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STRESZCZENIE 

Egzosomy to sferyczne nanopęcherzyki błonowe uwalniane niemal przez wszystkie typy komórek. Jako struk-

tury zawierające bogaty panel bioaktywnych cząsteczek pośredniczą w wymianie informacji oraz transporcie 

składników między komórkami, inicjując lub modulując określone procesy, zarówno fizjologiczne, jak i pato-

logiczne. Egzosomy posiadają ogromny potencjał do wykorzystania ich w diagnostyce, zapobieganiu oraz le-

czeniu wielu chorób, w tym nowotworów. W pracy przedstawiono aktualną wiedzę na temat egzosomów, 

uwzględniając w szczególności ich rolę w komunikacji między komórkami nowotworowymi oraz możliwości 

zastosowania w diagnostyce oraz terapii onkologicznej. 

SŁOWA KLUCZOWE: egzosomy, zewnątrzkomórkowe pęcherzyki błonowe, biomarkery, komunikacja między-

komórkowa, nowotwór, leki onkologiczne. 

 

ABSTRACT 

EXOSOMES AS CARRIERS OF INFORMATION BEETWEN TUMOR CELLS 

Exosomes are spherical membrane nanovesicles that are released by almost all cell types. As structures con-

taining many different bioactive molecules, they are involved in the exchange of information and in the 

transport of elements between cells, initiating or modulating specific physiological and pathological process-

es. Exosomes have an enormous potential to being used in the diagnosis, prevention and treatment of many 

diseases, including tumors. The paper presents current approach to exosomes – particularly their role in 

communication between cancer cells and the possibility of their application in diagnostics and oncological 

therapy. 

KEYWORDS: exosomes, extracellular vesicles, biomarkers, cell communication, cancer, oncological drugs. 

 

1. Wstęp 

Egzosomy to sferyczne nanopęcherzyki błonowe, osią-

gające wielkość od 30 do 100 nm [1]. Jako nośniki biolo-

gicznych cząsteczek, tj. białek, lipidów czy materiału ge-

netycznego odgrywają istotną rolę zarówno w stanach fi-

zjologicznych, jak i patologicznych. Biorą one udział w ko-

munikacji międzykomórkowej, a także pełnią funkcję me-

diatorów modulujących aktywność innych komórek, 

np. aktywność immunologiczną makrofagów [2], fibrobla-

stów, leukocytów [3]. Zdolne są do indukcji wielu proce-

sów, np. procesu wapnienia naczyń wieńcowych [4] 

czy angiogenezy [5]. Badania nad tymi cząsteczkami trwają 

już ponad 15 lat, a temat egzosomów cieszy się coraz 

większym zainteresowaniem naukowców. Doniesienia 

na temat ich nowych funkcji oraz możliwych zastosowań 

w diagnostyce lub terapii pojawiają się w ostatnim czasie 

lawinowo. Te błonowe struktury wydzielane są zarówno 

przez komórki prawidłowe, jak i patologiczne. Badania na-

ukowe wskazują, że pewne cząsteczki biologiczne trans-

portowane w egzosomach, tj. niektóre białka i miRNA 

(micro RNA), są ściśle związane z patogenezą wielu nowo-

tworów złośliwych, stąd też powstaje wiele publikacji do-

tyczących potencjalnej roli nanopęcherzyków podczas ini-

cjacji i progresji nowotworów, a także w powstawaniu 

przerzutów. Wiele aktualnych badań prowadzonych jest w 

kierunku opracowania metody, która pozwoli wykorzystać 

te cząsteczki jako nieocenione biomarkery w diagnostyce, 

rokowaniu czy terapii onkologicznej. Celem niniejszej pra-

cy przeglądowej jest przybliżenie zagadnienia egzosomów 

jako cząsteczek wywierających dwukierunkowy, regulato-

rowy wpływ na organizm w różnych stanach patologicz-

nych, zaś w szczególności przedstawienie ich jako nośni-

ków informacji w komunikacji między komórkami nowo-

tworowymi, w kontekście ogromnego potencjału w diagno-

styce, zapobieganiu i leczeniu nowotworów. 

 

2. Klasyfikacja, mechanizm powstawania oraz budowa 

egzosomów 

Przyjmuje się, iż egzosomy należą do rodziny mikropę-

cherzyków błonowych (extracellular vesicles, EV). Zasadni-

czo w grupie tej wyróżnia się trzy subpopulacje, tj. egzo-

somy (exosomes), ektosomy lub mikrofragmenty błonowe 

(ectosomes or microvesicles) oraz ciałka apoptotyczne 

(apoptotic blebs). Pęcherzyki te wykazują znaczne podo-

bieństwo w swojej budowie, a nawet funkcji, co nastręcza 

niemałe trudności związane z ich klasyfikacją i terminolo-

gią. Główne kryteria podziału opierają się na różnicach do-

tyczących ich rozmiaru, właściwości fizykochemicznych 

oraz źródeł i mechanizmu powstawania [6,7] (ryc. 1). 
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Ryc. 1. Wybrane właściwości mikropęcherzyków błonowych [6,8-10]. 

