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STRESZCZENIE

Egzosomy to sferyczne nanopecherzyki btonowe uwalniane niemal przez wszystkie typy komorek. Jako struk-
tury zawierajace bogaty panel bioaktywnych czasteczek posrednicza w wymianie informacji oraz transporcie
sktadnikow miedzy komaorkami, inicjujac lub modulujac okreslone procesy, zaréwno fizjologiczne, jak i pato-
logiczne. Egzosomy posiadaja ogromny potencjat do wykorzystania ich w diagnostyce, zapobieganiu oraz le-
czeniu wielu chordb, w tym nowotwordéw. W pracy przedstawiono aktualng wiedze na temat egzosomow,
uwzgledniajac w szczegodlnosci ich role w komunikacji miedzy komorkami nowotworowymi oraz mozliwosci
zastosowania w diagnostyce oraz terapii onkologicznej.

SLOWA KLUCZOWE: egzosomy, zewnatrzkomdrkowe pecherzyki btonowe, biomarkery, komunikacja miedzy-
komorkowa, nowotwor, 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. Wstep

Egzosomy to sferyczne nanopecherzyki btonowe, osia-
gajace wielkos¢ od 30 do 100 nm [1]. Jako nosniki biolo-
gicznych czasteczek, tj. biatek, lipidow czy materiatu ge-
netycznego odgrywaja istotna role zaréwno w stanach fi-
zjologicznych, jak i patologicznych. Biora one udziat w ko-
munikacji miedzykomodrkowej, a takze petnia funkcje me-
diatorow modulujacych aktywnos¢ innych komodrek,
np. aktywno$¢ immunologiczna makrofagow [2], fibrobla-
stow, leukocytow [3]. Zdolne sa do indukcji wielu proce-
sOw, np. procesu wapnienia naczyn wiencowych [4]
czy angiogenezy [5]. Badania nad tymi czasteczkami trwaja
juz ponad 15 lat, a temat egzosoméw cieszy sie coraz
wiekszym  zainteresowaniem naukowcow. Doniesienia
na temat ich nowych funkcji oraz mozliwych zastosowan
w diagnostyce lub terapii pojawiaja sie w ostatnim czasie
lawinowo. Te btonowe struktury wydzielane sa zaréwno
przez komorki prawidtowe, jak i patologiczne. Badania na-
ukowe wskazuja, ze pewne czasteczki biologiczne trans-
portowane w egzosomach, tj. niektore biatka i miRNA
(micro RNA), sa scisle zwigzane z patogeneza wielu nowo-
twordow ztosliwych, stad tez powstaje wiele publikacji do-
tyczacych potencjalnej roli nanopecherzykow podczas ini-
cjacji i progresji nowotworow, a takze w powstawaniu
przerzutow. Wiele aktualnych badan prowadzonych jest w

kierunku opracowania metody, ktora pozwoli wykorzystac
te czasteczki jako nieocenione biomarkery w diaghostyce,
rokowaniu czy terapii onkologicznej. Celem niniejszej pra-
cy przegladowej jest przyblizenie zagadnienia egzosomow
jako czasteczek wywierajacych dwukierunkowy, regulato-
rowy wptyw na organizm w roznych stanach patologicz-
nych, za$ w szczegolnosci przedstawienie ich jako nosni-
kow informacji w komunikacji miedzy komoérkami nowo-
tworowymi, w kontekscie ogromnego potencjatu w diagno-
styce, zapobieganiu i leczeniu nowotwordw.

2. Klasyfikacja, mechanizm powstawania oraz budowa
egzosomow

Przyjmuje sie, iz egzosomy naleza do rodziny mikrope-
cherzykow btonowych (extracellular vesicles, EV). Zasadni-
czo w grupie tej wyroznia sie trzy subpopulacje, tj. egzo-
somy (exosomes), ektosomy lub mikrofragmenty btonowe
(ectosomes or microvesicles) oraz ciatka apoptotyczne
(apoptotic blebs). Pecherzyki te wykazuja znaczne podo-
bienstwo w swojej budowie, a nawet funkcji, co nastrecza
niemate trudnosci zwiazane z ich klasyfikacja i terminolo-
gia. Gtowne kryteria podziatu opieraja sie na réznicach do-
tyczacych ich rozmiaru, wtasciwosci fizykochemicznych
oraz zrodet i mechanizmu powstawania [6,7] (ryc. 1).
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mikropecherzyki btonowe

