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STRESZCZENIE 

Egzosomy są pęcherzykami błonowymi wydzielanymi przez komórki, obecnymi w wielu płynach ustrojowych. 

Duże nadzieje pokładane są w wykorzystaniu ich w diagnostyce oraz terapii przeciwnowotworowej. Wykazano 

bowiem, że egzosomy zawierające przeciwciała mogą posłużyć do precyzyjnego transportu leków do komórek 

nowotworowych. Takie podejście może zmniejszyć uszkodzenia zdrowych komórek organizmu, co jest istotną 

kwestią skutecznego leczenia onkologicznego. Pęcherzyki te mogą stanowić potencjalne narzędzie do zaha-

mowania rozrostu guzów nowotworowych i ich przerzutów do innych narządów. Badany jest również związek 

egzosomów z mechanizmem oporności na obecnie stosowane leki przeciwnowotworowe. Tematem niniejszej 

pracy przeglądowej jest przedstawienie najnowszych odkryć dotyczących zastosowania egzosomów w terapii 

przeciwnowotworowej, w najczęściej występujących nowotworach. 

SŁOWA KLUCZOWE: egzosomy, nowotwory, terapia przeciwnowotworowa. 

 

ABSTRACT 

PERSPECTIVES OF THERAPEUTIC USE OF EXOSOMES IN THE MOST COMMON CANCERS 

Exosomes are membrane vesicles secreted by cells, present in many body fluids. High hopes for diagnosis and 

anti-cancer therapy are associated in the use of exosomes. It has been shown that exosomes containing anti-

bodies can be used for the precise transport of drugs to cancer cells. Such treatment can reduce damage to 

healthy cells of the body, which is an important issue of effective cancer therapy. These nanovesicles may be 

a potential tool to inhibit the growth of cancerous tumors and their metastases to other organs. The relation-

ship between exosomes and the mechanism of resistance to currently used anticancer drugs is also being in-

vestigated. The subject of this review is to present the latest discoveries regarding the use of exosomes in 

cancer therapy in the most common cancers. 

KEYWORDS: egzosomes, cancers, anti-cancer therapy. 

 

1. Wprowadzenie 

Egzosomy są populacją mikropęcherzyków błonowych 

uwalnianych przez większość komórek zarówno w warun-

kach in vivo, jak i in vitro [1]. Występują w płynach ustro-

jowych osób zdrowych i chorych, w tym krwi, moczu, śli-

nie, żółci, mleku matki, płynie mózgowo-rdzeniowym [2,3] 

oraz w płynach organizmów zwierzęcych [4]. Zostały opisa-

ne przez Wolfa w 1967 r. jako małe struktury obecne w 

ludzkiej krwi, wytwarzane przez aktywowane płytki krwi i 

wykazujące działanie prokoagulacyjne. Określono je wów-

czas jako „pył płytkowy” [5]. W 1983 roku egzosomy zobra-

zowano także podczas obserwacji dojrzewania retikulocy-

tów do erytrocytów, kiedy to zostały wydzielone z pier-

wotnych komórek i zachowały niektóre receptory oraz 

większość białek związanych z błoną [6,7]. Egzosomy za-

wierały również miRNA [7], jednak wtedy mylnie oceniono 

ich rolę jako cząstek usuwających zbędne produkty meta-

bolizmu komórkowego [8]. Wielkość egzosomów mieści się 

w granicach 30-100 nm. Transportują one białka oraz kwa-

sy nukleinowe (mRNA, mikroRNA, niekodujące RNA oraz 

fragmenty DNA). Biogeneza egzosomów rozpoczyna się 

procesem endocytozy, tj. wpuklania się błony komórkowej 

do światła komórki, w wyniku czego powstaje wczesny en-

dosom [9]. Powstają wówczas tzw. ciałka wielopęcherzy-

kowe (MVB, ang. multivesicular body). W procesie bioge-

nezy, sekrecji oraz transporcie egzosomów szczególnie 

ważną funkcję odgrywa kompleks białkowy ESCRT (ang. 

endosomal sorting complex required for transport), które-

go rola polega na sortowaniu zawartości egzosomów. Bada-

nia dowiodły ponadto udział białek z rodziny Rab w sekrecji 

nanopęcherzyków, natomiast w egzocytozie – kompleksu 

białkowego SNARE (ang. soluble N-ethylmaleimide-

sensitive factor attachment protein receptor) [10,11] (ryc. 