 

Biogeneza egzosomów rozpoczyna się procesem endo-

cytozy, tj. wpuklaniem się błony komórkowej do światła 

komórki, tworząc wczesne endosomy. Endosomy prze-

mieszczają się w głąb komórki zyskując miano późnych en-

dosomów, a ich błona ulega tzw. wewnętrznemu pęcherzy-

kowaniu. Na skutek tego wewnętrznego pączkowania, 

a następnie internalizacji w świetle endosomu powstają 

pęcherzyki ILVs (intraluminal vesicles), tj. prekursorzy eg-

zosomów. Struktury te wzbogacane są w specyficzne 

dla środowiska komórkowego substancje biologiczne: pro-

teiny, kwasy nukleinowe lub inne substancje charaktery-

styczne dla komórki rodzicielskiej. Endosomy gromadzące 

w swoim wnętrzu pęcherzyki ILVs określa się mianem cia-

łek wielopęcherzykowatych MVBs (multivesicular bodies). 

MVBs wędrują w kierunku powierzchni komórki, a finalnie 

ich błona ulega fuzji z błoną komórki rodzicielskiej, 

mikropęcherzyki błonowe 

egzosomy 

wielkość od 30 do 100 nm 

powstają poprzez pączkowanie do 
światła późnych endosomów 

tworząc MVBs; następnie błona 
ciałek MVBs ulega fuzji z błoną 

plazmatyczną komórki i egzosomy 
są uwalniane do środowiska 

zewnętrznego 

przykładowe markery: CD63, 
CD81, CD9, TSG101, ALIX 

uwalniane najprawdopodobniej ze 
wszystkich typów komórek 

gęstość: 1,1-1,19 g/cm3 

ektosomy lub mikrofragmenty 
błonowe 

wielkość od 0,2 do 1 mm 

powstają bezpośrednio poprzez 
pączkowanie błony plazmatycznej 

przykładowe markery: KIF23, 
CSE1L/CAS, RACGAP1, 

fosfatydyloseryna 

uwalniane przez komórki 
nowotworowe, leukocyty 

wielojądrzaste oraz dojrzałe 
erytrocyty 

gęstość: ok. 1,16 g/cm3 

ciałka apoptotyczne 

wielkość od 0,5 do 5 mm 

powstają w wyniku apoptozy 
komórki 

przykładowe markery: histony, 
genomowe DNA, fosfatydyloseryna 

uwalniane przez wszystkie typy 
komórek 

gęstość: 1,24-1,28 g/cm3 
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zaś zawartość zostaje uwolniona do przestrzeni zewnątrz-

komórkowej. Skutkuje to uwolnieniem pęcherzyków nazy-

wanych egzosomami do środowiska zewnątrzkomórkowego 

(egzocytoza) (ryc. 2). 

 

Ryc. 2. Biogeneza egzosomów. 

 

Należy podkreślić, że spośród mikropęcherzyków bło-

nowych tylko egzosomy powstają na drodze egzocytozy. 

Inne EVs, tj. ciałka apoptyczne czy ektosomy uwalniane 

są do środowiska zewnętrznego w procesie pączkowania, 

a więc szlak ich biogenezy nie obejmuje tworzenia ILVs, 

gdyż tworzenie się i zapełnianie pęcherzyków zachodzi 

bezpośrednio podczas uwypuklania się błony komórki ro-

dzicielskiej [11,12]. Ektosomy powstają w konsekwencji 

pączkowania, tzn. tworzenia się uwypukleń błony komór-

kowej. W ich wnętrze aplikowane są cząsteczki biologicz-

ne, m.in. kwasy nukleinowe, proteiny i inne. Obładowane 

pęcherzyki odrywają się od błony komórki i przemieszczają 

się do przestrzeni zewnątrzkomórkowej. (ryc. 3). Ciałka 

apoptyczne powstają na drodze apoptozy, czyli tzw. za-

programowanej śmierci komórki. Proces ten związany jest 

z szeregiem zjawisk zachodzących w komórce, dotyczących 

przede wszystkim obkurczania się jej struktury, a także 

fragmentacji cytoplazmy. Efektem dezintegracji komórki 

są błonowe pęcherzyki, w których wnętrzu znajdują się 

resztki cytozolu oraz organelle komórkowe – tzw. ciałka 

apoptyczne (ryc. 4). 

 

Ryc. 3. Biogeneza ektosomów. 

 

Procesy te możliwe są dzięki licznym białkom 

oraz kompleksom białkowym występującym w dwuwar-

stwowej błonie. W transporcie oraz sortowaniu nanopęche-

rzyków w cytozolu i w kompartmentach ciałek wielopęche-

rzykowych [13] może uczestniczyć kompleks białkowy 

ESCRT (endosomal sorting complex required for transport). 

Złożony jest on z czterech grup białkowych, określanych 

jako ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II oraz ESCRT-III, które róż-

nią się między sobą mechanizmami działania. Niektóre 

z nich opierają się na ubikwitynacji, jednak dokładny me-

chanizm ich funkcjonowania nadal nie jest do końca jasny. 