egzosomy

ektosomy lub mikrofragmenty
btonowe

ciatka apoptotyczne

wielkos¢ od 30 do 100 nm

wielko$c¢ od 0,2 do 1 mm

wielkos$¢ od 0,5 do 5 mm

powstaja poprzez paczkowanie do
Swiatta poznych endosomow
tworzac MVBs; nastepnie btona
ciatek MVBs ulega fuzji z btonag
plazmatyczna komorki i egzosomy
sg uwalniane do Srodowiska
zewnetrznego

powstaja bezposrednio poprzez
paczkowanie btony plazmatycznej komorki

powstaja w wyniku apoptozy

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

przyktadowe markery: KIF23,
CSE1L/CAS, RACGAP1,
fosfatydyloseryna

przyktadowe markery: histony,

genomowe DNA, fosfatydyloseryna

uwalniane najprawdopodobniej ze
wszystkich typow komorek

uwalniane przez komorki
nowotworowe, leukocyty
wielojadrzaste oraz dojrzate
erytrocyty

uwalniane przez wszystkie typy

komorek

gestosc: 1,1-1,19 g/cm?3

gestosc: ok. 1,16 g/cm3

gestosc: 1,24-1,28 g/cm3

Ryc. 1. Wybrane wtasciwosci mikropecherzykow btonowych [6,8-10].

Biogeneza egzosomow rozpoczyna sie procesem endo-
cytozy, tj. wpuklaniem sie btony komorkowej do swiatta
komorki, tworzac wczesne endosomy. Endosomy prze-
mieszczaja sie w gtab komorki zyskujac miano poznych en-
dosomodw, a ich btona ulega tzw. wewnetrznemu pecherzy-
kowaniu. Na skutek tego wewnetrznego paczkowania,
a nastepnie internalizacji w $wietle endosomu powstaja
pecherzyki ILVs (intraluminal vesicles), tj. prekursorzy eg-

zosomoOw. Struktury te wzbogacane sa w specyficzne
dla srodowiska komodrkowego substancje biologiczne: pro-
teiny, kwasy nukleinowe lub inne substancje charaktery-
styczne dla komorki rodzicielskiej. Endosomy gromadzace
w swoim wnetrzu pecherzyki ILVs okresla sie mianem cia-
tek wielopecherzykowatych MVBs (multivesicular bodies).
MVBs wedruja w kierunku powierzchni komorki, a finalnie
ich btona ulega fuzji z btona komorki rodzicielskiej,
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za$ zawartos¢ zostaje uwolniona do przestrzeni zewnatrz-
komorkowej. Skutkuje to uwolnieniem pecherzykéw nazy-
wanych egzosomami do Srodowiska zewnatrzkomorkowego
(egzocytoza) (ryc. 2).
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Ryc. 2. Biogeneza egzosomow.

Nalezy podkreslic, ze sposrod mikropecherzykéw bto-
nowych tylko egzosomy powstaja na drodze egzocytozy.
Inne EVs, tj. ciatka apoptyczne czy ektosomy uwalniane
sq do Srodowiska zewnetrznego w procesie paczkowania,
a wiec szlak ich biogenezy nie obejmuje tworzenia ILVs,
gdyz tworzenie sie i zapetnianie pecherzykow zachodzi
bezposrednio podczas uwypuklania sie btony komorki ro-
dzicielskiej [11,12]. Ektosomy powstaja w konsekwencji
paczkowania, tzn. tworzenia sie uwypuklen btony komor-
kowej. W ich wnetrze aplikowane sa czasteczki biologicz-
ne, m.in. kwasy nukleinowe, proteiny i inne. Obtadowane
pecherzyki odrywaja sie od btony komorki i przemieszczaja
sie do przestrzeni zewnatrzkomodrkowej. (ryc. 3). Ciatka
apoptyczne powstaja na drodze apoptozy, czyli tzw. za-
programowanej smierci komorki. Proces ten zwigzany jest
z szeregiem zjawisk zachodzacych w komorce, dotyczacych
przede wszystkim obkurczania sie jej struktury, a takze
fragmentacji cytoplazmy. Efektem dezintegracji komorki
sa btonowe pecherzyki, w ktorych wnetrzu znajduja sie
resztki cytozolu oraz organelle komodrkowe - tzw. ciatka
apoptyczne (ryc. 4).
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Ryc. 3. Biogeneza ektosomow.