1). 

Wykazano, że pęcherzyki błonowe pochodzenia nowo-

tworowego (TMV, ang. tumour-derived microvesicles) mogą 

uczestniczyć w generowaniu oporności komórek nowotwo-

rowych na leki. U niektórych pacjentów stwierdza się 

wówczas oporność wielolekową charakteryzującą się usu-

waniem z komórki chemioterapeutyków przez wyspecjali-

zowane w tym celu pompy błonowe [12,13]. Inną hipotezą 

tłumaczącą działanie TMV na lekooporność komórek jest 

eliminacja leku wraz z TMV, co poparto badaniami z udzia-

łem cisplatyny. Wykazano 2,6-krotny wzrost stężenia CDDP 

(ang. cis-diamminedichloroplatinum) w TMV uwalnianych z 

komórek raka jajnika opornych na leczenie w porównaniu z  
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Ryc.1. Schemat budowy egzosomu. Białka z rodziny Rab uczestniczą w fuzji błon oraz sekrecji egzosomów. Tetraspaniny zaś są swoi-

stymi biomarkerami membrany komórkowej. 

 

populacją komórek tego nowotworu wrażliwych na leczenie 

[14]. Podobne wnioski sformułowano w przypadku elimina-

cji doksorubicyny z komórek raka jajnika [15]. 

W skład egzosomu, oprócz wspomnianych wcześniej 

białek oraz RNA (mRNA, mikroRNA, niekodujące RNA) i DNA 

(ssDNA, dsDNA) wchodzą receptory głównego układu zgod-

ności tkankowej MHC klasy I oraz MHC klasy II (występujące 

na egzosomach pochodzących z komórek prezentujących 

antygen), a także niektóre białka z rodziny tetraspanin 

(CD9, CD37, CD53, CD63, CD81, CD82) (ryc. 1) [16]. 

Dotychczasowe badania dowiodły, że egzosomy służą 

do transportu materiału genetycznego i białek poprzez:  

1. oddziaływania receptor-ligand 

2. fuzję z komórkami biorcy 

3. internalizację egzocytozy – upakowanie wyżej wymie-

nionych składników w egzosom i wydalenie nanocząstki 

odpowiednio oznaczonej receptorami, które posłużą do 

komunikacji międzykomórkowej lub określenia innego 

procesu, któremu ten nanopęcherzyk zostanie poddany 

[17]. 

 

 

 

 

2. Zastosowanie egzosomów w leczeniu raka jelita gru-

bego 

Rak jelita grubego jest jednym z najczęściej występu-

jących nowotworów złośliwych. W Polsce w roku 2017 wy-

stąpiło około 19 tysięcy nowych zachorowań. W Stanach 

Zjednoczonych obserwuje się zaś 135 tysięcy nowych za-

chorowań rocznie, a 50 tysięcy osób umiera corocznie z 

powodu tego nowotworu [18]. Najnowsze badania nad wy-

korzystaniem egzosomów w terapii raka jelita grubego sku-

piają się nad jednoczesnym umieszczeniem chemiotera-

peutyków we wnętrzu egzosomów oraz specyficznych prze-

ciwciał przeciwko antygenom nowotoworowym na ich po-

wierzchni [19]. Przedmiotem ostatnich badań stało się 

białko A33, którego ekspresja w tym nowotworze wynosi 

średnio 95%, co dobrze prognozuje do wykorzystania A33 

jako czynnika immunoterapeutycznego w leczeniu raka je-

lita grubego dobrze zróżnicowanego [20]. W biofunkcjonal-

nych egzosomach pokrytych przeciwciałami A33 wykazano 

4-krotny wzrost wiązania tych zmodyfikowanych po-

wierzchniowo egzosomów z komórkami nowotworowymi 

raka jelita grubego w porównaniu do wiązania egzosomów 

niezawierających przeciwciał A33 z komórkami tego nowo-

tworu. Zatem białko A33 stanowi potencjalny cel terapeu-

tyczny dla nowotworu jelita grubego. Badano działanie 

przeciwnowotworowe kompleksu zarówno in vivo, jak i in 

vitro. Schemat terapii przedstawiono na ryc. 2. 