Białka z rodziny Rab odgrywają istotną rolę w fuzji błon 

oraz w sekrecji egzosomów. Opisano kilka typów tych pro-

tein w zależności od badanych komórek. I tak na przykład, 

białko Rab11 zaangażowane jest podczas wapniowo-

zależnego wydzielania egzosomów w ostrej białaczce szpi-

kowej [14], a Rab35 uczestniczy w sekrecji przez komórki 

glejowe egzosomów bogatych w PLP [15]. Istnieją także 

publikacje dotyczące białek Rab27a i Rab27b, które, 

tak jak cała rodzina tych protein predestynowane są do 

pełnienia zróżnicowanych funkcji. Jako przykład może po-

służyć uzupełniająca rola tych białek w sekrecji nanopę-

cherzyków wzbogaconych w kompleksy MHC klasy II (major 

histocompatibility complex class II) [16]. Transbłonowy 

kompleks białkowy SNARE (soluble N – ethylmaleimide – 

sensitive factor attachment protein receptor) umożliwia 

fuzję MVBs z błoną komórkową, dzięki czemu nanopęche-

rzyki są uwalniane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej [7]. 

Tetraspaniny, takie jak CD63, CD81, CD82, CD53 i CD37 

są swoistymi biomarkerami membrany komórkowej [17]. 

Uważa się, że struktury te są niczym linie papilarne komó-

rek rodzicielskich, ponieważ geneza błony egzosomów wy-

wodzi się właśnie z nich. Mimo to budowa i skład bioche-

miczny błon nie są identyczne. Mikroskopia elektronowa 

pozwoliła stwierdzić, iż topologia białek zostaje zachowa-

na, jednak ich część może być wyeliminowana, a inne biał-

ka błonowe ulegają przebudowie - przykładem jest fosfa-

tydyloseryna translokowana do zewnętrznej warstwy lipi-

dowej [18]. Ponadto analizy biochemiczne wykazują, 

że egzosomy są bogatsze w cholesterol i sfingomielinę 

w porównaniu z błoną komórkową. Charakterystyczne 

dla nanopęcherzyków są też tratwy lipidowe związane 

z białkami [19]. Dwuwarstwowa błona ma szerokość 

ok. 5 nm [20], a oprócz białek zawiera także lipidy, które 

odgrywają równie znaczącą rolę w procesie wydzielania 

nanopęcherzyków. I tak na przykład ceramidy są szczegól-

nie istotne przy tworzeniu wgłębień w pęcherzykach. 

Oprócz nich opisywane są sfingomieliny, cholesterol, fosfo-

glicerydy i łańcuchy cukrowe, które bogato występują 

w zewnętrznej warstwie błony egzosomu (ryc. 5). 

 

Ryc. 4. Biogeneza ciałek apoptycznych. 

 

 

Ryc. 5. Schemat budowy egzosomu (opracowanie własne na 

podstawie [1,21-23]). 
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3. Mechanizmy wymiany informacji między egzosomami 

a komórkami docelowymi 

Zawartość egzosomów transportowana jest nie tylko 

do otaczających komórek, ale również do bardziej odle-

głych tkanek. Zdarza się nawet, iż zdolna jest do wywoła-

nia odpowiedzi ogólnoustrojowej, dlatego więc mechani-

zmy wymiany informacji między komórkami są szeroko 

rozbudowane i jeszcze nie do końca poznane. Obecnie wy-

różnia się cztery sposoby komunikacji egzosomów z komór-

kami docelowymi: 1) bezpośrednie wiązanie egzosomu 

z ligandem na powierzchni komórki; 2) transportowanie 

receptorów między komórkami przez egzosomy; 3) dostar-

czanie białek lub cząsteczek zakaźnych do komórek doce-

lowych i 4) przenoszenie informacji genetycznej, czynni-

ków transkrypcyjnych, cytokin i białek sygnalizacyjnych 

do komórek biorcy. W związku z obecnością specyficznych 

domen białkowych i receptorów na powierzchni komórek, 

wychwyt egzosomów nie jest całkowicie losowy. Zastoso-

wany mechanizm i jego działanie, zależne są od stanu pa-

tofizjologicznego organizmu, a także rodzaju komórki źró-

dłowej i biorczej [11]. Po wchłonięciu zaś określonego ła-

dunku (tj. białek, lipidów, mRNA (messenger RNA), miRNA) 

funkcja lub fenotyp komórki docelowej czy nawet home-

ostaza komórkowa ulegają modyfikacji poprzez regulację 

szlaków sygnałowych, szlaków reakcji enzymatycznych 

lub innych mechanizmów komórkowych. 

 

4. Występowanie i rola egzosomów w warunkach prawi-

dłowych  

Badania dotyczące występowania i roli egzosomów się-

gają 1967 roku, kiedy to Peter Wolf po raz pierwszy w hi-

storii nauki opisał tzw. pył płytkowy [24]. Ówczesny autor 

twierdził bowiem, że komórki płytkowe w ludzkiej krwi wy-

twarzają małe struktury wykazujące działanie prokoagula-

cyjne. Dziś wiemy, że Wolf wysnuwał słuszne tezy, lecz 

do uwalniania egzosomów oprócz płytek krwi zdolna jest 

większość komórek, a ponadto nanopęcherzyki występują 

niemal we wszystkich płynach biologicznych, tj. w moczu, 

ślinie, krwi, płynie mózgowo-rdzeniowym, płynie stawo-

wym, wodach płodowych, mleku itp. Do sekrecji egzoso-

mów wyspecjalizowane są m.in. narządy hematopoetycz-

ne, tkanka nabłonkowa, nerwowa, nowotworowa, a nawet 

komórki macierzyste [7,25]. 