Procesy te mozliwe sa dzieki licznym biatkom
oraz kompleksom biatkowym wystepujacym w dwuwar-
stwowej btonie. W transporcie oraz sortowaniu nanopeche-
rzykow w cytozolu i w kompartmentach ciatek wielopeche-
rzykowych [13] moze uczestniczy¢ kompleks biatkowy
ESCRT (endosomal sorting complex required for transport).
Ztozony jest on z czterech grup biatkowych, okreslanych
jako ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-Il oraz ESCRT-III, ktére roz-
nig sie miedzy soba mechanizmami dziatania. Niektore
z nich opieraja sie na ubikwitynacji, jednak doktadny me-
chanizm ich funkcjonowania nadal nie jest do konca jasny.
Biatka z rodziny Rab odgrywaja istotna role w fuzji bton

oraz w sekrecji egzosomow. Opisano kilka typow tych pro-
tein w zaleznosci od badanych komoérek. | tak na przyktad,
biatko Rab11 zaangazowane jest podczas wapniowo-
zaleznego wydzielania egzosomow w ostrej biataczce szpi-
kowej [14], a Rab35 uczestniczy w sekrecji przez komorki
glejowe egzosomow bogatych w PLP [15]. Istnieja takze
publikacje dotyczace biatek Rab27a i Rab27b, ktore,
tak jak cata rodzina tych protein predestynowane sa do
petnienia zréznicowanych funkcji. Jako przyktad moze po-
stuzy¢ uzupetniajaca rola tych biatek w sekrecji nanope-
cherzykow wzbogaconych w kompleksy MHC klasy Il (major
histocompatibility complex class 1) [16]. Transbtonowy
kompleks biatkowy SNARE (soluble N - ethylmaleimide -
sensitive factor attachment protein receptor) umozliwia
fuzje MVBs z btong komoérkowa, dzieki czemu nanopeche-
rzyki sa uwalniane do przestrzeni zewnatrzkomorkowej [7].
Tetraspaniny, takie jak CDé63, CD81, CD82, CD53 i CD37
sa swoistymi biomarkerami membrany komorkowej [17].
Uwaza sie, ze struktury te sa niczym linie papilarne komo-
rek rodzicielskich, poniewaz geneza btony egzosomow wy-
wodzi sie wtasnie z nich. Mimo to budowa i sktad bioche-
miczny bton nie s3a identyczne. Mikroskopia elektronowa
pozwolita stwierdzi¢, iz topologia biatek zostaje zachowa-
na, jednak ich czes¢ moze by¢ wyeliminowana, a inne biat-
ka btonowe ulegaja przebudowie - przyktadem jest fosfa-
tydyloseryna translokowana do zewnetrznej warstwy lipi-
dowej [18]. Ponadto analizy biochemiczne wykazuja,
ze egzosomy sa bogatsze w cholesterol i sfingomieling
w porownaniu z btong komdrkowa. Charakterystyczne
dla nanopecherzykow sa tez tratwy lipidowe zwigzane
z biatkami [19]. Dwuwarstwowa btona ma szerokosc
ok. 5 nm [20], a oprocz biatek zawiera takze lipidy, ktore
odgrywaja rownie znaczaca role w procesie wydzielania
nanopecherzykow. | tak na przyktad ceramidy sa szczegol-
nie istotne przy tworzeniu wgtebien w pecherzykach.
Oprocz nich opisywane sa sfingomieliny, cholesterol, fosfo-
glicerydy i tancuchy cukrowe, ktore bogato wystepuja
w zewnetrznej warstwie btony egzosomu (ryc. 5).
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Ryc. 4. Biogeneza ciatek apoptycznych.
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Ryc. 5. Schemat budowy egzosomu (opracowanie wtasne na
podstawie [1,21-23]).
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3. Mechanizmy wymiany informacji miedzy egzosomami
a komoérkami docelowymi