 
Ryc. 2. Sprawdzenie potencjału terapeutycznego egzosomów jako potencjalnych nośników doksorubicyny w nowotworach jelita gru-

bego. W badaniu wykorzystano linię komórkową raka jelita grubego LIM1215, z której wyizolowano egzosomy. Zawierały one białko 

A33, które służy komórkom raka jelita grubego do komunikacji międzykomórkowej oraz transportu. Zapakowując w egzosomy dokso-

rubicynę otrzymano A33-Exo/Dox, które tworzą kompleks terapeutyczny z paramagnetyczną cząsteczką (egzosomy pokryte Fe3O4) 

znakowaną przeciwciałami A33 (A33Ab-US-Exo/Dox) [14-16]. 
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Okazało się, że doksorubicyna bądź inny cytostatyk mo-

że być w miarę bezpiecznie i efektywnie transportowany 

do komórek guza, których pH mikrośrodowiska jest lekko 

kwasowe, bez poważnych efektów ubocznych dla organi-

zmu. Wraz ze wzrostem stężenia kompleksu rośnie odsetek 

egzosomów pobieranych przez komórki nowotworowe. Wy-

chwyt komórkowy doksorubicyny w egzosomach znacznie 

przewyższa wychwyt leku w innej postaci, co świadczy o 

zwiększonej skuteczności dostarczania leku przez ten kom-

pleks [19]. Ponadto okazało się, że ten sposób dostarczenia 

leku jest korzystny, ponieważ doksorubicyna była równo-

miernie rozmieszczona w cytoplazmie i jądrze ludzkich 

komórek raka jelita grubego, a kompleks był zagnieżdżony 

w błonie komórkowej oraz w cytoplazmie. Kompleks ten 

również wykazywał największy efekt antyproliferacyjny 

względem doksorubicyny, a także zwiększał działanie 

apoptotyczne i nekrotyczne na komórki LIM1215 [19]. W 

tym przypadku podjęte próby kliniczne z wykorzystaniem 

A33 nie potwierdziły wyników badań przedklinicznych, a za 

przyczynę takiego stanu uważa się brak skontrolowania 

ekspresji A33 u pacjentów przed rozpoczęciem próby kli-

nicznej [20]. Zatem tworzenie nowych, bezpiecznych le-

ków przeciwnowotworowych nadal stanowi wyzwanie, jed-

nak to odkrycie może spowodować rewolucję w leczeniu 

tak częstego nowotworu, jakim jest rak jelita grubego. 

 

3. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka żołądka 

Według szacunków WCRF (World Cancer Research Fund) 

z 2018 rak żołądka jest czwartym najczęściej występują-

cym nowotworem, po raku płuc, piersi i jelita grubego 

[21]. Jednym z wyzwań podjętych w ostatnim czasie jest 

zbadanie roli białka TRIM3 w procesie nowotworzenia w 

raku żołądka [22]. TRIM3 należy do rodziny białek – ubikwi-

tynowanych ligaz E3 typu RING [23,24]. Domena RING na-

daje ubikwitynowanym białkom funkcję ligaz, a swoją 

strukturą przypomina tzw. palec cynkowy. Białka TRIM za-

wierają 3 domeny, a ich funkcja opiera się na rozpoznaniu 

antygenu i regulacji transkrypcji czynników uczestniczą-

cych w obronie gospodarza. Białka TRIM są regulatorami 

procesów komórkowych, uczestniczą w wielu procesach 

naprawczych, takich jak regulacja transkrypcji, apoptoza, 

proliferacja i różnicowanie komórek [23,24]. W związku z 

przesłankami, iż niedobór białek TRIM może przyczyniać się 

do rozwoju niektórych rodzajów nowotworów postanowio-

no sprawdzić, czy białka TRIM mają wpływ na rozwój raka 

żołądka [22]. Uproszczony schemat przeprowadzonych ba-

dań przedstawiono na ryc. 3. 