Dokładne funkcje biologiczne egzosomów nie są jeszcze 

w pełni poznane, jednak wiele danych wskazuje na to, 

iż są to pierwszoplanowe czynniki pośredniczące w oddzia-

ływaniach międzykomórkowych, odpowiedzialne za wymia-

nę sygnałów informacyjnych, a także istotne nośniki białek, 

lipidów czy fragmentów DNA (ssDNA, dsDNA), funkcjonal-

nego mRNA i miRNA lub długiego niekodującego RNA [26]. 

Istnieją też doniesienia naukowe na temat egzosomalnego 

mitochondrialnego DNA (mtDNA) uwalnianego przez komór-

ki nerwowe [27] i mioblasty [28]. Oprócz komunikacji typu 

komórka-komórka, egzosomy zaangażowane są w transport 

antygenów oraz białkowych kompleksów MHC, które na-

stępnie aktywują limfocyty T [11], a także biorą udział 

w procesach krzepnięcia czy w zarządzaniu detrytusem 

komórkowym [29]. Ilość oraz panel ładunkowy tych błono-

wych struktur różni się w zależności od miejsca występo-

wania oraz stanu organizmu, a co szczególnie budzi zainte-

resowanie - w warunkach patofizjologicznych, tj. w prze-

biegu infekcji wirusowej, bakteryjnej czy pasożytniczej, 

choroby nowotworowej, autoimmunizacyjnej [30] - stęże-

nie nanopęcherzyków w płynach biologicznych wzrasta. 

Stwarza to możliwość wykorzystania ich w diagnostyce jako 

swoistych biomarkerów, a także w terapii, np. dzięki za-

kłóceniu receptorowego mechanizmu komunikacji między-

komórkowej.  

 

5. Występowanie i rola egzosomów w chorobach zakaź-

nych 

Mimo znacznego postępu w prewencji oraz leczeniu 

chorób zakaźnych, jaki można zaobserwować w ostatnich 

dekadach, choroby te nadal stanowią wyzwanie dla współ-

czesnej medycyny. Dzieje się to chociażby poprzez nara-

stającą lekooporność patogenów czy pojawianie się wciąż 

nowych odmian genetycznych drobnoustrojów. W poniż-

szym rozdziale opisano wybrane zagadnienia związane 

z egzosomami, których być może dogłębna analiza pozwoli 

w przyszłości na wykorzystanie ich jako użytecznego na-

rzędzia w walce z chorobami zakaźnymi. 

W ostatnich latach udowodniono, że droga rozprze-

strzeniania się retrowirusów w ustroju możliwa jest wła-

śnie dzięki egzosomom. Opisano mechanizm, w którym 

cząstki składowe wirusa HIV ulegają internalizacji poprzez 

kompleks MVBs, a następnie jako uwolnione nanopęcherzy-

ki infekują limfocyty T [12] - dzięki takiemu opakowaniu 

w fizjologicznie występującą membranę, wirusy nie są roz-

poznawane przez układ odpornościowy. Nie jest to jedyny 

przykład newralgicznej funkcji tych struktur w rozprze-

strzenianiu się choroby wirusowej. Istnieją źródła [11], 

z  których wynika, że egzosomy są nagminnie wydzielane 

przez komórki wątroby zainfekowanej wirusem zapalenia 

wątroby typu C (HCV). W tym przypadku nanopęcherzyki 

obładowane RNA wirusa inaktywują ekspresję TLR3, a tak-

że pośredniczą w dojrzewaniu komórek dendrytycznych 

(dendritic cells, DCs). Później zaś, dzięki wytworzeniu lo-

kalnego mikrośrodowiska, przyczyniają się do apoptozy he-

patocytów. Oczywiście, powyższe przykłady znaczenia bło-

nowych pęcherzyków podczas infekcji wirusowej to tylko 

wybrane aspekty ich działania. Należy wspomnieć, iż ist-

nieje wiele szlaków na tym obszarze, które mogą być 

przedmiotem badań w poszukiwaniu diagnostyki lub terapii 

chorób wirusowych. Dogłębne poznanie mechanizmów od-

powiedzialnych za tworzenie egzosomów i ich dalsze funk-

cjonowanie, może sprawić, iż w codziennej praktyce kli-

nicznej zostaną wykorzystane mechanizmy regulujące 

transport materiału genetycznego wirusa. Pozwoliłoby to 

na regulację ekspresji genów komórek gospodarza, zaha-

mowanie oporności na leki lub wykorzystanie wewnątrzko-

mórkowych cytokin prozapalnych.  