Zawartos¢ egzosomow transportowana jest nie tylko
do otaczajacych komorek, ale réwniez do bardziej odle-
gtych tkanek. Zdarza sie nawet, iz zdolna jest do wywota-
nia odpowiedzi ogdlnoustrojowej, dlatego wiec mechani-
zmy wymiany informacji miedzy komorkami sa szeroko
rozbudowane i jeszcze nie do konca poznane. Obecnie wy-
réznia sie cztery sposoby komunikacji egzosomow z komor-
kami docelowymi: 1) bezposrednie wigzanie egzosomu
z ligandem na powierzchni komorki; 2) transportowanie
receptorow miedzy komorkami przez egzosomy; 3) dostar-
czanie biatek lub czasteczek zakaznych do komorek doce-
lowych i 4) przenoszenie informacji genetycznej, czynni-
kow transkrypcyjnych, cytokin i biatek sygnalizacyjnych
do komorek biorcy. W zwiazku z obecnoscia specyficznych
domen biatkowych i receptoréw na powierzchni komoérek,
wychwyt egzosoméw nie jest catkowicie losowy. Zastoso-
wany mechanizm i jego dziatanie, zalezne sa od stanu pa-
tofizjologicznego organizmu, a takze rodzaju komorki zro-
dtowej i biorczej [11]. Po wchtonieciu zas okreslonego ta-
dunku (tj. biatek, lipidow, mRNA (messenger RNA), miRNA)
funkcja lub fenotyp komorki docelowej czy nawet home-
ostaza komorkowa ulegaja modyfikacji poprzez regulacje
szlakow sygnatowych, szlakow reakcji enzymatycznych
lub innych mechanizméw komaérkowych.

4. Wystepowanie i rola egzosoméw w warunkach prawi-
dtowych

Badania dotyczace wystepowania i roli egzosomow sie-
gaja 1967 roku, kiedy to Peter Wolf po raz pierwszy w hi-
storii nauki opisat tzw. pyt ptytkowy [24]. Owczesny autor
twierdzit bowiem, ze komoérki ptytkowe w ludzkiej krwi wy-
twarzaja mate struktury wykazujace dziatanie prokoagula-
cyjne. Dzis wiemy, ze Wolf wysnuwat stuszne tezy, lecz
do uwalniania egzosomow oprocz ptytek krwi zdolna jest
wiekszos¢ komdrek, a ponadto nanopecherzyki wystepuja
niemal we wszystkich ptynach biologicznych, tj. w moczu,
slinie, krwi, ptynie moézgowo-rdzeniowym, ptynie stawo-
wym, wodach ptodowych, mleku itp. Do sekrecji egzoso-
mow wyspecjalizowane sa m.in. narzady hematopoetycz-
ne, tkanka nabtonkowa, nerwowa, nowotworowa, a nawet
komorki macierzyste [7,25].

Doktadne funkcje biologiczne egzosomow nie sg jeszcze
w petni poznane, jednak wiele danych wskazuje na to,
iZ sg to pierwszoplanowe czynniki posredniczace w oddzia-
tywaniach miedzykomorkowych, odpowiedzialne za wymia-
ne sygnatow informacyjnych, a takze istotne nosniki biatek,
lipidow czy fragmentow DNA (ssDNA, dsDNA), funkcjonal-
nego mRNA i miRNA lub dtugiego niekodujacego RNA [26].
Istnieja tez doniesienia naukowe na temat egzosomalnego
mitochondrialnego DNA (mtDNA) uwalnianego przez komor-
ki nerwowe [27] i mioblasty [28]. Oprocz komunikacji typu
komorka-komorka, egzosomy zaangazowane sa W transport
antygenow oraz biatkowych kompleksow MHC, ktoére na-
stepnie aktywuja limfocyty T [11], a takze biorg udziat
w procesach krzepnigecia czy w zarzadzaniu detrytusem
komodrkowym [29]. Ilos¢ oraz panel tadunkowy tych btono-
wych struktur rozni sie w zaleznosci od miejsca wystepo-
wania oraz stanu organizmu, a co szczegolnie budzi zainte-
resowanie - w warunkach patofizjologicznych, tj. w prze-
biegu infekcji wirusowej, bakteryjnej czy pasozytniczej,
choroby nowotworowej, autoimmunizacyjnej [30] - steze-
nie nanopecherzykow w ptynach biologicznych wzrasta.