Z przeprowadzonych badań wynika, że egzosomy zdro-

wych ludzi, jak i chorych na raka żołądka nie różnią się 

znacząco budową ponieważ mają podobną średnicę i za-

wierają podwójną warstwę lipidową [22]. Natomiast okaza-

ło się, że stężenie egzosomów jest zdecydowanie większe 

w surowicy pacjentów chorych na raka żołądka. Odkryto, 

że około 250 białek uległo ekspresji w egzosomach osób 

chorych na raka żołądka, a ponad 30 wykazywało różnicę w 

budowie wobec białek zawartych w egzosomach osób 

zdrowych. Ponadto okazało się, że ekspresja białka TRIM3 

w egzosomach pacjentów chorych na raka żołądka jest 

znacznie obniżona. Jednocześnie w tej grupie pacjentów 

obserwowano również obniżenie ekspresji białka TRIM3 w 

komórkach raka żołądka. Ponadto wykazano, że działając 

na komórki raka żołądka egzosomami z nadekspresją 

TRIM3, można doprowadzić do zwiększonej ekspresji TRIM3 

w komórkach nowotworowych, co w konsekwencji hamuje 

proliferację i migrację tychże komórek, poprzez zahamo-

wanie ekspresji czynników proliferacyjnych. Natomiast 

hamowanie ekspresji TRIM3 w komórkach raka żołądka za 

pomocą siRNA, sprzyja ich proliferacji i migracji [22]. 

 

 
Ryc.3. Egzosomy jako cząstki służące poznaniu roli białka TRIM3 w procesach nowotworzenia zachodzących w żołądku. MGC-803 i 

SGC-7901 stanowią linie komórek raka żołądka. Po wyizolowaniu TRIM3 z krwi obwodowej, do wspomnianych linii komórkowych 

transfekowano egzosomy ze zwiększoną ekspresją TRIM3 w celu zwiększenia ekspresji TRIM3 oraz siRNA w celu zmniejszenia ekspresji 

TRIM3. Techniki western blot oraz immunohistochemiczne posłużyły do analizy ekspresji TRIM3 w badanych populacjach komórek. 
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W ostatnim czasie pojawiły się kolejne badania doty-

czące TRIM15 [25], które potwierdziły, że w komórkach 

nowotworowych dochodzi do obniżenia poziomu tych bia-

łek, co wiąże się z gorszym rokowaniem i trudniejszym le-

czeniem pacjenta. Konieczne są jednak dalsze badania w 

celu poznania dokładnych mechanizmów obniżania ekspre-

sji białek TRIM przez komórki nowotworowe. 

 

4. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka piersi 

Według danych WCRF w 2012 wystąpiło aż 1,7 mln no-

wych przypadków zachorowań na raka piersi na całym 

świecie, co stanowiło aż 25% wszystkich nowotworów u ko-

biet [21]. Oporność guzów piersi na dostępne terapie oraz 

towarzyszące temu liczne przerzuty stały się główną przy-

czyną zgonów związanych z rakiem piersi wśród kobiet na 

całym świecie [26]. Szacuje się, że około 20-30% przypad-

ków raka piersi wykazuje nadekspresję receptora ludzkiego 

naskórkowego czynnika wzrostu HER2 (human epidermal 

growth factor receptor 2), który przyczynia się do gorszej 

prognozy i trudniejszego leczenia [27]. W terapii HER2- 

dodatnich guzów piersi stosuje się obecnie najczęściej tra-

stuzumab, dopuszczony do leczenia pod koniec lat 90 XX 

wieku, bądź też inne przeciwciała monoklonalne skierowa-

ne właśnie przeciw temu receptorowi. Trastuzumab jest 

skuteczny tylko w początkowej fazie leczenia, ponieważ 

jego oporność wzrasta szybko wraz z wydłużeniem okresu 

ekspozycji, nie jest jednak znana przyczyna tego zjawiska 

[28]. Badacze, wykorzystując projekt ENCODE [29] oraz 

inne osiągnięcia rozwoju technik sekwencjonowania geno-

mu i transkryptomu, udowodnili, że większość DNA geno-

mowego jest reprezentowana w transkryptach, które mogą 

nie ulegać translacji i wtedy stanowią niekodujące RNA 

(ncRNA – non-coding RNA). Szczególnie ważne są tzw. dłu-

gie niekodujące RNA (lncRNA – long non-coding RNA), które 

składają się z ponad 200 nukleotydów. Dowiedziono, że 

lncRNA pełnią bardzo ważne funkcje biologiczne, odpowia-

dając m.in. za regulację szlaków sygnałowych, samego 

procesu transkrypcji czy procesów potranskrypcyjnych 

[30,31]. Jak wiemy, egzosomy przenoszą zarówno białka, 

jak i materiał genetyczny, przeprowadzono zatem badania, 

czy przenoszony przez egzosomy lncRNA ma wpływ na 

oporność na trastuzumab oraz czy można go zastosować u 

pacjentów, u których wystąpiła oporność na to przeciwcia-

ło. Schemat przedstawiający proces badawczy zaprezen-

towano na ryc.4. 

Komórki oporne na trastuzumab wykazują zmiany cha-

rakterystyczne dla EMT (epithelial-mezenchymal transi-

tion), w tym brak polaryzacji, co przyczynia się do charak-

terystycznej morfologii komórek przypominających wrze-

ciono, oraz wzrostu ilości podziałów komórkowych. Charak-

teryzuje je znacznie dłuższa żywotność w porównaniu z 

komórkami wrażliwymi na trastuzumab. Egzosomy wydzie-

lane przez te komórki posiadają w swej strukturze charak-

terystyczne markery, jak np. CD63 czy CD81 oraz SNHG14, 

które w przyszłości mogą posłużyć do celów diagnostycz-

nych i terapeutycznych. Obecnie wiele prac badawczych 

poświęconych jest markerowi SNHG14. Badając surowicę 

krwi pacjentek z rakiem piersi w różnych stopniach zaa-

wansowania zaobserwowano podwyższony poziom SNHG14, 

z wyraźnym przekroczeniem normy u chorych z rozległymi 

przerzutami, a także zmniejszony efekt działania chemio-

terapii u pacjentów z opornością na trastuzumab. Przy-

puszcza się, że marker ten jest odpowiedzialny za odpor-

ność na trastuzumab poprzez hamowanie apoptozy komó-

rek [32]. Co ważne pojawiły się pierwsze odkrycia mecha-

nizmów powstawania tejże oporności [33]. Najnowsze ba-

dania dowodzą, że SNHG14 może być również odpowie-

dzialny za powstawanie oporności na leki w innych nowo-

tworach, takich jak nowotwory trzustki oraz płuc [34,35]. 

 

 

 
Ryc.4. Wykorzystanie egzosomów w procesie powstawania mechanizmu oporności na trastuzumab w komórkach raka piersi oraz w 

potencjalnym wykorzystaniu terapeutycznym. SKBR-3 oraz BT-474 są liniami komórkowymi raka piersi, a ich oporność na trastuzumab 

osiągnięto przez 6-miesięczną inkubację z przeciwciałami. Transfekcję przeprowadzono z si-SNHG14#1 w celu wyciszenia lncRNA-

SNHG14 aby sprawdzić, czy ten długi niekodujący RNA wpływa na oporność trastuzumabu [26,27]. 
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Ryc.5. Schemat przedstawiający badania nad wykorzystaniem egzosomów w przeciwdziałaniu powstawania oporności komórek raka 

płuc na gefitynib. Populacje H827S i H827R są populacjami komórek raka płuc odpowiednio wrażliwych i opornych na gefitynib, a 

S/exo i R/exo wyizolowanymi egzosomami wrażliwymi i opornymi [37,38]. Oznaczenia ilościowego białek dokonano z kwasem bis-

cynchoninowym (BCA). 

 

5. Egzosomy w leczeniu i diagnostyce raka płuc 

Rak płuca był przyczyną zgonów 1,6 mln ludzi na świecie w 

2012 roku, a według prognoz do 2035 roku ta liczba wzro-

śnie do 3 mln [36]. Zdecydowanie najważniejszym czynni-

kiem epidemiologicznym wpływającym na ryzyko zachoro-

wania na raka płuc jest palenie tytoniu [36]. Prowadzi się 

obecnie wiele badań nad poprawą skuteczności terapii on-

kologicznej, poprzez hamowanie oporności komórek nowo-

tworowych na dostępne obecnie farmaceutyki. Zdecydo-

wanie najczęściej występującym typem raka płuc jest rak 

niedrobnokomórkowy. Coraz większą uwagę przywiązuje 

się do biologii komórki i obecnych na jej powierzchni mar-

kerów diagnostycznych, takich jak TTF1, p63, EGFR [37]. 