Jak wspomniano wcześniej, egzosomy odgrywają istot-

ną funkcję także w rozwoju infekcji bakteryjnej. Badania 

na prątkach gruźlicy dowodzą, iż wytwarzane są tu dwa 

rodzaje nanopęcherzyków: jedne są nośnikami markerów, 

zaś drugie lipoglikanów i lipoprotein, dzięki czemu funkcje 

układu immunologicznego ulegają modulacji [31]. Oczywi-

ście należy pamiętać, że tak jak w każdej infekcji, egzo-

somy mogą pełnić tu przeciwstawne zadania. Z jednej 

strony stymulują protekcyjne działanie układu immunolo-

gicznego poprzez wprowadzanie antygenów drobnoustro-

jowych, z drugiej zaś wykorzystywane są do szerzenia się 

infekcji poprzez aktywację transkrypcji genów czy wywo-

ływania cytotoksyczności [32]. Istnieją dowody wskazujące 

na to, że pęcherzyki zewnątrzbłonowe wydzielane przez 

bakterie gram-ujemne mogłyby posłużyć jako integralny 

składnik szczepionki między innymi przeciwko takim cho-

robom jak krztusiec, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych 

czy shigellioza [33]. 
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Pasożyty także wykorzystują nanopęcherzyki, które 

z powodzeniem absorbowane są przez komórki żywiciela. 

Istnieje wiele badań, które dowodzą, iż podczas infekcji 

pasożytniczej egzosomy odgrywają istotną rolę nie tylko 

w regulacji oddziaływań między komórkami gospodarza 

a tym czynnikiem patogennym, ale także służą do komuni-

kacji typu pasożyt-pasożyt, nie wspominając o występowa-

niu jako czynniki obronne organizmu w odpowiedzi na za-

każenie. W 2016 roku opisano proces, w którym Leishmania 

zdolna jest do modulacji odporności gospodarza za pomocą 

egzosomów. Dzieje się to poprzez promowanie uwalniania 

immunosupresyjnej interleukiny-10 (interleukin-10, IL-10) 

czy też poprzez hamowanie sekrecji czynnika martwicy 

nowotworów (tumor necrosis factor, TNF) i prozapalnych 

cytokin IL-8 i IL-12 [34]. Wyrafinowanym sposobem trans-

misji sygnałów w obrębie swojej populacji odznaczają się 

również nicienie. Do komunikacji wykorzystują one m.in. 

miRNA upakowane właśnie w nanopęcherzyki. Istnieją do-

wody, że dzięki tym niewielkim cząsteczkom pasożyty 

zdolne są do zmiany ekspresji genów gospodarza, co daje 

im duże szanse na przeżycie w ludzkim organizmie [35]. 

W 2017 roku opublikowano pracę, z której wynika, 

że egzosomy pełnią istotną rolę w rozprzestrzenianiu się 

prionów znanych powszechnie jako cząsteczki zakaźne wy-

wołujące choroby neurodegeneracyjne. Dzieje się to po-

przez zawarte w nich komórkowe białko prionowe pełniące 

kluczową rolę w tej patologii. Jako że patomechanizm cho-

roby prionowej łączy się z mechanizmem powstawania in-

nych, znacznie częstszych pod względem występowania 

chorób otępiennych, naukowcy prowadzą badania mające 

na celu wyjaśnienie roli egzosomalnego komórkowego biał-

ka prionowego [36]. 

Wiedza na temat znaczenia patogenów w procesie no-

wotworzenia nadal nie jest wystarczająca. Warto jednak 

podkreślić, iż nie są one jedynie determinantą powszech-

nie znanych nam chorób, ale stanowią również czynnik 

predykcyjny w procesie kancerogenezy [37,38]. Fakt ten 

wskazuje na konieczność szerszego zdefiniowania zależno-

ści między onkogenezą a czynnikami zakaźnymi. Wydaje 

się, że wirusy, takie jak wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus 

brodawczaka ludzkiego (HPV), wirus mięsaka Kaposiego 

(KSHV) czy wirus zapalenia wątroby typu B (HBV) i C (HCV) 

są najszerzej jak dotąd poznanymi patogenami o znaczeniu 

onkogennym. Ich rolę w procesie nowotworzenia przypisuje 

się przede wszystkim wydzielanym egzosomom. Badania 

naukowe dowodzą, iż zawierają one onkoproteiny odpo-

wiedzialne m.in. za tworzenie mikrośrodowiska guza, ha-

mowanie odpowiedzi immunologicznej w komórkach go-

spodarza, indukcję przewlekłego stanu zapalnego, a także 

promowanie nadmiernej proliferacji zainfekowanych komó-

rek poprzez oddziaływanie na ich metabolizm i zachodzący 

tam proces transkrypcji [39]. Jednak nawet pobieżna ana-

liza przytoczonych w tym rozdziale przykładów mechani-

zmów oddziaływania cząstek zakaźnych na organizm go-

spodarza pozwala zauważyć, że w chorobach zakaźnych 

z reguły współistnieje przewlekły stan zapalny oraz desta-

bilizacja układu odpornościowego, co w następstwie może 

skutkować rozwojem procesu nowotworzenia. 