Stwarza to mozliwos¢ wykorzystania ich w diagnostyce jako
swoistych biomarkeréw, a takze w terapii, np. dzieki za-
ktoceniu receptorowego mechanizmu komunikacji miedzy-
komorkowej.

5. Wystepowanie i rola egzosoméw w chorobach zakaz-
nych

Mimo znacznego postepu w prewencji oraz leczeniu
choréb zakaznych, jaki mozna zaobserwowac w ostatnich
dekadach, choroby te nadal stanowia wyzwanie dla wspot-
czesnej medycyny. Dzieje sie to chociazby poprzez nara-
stajaca lekoopornos¢ patogendw czy pojawianie sie wcigz
nowych odmian genetycznych drobnoustrojow. W poniz-
szym rozdziale opisano wybrane zagadnienia zwiazane
z egzosomami, ktorych by¢ moze dogtebna analiza pozwoli
w przysztosci na wykorzystanie ich jako uzytecznego na-
rzedzia w walce z chorobami zakaznymi.

W ostatnich latach udowodniono, ze droga rozprze-
strzeniania sie retrowirusow w ustroju mozliwa jest wita-
Snie dzieki egzosomom. Opisano mechanizm, w ktorym
czastki sktadowe wirusa HIV ulegaja internalizacji poprzez
kompleks MVBs, a nastepnie jako uwolnione nanopecherzy-
ki infekuja limfocyty T [12] - dzieki takiemu opakowaniu
w fizjologicznie wystepujaca membrane, wirusy nie sa roz-
poznawane przez uktad odpornosciowy. Nie jest to jedyny
przyktad newralgicznej funkcji tych struktur w rozprze-
strzenianiu sie choroby wirusowej. Istnieja zrodta [11],
z ktorych wynika, ze egzosomy sa nagminnie wydzielane
przez komorki watroby zainfekowanej wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV). W tym przypadku nanopecherzyki
obtadowane RNA wirusa inaktywuja ekspresje TLR3, a tak-
ze posrednicza w dojrzewaniu komorek dendrytycznych
(dendritic cells, DCs). Pozniej zas, dzieki wytworzeniu lo-
kalnego mikrosrodowiska, przyczyniaja sie do apoptozy he-
patocytow. Oczywiscie, powyzsze przyktady znaczenia bto-
nowych pecherzykow podczas infekcji wirusowej to tylko
wybrane aspekty ich dziatania. Nalezy wspomnie¢, iz ist-
nieje wiele szlakow na tym obszarze, ktore moga byc
przedmiotem badan w poszukiwaniu diagnostyki lub terapii
choréb wirusowych. Dogtebne poznanie mechanizmow od-
powiedzialnych za tworzenie egzosomow i ich dalsze funk-
cjonowanie, moze sprawi¢, iz w codziennej praktyce Kli-
nicznej zostang wykorzystane mechanizmy regulujace
transport materiatu genetycznego wirusa. Pozwolitoby to
na regulacje ekspresji gendw komorek gospodarza, zaha-
mowanie opornosci na leki lub wykorzystanie wewnatrzko-
morkowych cytokin prozapalnych.