Obecnie najważniejszym klinicznie markerem wydaje się 

być receptor naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR). W 

przypadku chorych na ten rodzaj nowotworu płuc z muta-

cją receptora naskórkowego czynnika wzrostu, jednym z 

głównych leków stosowanych w terapii jest gefitynib. Me-

chanizm powstawania oporności na ten lek pozostaje nie-

znany. Przeprowadzono badania oceniające rolę egzoso-

mów w przekazywaniu oporności na gefitynib z populacji 

komórek opornych na populację komórek wrażliwych na 

ten lek [38] (schemat badania przedstawiono na ryc. 5). 

Okazuje się, że egzosomy przyczyniają się do wzrostu 

oporności na gefitynib, zmniejszając wrażliwość komórek 

dotychczas wrażliwych na ten lek. Ważną rolę w genero-

waniu oporności wydają się mieć poznane fragmenty mi-

kroRNA, takie jak np. miR-21, który ulega nadmiernej eks-

presji w wielu nowotworach złośliwych, biorąc udział w 

różnych procesach biologicznych, a nawet w regulacji 

oporności na leki [39]. Komórki wykazujące oporność na 

gefitynib mają zwiększoną ekspresję miR-21, natomiast 

hamowanie ekspresji miR-21 powodowało z kolei osłabienie 

oporności na lek [38]. Poszukuje się również nowych 

związków o charakterze inhibitorów EFGR [40] a także me-

chanizmów odpowiedzialnych za powstawanie oporności na 

inhibitory EGFR [41,42]. 

 

 

 

6. Podsumowanie 

Nowotwory stanowią w dzisiejszych czasach istotny 

problem diagnostyczny i terapeutyczny. Liczba nowych za-

chorowań u mężczyzn i kobiet może ulec zwiększeniu, 

zwłaszcza u osób w przedziale wiekowym 20-44 lata [43]. 

Szacuje się, że rak jelita grubego dotknie zdecydowanie 

częściej osoby w średnim i starszym wieku, z kolei liczba 

nowotworów piersi wzrośnie do 2025 roku w każdej z grup 

wiekowych. Natomiast według najnowszych prognoz śmier-

telność na raka żołądka u obu płci ma się znacząco zmniej-

szyć, a największe spadki mają być odnotowane w prze-

dziale wiekowym 30-44 lata. Pomimo dość zaawansowa-

nych metod terapeutycznych, wciąż brakuje odpowiednich 

markerów, które w sposób jednoznaczny byłyby w stanie 

zidentyfikować proces nowotworowy. W niniejszej pracy 

przytoczono badania, które mogą stać się w przyszłości 

schematami diagnozy i leczenia nowotworów z udziałem 

egzosomów. Wydaje się, że egzosomy mogą być wykorzy-

stywane jako efektywne nośniki leków w celowanej terapii 

przeciwnowotworowej. 

 

7. Wykaz skrótów 

BCA bicinchoninic acid assay, metoda Smitha z wykorzy-

staniem kwasu bicinchoninowego  

CDDP cis-diamminedichloroplatinum, cis- diaminodichlo-

roplatyna, cisplatyna 

EGFR epidermal growth factor receptor, naskórkowy 

czynnik wzrostu 

EMT epithelial-mezenchymal transition, przejście na-

błonkowo - mezenchymalne 

ESCRT endosomal sorting complex required for transport, 

endosomalny kompleks sortujący 

HER2 human epidermal growth factor receptor, receptor 2 

ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 

lncRNA long non-coding RNA, długie niekodujące RNA 

MDR multiple drug resistance, wielolekooporność 

ncRNA non-coding RNA, niekodujące RNA 

siRNA small interfering RNA, małe interferujące RNA 
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SNARE soluble N-ethylmaleiamide-sensitive factor attach-

ment protein receptor, transbłonowy kompleks 

białkowy 

TMV tumour-derived microvesicles, pęcherzyki błonowe 

pochodzenia nowotworowego 

TRIM tripartite motif-containing protein, trójdomenowe 

białko zawierające motyw 
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