 

6. Znaczenie egzosomów w procesach inicjacji, progresji 

nowotworu oraz rozwoju przerzutów 

Kancerogeneza (ang. carcinogenesis) to długotrwały 

proces prowadzący do powstania nowotworu. Uważa się, 

że impuls do tychże zmian ma podłoże ściśle genetyczne, 

jednak szlak nowotworzenia składa się z szeregu procesów, 

w których nieobojętne są wzajemne oddziaływania komó-

rek, kontekst niszy tkankowej oraz zjawiska zachodzące na 

poziomie całego organizmu. Właśnie dlatego na przestrzeni 

lat możemy zaobserwować wzrost zainteresowania znacze-

niem klinicznym egzosomów w procesie onkogenezy. Oka-

zuje się, że jako mediatory transportujące bioaktywne 

cząstki w komunikacji komórkowej, cząsteczki te zdolne są 

do wprowadzania zmian w mikrośrodowisku guza poprzez 

regulację odporności, angiogenezy, apoptozy, modulowa-

nie komórek zrębowych czy transfer cech onkogennych 

z pierwotnie zajętej tkanki rakowej do komórek docelo-

wych, tworząc przerzuty. 

Istotnym znaczeniem egzosomów w inicjacji i progresji 

guza jest ich zdolność do regulacji niezależnej od komórek 

syntezy miRNA [40]. Zauważono także, iż te drobne struk-

tury błonowe pochodzące z nowotworowej tkanki płucnej, 

selektywnie dostarczają miRNA-210 do komórek śródbłon-

ka, tym samym promując angiogenezę guza [41]. W tym 

miejscu należy podkreślić słowo „selektywnie”, bowiem 

zauważono, iż białka powierzchniowe egzosomów sprzyjają 

niejako organotropizmowi i cząsteczki egzosomalne umoż-

liwiają przerzuty specyficzne dla danego narządu [42]. 

Przenoszone do cytoplazmy komórki docelowej miRNA po-

woduje obniżenie ekspresji specyficznych genów, zmienia-

jąc tym sposobem jej funkcję. Jednak nie tylko materiał 

genetyczny (onkogeny) transportowany w tych nanopęche-

rzykach wpływa na rozwój raka. Przeprowadzone w 2015 

roku badania z zakresu proteomiki wykazały, że komórki 

niedrobnokomórkowego raka płuc wydzielają egzosomy 

zawierające onkoproteiny, które pobudzają kancerogenezę 

[43]. W 2017 roku opublikowano wyniki badań, które suge-

rują, że komórki posiadające choćby pojedynczą mutację 

onkogenu, po zadziałaniu czynnika rakotwórczego wykazu-

ją zwiększony wychwyt nanopęcherzyków transportujących 

czynniki onkogenne [44]. Fakt ten przemawia więc za tym, 

iż egzosomy stymulują transformację komórek, a ponadto 

mogą sprzyjać powstawaniu przerzutów. 

Dualny wpływ egzosomów wydzielanych przez komórki 

nowotworowe na układ immunologiczny również rzutuje 

na rozwój choroby. Poprzez te struktury możliwe są 

np.:  1) hamowanie dojrzewania i różnicowania komórek 

dendrytycznych, 2) aktywacja makrofagów podczas inwazji 

i w przerzutach, 3) regulowanie cytotoksyczności komórek 

NK (natural killer cells), 4) uszkodzenie lub regulacja funk-

cji limfocytów T i B oraz 5) stymulacja przeciwnowotwo-

rowej odpowiedzi immunologicznej [11]. 

1) Tłumienie poprzez egzosomy procesów dojrzewania 

i różnicowania DCs w mikrośrodowisku guza powoduje, 

że te komórki, które z zasady powinny prezentować an-

tygeny limfocytom T i aktywować ich wczesną odpo-

wiedź immunologiczną, stają się niezdolne do pełnienia 

swojej funkcji, co przyczynia się do progresji nowotwo-

ru. Ponadto stwierdzono, że nanopęcherzyki pochodzą-

ce z komórek rakowych indukują ekspresję IL-6. Bada-

cze zakładają, iż powyższe mechanizmy związane są 

przede wszystkim z transportowanymi przez egzosomy 

cząsteczkami, tj. TGF-β, IL-6 i PGE-2 [45]. 

2) Aktywacja makrofagów przez nanopęcherzyki wydzie-

lane przez komórki nowotworowe przede wszystkim re-

guluje inwazję guza i przerzuty. Docelowo dzieje się to 

poprzez zmniejszenie wydzielania takich bioaktywnych 

cząsteczek, jak IFNγ, IL-16 czy tkankowego inhibitora 

metaloproteinazy-1, zaś zwiększenie wydzielania, 

np. IL-8. Rok temu opisano fakt, iż egzosomy uwalniane 

przez komórki przewodowego gruczolakoraka trzustki 
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biorą udział w tworzeniu mikrośrodowiska, co sprzyja 

przerzutom do wątroby [46]. 

