virulentlik faktorunu (GP63)
almis olurlar (Gomez, Contreras, Halle, 2009:2, ra58). Bu, Leishmania ekzosomlarinin yegana ziilal
agenti deyil. Parazitlo yoluxmus makrofaq sitozomunda bir ¢ox digor ziilallar da askar olunur
(Hartjes, Mytnyk, 2019: 6-7).

Gliman olunur ki, parazitlo erkon yoluxmada leysmaniya vezikullar1 sahib hiiceyrays tosir edib
onlar1 yoluxmaya hazirlagdirir. Bu vezikullar sahib hiiceyronin fenotipindo miioyyan doyisikliklora
sobob olur. L.donovani ekzosomlar1 neytrofil kemokininin (I1-8) sintezini induksiya etmislor. Belo
bir fikir irali siiriiliir ki, Leishmania 6ziinii makrofaqlara ¢atdirmaq ti¢iin neytrofillordon Troya ati
kimi istifado edir. Ekzosomlarla induksiya olunmus IL-8 sekresiyas1 neytrofillorin infeksiya ocagmna
calb olunmasina sobob olur. IL-8-don basqa IFN- vy sitokini makrofaq aktivlesmesi vo leysmanioz
infeksiyasmin logvi {iglin boylik ochamiyyats malikdir. Ekzosomlarin monositlora tasiri naticasindo
IL-10-un sintezi artmisdir ki, bu da iltihab sleyhino gox giiclii sitokindir. Ekzosomlarn istirak1 ilo
IL-10 sitokinlorinin giiclii sintezi bu vezikullarin xostolik patogenezizndo ohomiyyatindon xobor
VErIr.

Qeyd edildiyi kimi ekzosom — endosomal monsali hiiceyroxarici mikrovezikullardir
(multivezikulyar cisimciklor MVB). Leishmania parazitlorinin ekzosomlar1 parazit virulentlik
faktoruna malik olub sahibin immun cavabin1 modulyasiya edir vo onun yoluxmasina sobab olur.
L.mexicana amastiqotlarinin ekzosomlar1 (aExo) virulentlik ziilallarina (gp63 vo PP2C) malikdirlar.
aExo yoluxmus stimiik iliyi makrofaqlar: tarofindon azot oksidin emalin1 inhibira etmis vo belsliklo
hiiceyradaxili parazitlorin hoyatilik qabiliyystini yiikssltmiglor. Onlar hom do vacib antigen
prezentasiya edon hiiceyrolords MHC-1, CD86 azaldaraq vo CD8 T hiiceyralorin aktivliyinin
garsisini alaraq hiiceyro immun cavabini bloklaya bilirlor.

L.mexicana amastiqot ekzosomlarmmmn parazitlo yoluxmus BMM (stimiik iliyi makrofaqlari)
tosirinin  Oyronilmosi noticosindo askar edilmisdir ki, onlar hom hiiceyro daxilindo parazitin
canliligini tomin etmok maqsadilo azot oksidin emalini inhibirs edirlor, hom do yoluxmus BMM-do
antigen prezentasiya edon molekullar1 modulyasiya edirlor.

Natica
Ekzosomlar patogen antigen monbayi olub infeksion xastoliklorin biomarkeri kimi istifads edilo
bilor. Ekzosomlarin miixtolif ziilal komponentlori parazitlordon xostonin immun sistem
hliceyralorino informasiya dasiyaraq patogen ibtidailorin virulentliyindo bilavasita rol oynayir.
Fizioloji va patoloji soraitlordo ekzosomlarin rolu, onlarin funksiyasi haqda genis molumat oldo
etmok ticlin bu saho otrafli yronilmalidir.
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