3) Regulowanie cytotoksyczności komórek NK ma różny 

efekt w rozwoju raka. Z jednej strony terapia chorób 

nowotworowych wątroby takimi lekami jak np. cispla-

tyna stymuluje komórki do wydzielania egzosomów bo-

gatych w białka HSP (heat shock proteins), które pobu-

dzają komórki NK do odpowiedzi immunologicznej [47], 

zaś z drugiej strony egzosomy wydzielane przez komór-

ki raka piersi hamują ich cytotoksyczność [48]. 

4) Niestety, egzosomy pochodzące z komórek rakowych 

wpływają także na proliferację, aktywację i apoptozę 

limfocytów T. Różnicowanie tychże limfocytów w ko-

mórki efektorowe Tc (CD8+) lub Th (CD4+) jest nie-

zbędne w procesach przeciwnowotworowych. Badania 

nad rakiem nosogardzieli wykazały, iż zaburzenia tych-

że mechanizmów mają związek z nanopęcherzykami 

transportującymi miRNA [49]. Okazuje się, że wydzie-

lane struktury mogą też indukować apoptozę limfocy-

tów, o ile ich błonowa dwuwarstwa zawiera białko Fas. 

Eksperymenty naukowe na szczurach ukazały egzosomy 

jako cząsteczki obniżające aktywację limfocytów Tc 

[50]. Wpływ egzosomów na limfocyty B jak dotąd 

nie jest jeszcze do końca poznany. Istnieją doniesienia, 

że egzosomy pochodzące z komórek śródbłonka serca 

uwalniają TGF-β, który hamuje proliferację limfocytów 

T. Obserwacje te przemawiają za tym, iż regulacja 

funkcji limfocytów B przez egzosomy sprowadza się 

do wywołania immunosupresji na komórki T efektorowe 

[51]. 

5) Egzosomy produkowane przez limfocyty B przede 

wszystkim transportują cząsteczki prezentujące anty-

geny nowotworowe do wykonawczych komórek odpor-

nościowych, dzięki czemu następuje wzrost reaktywno-

ści przeciwnowotworowej [52]. Przenoszone mogą być 

np. cząsteczki MHC I, MHC II, CD86 i HSP. Ta właści-

wość nanopęcherzyków daje naukowcom duże pole 

manewru w dziedzinie nowych metod terapii przeciw-

nowotworowych, o czym będzie mowa w następnym 

rozdziale. 

Istotny wpływ egzosomów na progresję nowotworu 

ma także regulacja lekooporności. Wyniki badań dowodzą, 

iż guz jest w stanie usuwać lek z wnętrza komórki właśnie 

przy pomocy tych pęcherzyków. Ponadto leki przeciwnowo-

tworowe oparte na działaniu przeciwciał mogą mieć obni-

żony efekt terapeutyczny poprzez występowanie konkuren-

cji między lekiem, a ładunkiem molekularnym egzosomu. 

Możliwe jest też egzosomalne przenoszenie genów odpo-

wiedzialnych za lekooporność między komórkami nowotwo-

rowymi [53,54]. 

 

7. Potencjał egzosomów w diagnostyce, zapobieganiu 

i leczeniu nowotworów 

Jak wspomniano wyżej, egzosomy to stabilne struktury 

obecne w większości płynów ustrojowych, a ich wydzielana 

ilość zwiększa się w warunkach patologicznych, w tym 

w przebiegu choroby nowotworowej. Ich zawartość wyka-

zuje znaczne podobieństwo do komórek rodzicielskich, 

a więc odzwierciedla zmieniony stan komórek pochodzenia 

nowotworowego w postaci chociażby zmian genetycznych. 

Ponadto, swoiste markery białkowe egzosomów także czę-

ściowo pokrywają się z białkami endosomu (np. białka 

z rodziny Rab, aneksyny, tetraspaniny, cząsteczki adhezyj-

ne komórek nabłonkowych); przypuszczalnie mogą one po-

służyć jako egzosomalne markery w płynnej biopsji raka 

piersi, jajnika, trzustki, prostaty, jelita grubego czy gleja-

ka [21]. Cechy te czynią je wartościowym źródłem w biop-

sji płynów do diagnostyki choroby nowotworowej [55-57]. 

Wydaje się, że z uwagi na dogodność i niewielką inwa-

zyjność pobrania od chorego płynu ustrojowego w porów-

naniu z obecnie stosowaną metodą chirurgiczną pobrania 

fragmentu tkanki do biopsji, nanopęcherzyki mogą w przy-

szłości z powodzeniem wyprzeć tradycyjną metodę. 

Aby potwierdzić powyższą tezę, warto przytoczyć choćby 

jeden przykład. Otóż w 2016 roku opublikowano imponują-

ce wyniki dotyczące raka piersi. Dowodzą one, że egzoso-

malne markery pozyskane z surowicy chorych kobiet precy-

zyjnie informują o ich stanie klinicznym, a ponadto można 

zastosować je nie tylko jako krążące wskaźniki tego scho-

rzenia, lecz także jako wskaźniki stadium zaawansowania 

czy stopnia odpowiedzi na leczenie [58,59]. Z kolei, jako 

marker prognostyczny raka nosogardzieli, mogą posłużyć 

nanopęcherzyki zawierające miR-24-3p, którego funkcję 

sprowadza się do hamowania odpowiedzi limfocytów T 

[60]. Wspominając rozdział na temat organotropizmu egzo-

somów nowotworowych, warto dodać, iż rozwój badań pro-

teomicznych pozwolił zdefiniować pewne integryny, defi-

niujące tendencję do przerzutów. I tak na przykład, inte-

gryny α6β4 i α6β1 przyczyniają się do przerzutów do płuc, 

zaś integryna αvβ5 związana jest z przerzutami do wątro-

by. W przyszłości takie dane można zastosować do przewi-

dywania przerzutów, a nawet wykorzystać w terapii [42]. 

Właściwości immunomodulacyjne i regeneracyjne egzo-

somów również zachęcają do prób stosowania ich w celach 

terapeutycznych. Przeprowadzono badania, w których 

z krwi zdrowych dawców wyizolowano nanopęcherzyki po-

chodzące z komórek NK, zawierające określone markery. 

Okazało się, że w warunkach in vitro i in vivo, cząsteczki 

te wykazywały działanie cytotoksyczne przeciwko kilku ro-

dzajom raka, a także niewielką aktywność immunologiczną 

[61]. Pozwoliło to zauważyć, iż poza rolą transmisji białek 

i materiału genetycznego, egzosomy mogą pełnić także 

określone funkcje immunologiczne, stąd mogłyby być one 

wykorzystane jako szczepionki w immunoterapii komórek 

nowotworowych. Obecnie zakończono już I i II fazę badań 

klinicznych, gdzie wykorzystano szczepionki przeciwnowo-

tworowe zawierające egzosomy wydzielane przez komórki 

dendrytyczne. Metoda opiera się na zdolności DCs do pre-

zentowania antygenów nowotworowych limfocytom T i ge-

nerowania odpowiedzi przeciwnowotworowej w zaawanso-

wanych nowotworach złośliwych [62,63]. Widząc ogromny 

potencjał egzosomów jako terapeutycznych cząsteczek 

przeciwnowotworowych, warto wspomnieć, że źródłem na-

nopęcherzyków mogą być także inne komórki, w tym od-

powiednio modyfikowane genetycznie [64]. 

Niedawne wyniki badań wskazują na możliwość wyko-

rzystania egzosomów także w terapii przeciwnowotworo-

wej. W ubiegłym roku na przykład, wykazano, że po poda-

niu paklitakselu wraz z nanopęcherzykami wyizolowanymi 

z mleka krowiego, stabilność leku zwiększa się, zaś jego 

toksyczność spada w porównaniu z podaniem samego tera-

peutyku [65]. Inne analizy pozwoliły stwierdzić, że egzo-

somy można zastosować jako nośniki leków przeciwnowo-

tworowych do miejsca guza. Okazuje się, że taki sposób 

podania leku niweluje jego niepożądane efekty związane 

z podaniem drogą dożylną [66,67]. 
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8. Podsumowanie 

Na przestrzeni niecałych dwóch dekad, przeprowadzo-

ne badania naukowe wykazały, iż egzosomy pełnią istotną 

rolę w ludzkim organizmie. Mnogość ich funkcji dotyczy 

nie tylko stanu fizjologii, lecz również i choroby, dlatego 

świat medycyny otwarty jest na korzyści, jakie można osią-

gnąć dzięki umiejętnemu posługiwaniu się tymi struktura-

mi. Niestety, istnieje jeszcze wiele zagadnień dotyczących 

egzosomalnych pęcherzyków, które nadal nie są do końca 

poznane. Pożądane jest zbadanie ich biologicznego mecha-

nizmu działania i bardziej szczegółowa analiza ich zawarto-

ści. Ponadto, wyzwaniem jest także opracowanie optymal-

nej metody izolacji populacji nanostruktur, które później 

można by zastosować w diagnostyce lub terapii. Na szczę-

ście, prężnie rozwijający się postęp technologii, proteomi-

ki czy genomiki daje nadzieję na sukces w wykorzystaniu 

egzosomów jako użytecznego narzędzia w medycynie. 

 

9. Wykaz skrótów 

DCs dendritic cells, komórki dendrytyczne 

dsDNA  dual stranded DNA, dwuniciowe DNA 

ESCRT endosomal sorting complex required for transport, 

endosomalny kompleks sortujący 

EVs  extracellular vesicles, zewnątrzkomórkowe pęcherzyki 

błonowe 

HSP  heat shock proteins, białko szoku cieplnego 

ILVs  intraluminal vesicles, pęcherzyki wewnątrz światła 

endosomu 

MHC  major histocompatibility complex, główny układ 

zgodności tkankowej 

miRNA  micro RNA, mikroRNA 

mRNA  messenger RNA, informacyjny RNA 

MVBs  multivesicular bodies, ciałka wielopęcherzykowe 

PLP  pyridoxal phosphate, fosforan pirydoksalu 

SNARE  soluble N - ethylmaleimide - sensitive factor attach-

ment protein receptor,  

transbłonowy kompleks białkowy 

ssDNA  single stranded DNA, jednoniciowe DNA  

TNF  tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworów 
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