Jak wspomniano wczesniej, egzosomy odgrywaja istot-
na funkcje takze w rozwoju infekcji bakteryjnej. Badania
na pratkach gruzlicy dowodza, iz wytwarzane sg tu dwa
rodzaje nanopecherzykow: jedne sa nosnikami markerow,
za$ drugie lipoglikandw i lipoprotein, dzigki czemu funkcje
uktadu immunologicznego ulegaja modulacji [31]. Oczywi-
scie nalezy pamietac, ze tak jak w kazdej infekcji, egzo-
somy moga petni¢ tu przeciwstawne zadania. Z jednej
strony stymuluja protekcyjne dziatanie uktadu immunolo-
gicznego poprzez wprowadzanie antygenow drobnoustro-
jowych, z drugiej zas wykorzystywane sa do szerzenia sie
infekcji poprzez aktywacje transkrypcji genéw czy wywo-
tywania cytotoksycznosci [32]. Istnieja dowody wskazujace
na to, ze pecherzyki zewnatrzbtonowe wydzielane przez
bakterie gram-ujemne mogtyby postuzy¢ jako integralny
sktadnik szczepionki miedzy innymi przeciwko takim cho-
robom jak krztusiec, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
czy shigellioza [33].
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Pasozyty takze wykorzystuja nanopecherzyki, ktore
Z powodzeniem absorbowane sa przez komorki zywiciela.
Istnieje wiele badan, ktore dowodza, iz podczas infekcji
pasozytniczej egzosomy odgrywaja istotna role nie tylko
w regulacji oddziatywan miedzy komorkami gospodarza
a tym czynnikiem patogennym, ale takze stuza do komuni-
kacji typu pasozyt-pasozyt, nie wspominajac o wystepowa-
niu jako czynniki obronne organizmu w odpowiedzi na za-
kazenie. W 2016 roku opisano proces, w ktorym Leishmania
zdolna jest do modulacji odpornosci gospodarza za pomoca
egzosomow. Dzieje sie to poprzez promowanie uwalniania
immunosupresyjnej interleukiny-10 (interleukin-10, IL-10)
czy tez poprzez hamowanie sekrecji czynnika martwicy
nowotworow (tumor necrosis factor, TNF) i prozapalnych
cytokin IL-8 i IL-12 [34]. Wyrafinowanym sposobem trans-
misji sygnatow w obrebie swojej populacji odznaczaja sie
rowniez nicienie. Do komunikacji wykorzystuja one m.in.
miRNA upakowane wtasnie w nanopecherzyki. Istnieja do-
wody, ze dzieki tym niewielkim czasteczkom pasozyty
zdolne sa do zmiany ekspresji genéw gospodarza, co daje
im duze szanse na przezycie w ludzkim organizmie [35].

W 2017 roku opublikowano prace, z ktorej wynika,
ze egzosomy petnig istotna role w rozprzestrzenianiu sig
prionéw znanych powszechnie jako czasteczki zakazne wy-
wotujace choroby neurodegeneracyjne. Dzieje sie to po-
przez zawarte w nich komorkowe biatko prionowe petniace
kluczowa role w tej patologii. Jako ze patomechanizm cho-
roby prionowej taczy sie z mechanizmem powstawania in-
nych, znacznie czestszych pod wzgledem wystepowania
choréb otepiennych, naukowcy prowadza badania majace
na celu wyjasnienie roli egzosomalnego komorkowego biat-
ka prionowego [36].

Wiedza na temat znaczenia patogenow w procesie no-
wotworzenia nadal nie jest wystarczajaca. Warto jednak
podkresli¢, iz nie sa one jedynie determinanta powszech-
nie znanych nam choréb, ale stanowia réwniez czynnik
predykcyjny w procesie kancerogenezy [37,38]. Fakt ten
wskazuje na koniecznos¢ szerszego zdefiniowania zalezno-
$ci miedzy onkogeneza a czynnikami zakaznymi. Wydaje
sie, ze wirusy, takie jak wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus
brodawczaka ludzkiego (HPV), wirus migsaka Kaposiego
(KSHV) czy wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i C (HCV)
sq najszerzej jak dotad poznanymi patogenami o znaczeniu
onkogennym. Ich role w procesie nowotworzenia przypisuje
sie przede wszystkim wydzielanym egzosomom. Badania
naukowe dowodza, iz zawieraja one onkoproteiny odpo-
wiedzialne m.in. za tworzenie mikrosrodowiska guza, ha-
mowanie odpowiedzi immunologicznej w komorkach go-
spodarza, indukcje przewlektego stanu zapalnego, a takze
promowanie nadmiernej proliferacji zainfekowanych komo-
rek poprzez oddziatywanie na ich metabolizm i zachodzacy
tam proces transkrypcji [39]. Jednak nawet pobiezna ana-
liza przytoczonych w tym rozdziale przyktadow mechani-
zmow oddziatywania czastek zakaznych na organizm go-
spodarza pozwala zauwazy¢, ze w chorobach zakaznych
z reguty wspotistnieje przewlekty stan zapalny oraz desta-
bilizacja uktadu odpornosciowego, co w nastepstwie moze
skutkowac rozwojem procesu nowotworzenia.

6. Znaczenie egzosomoéw w procesach inicjacji, progresji
nowotworu oraz rozwoju przerzutéw

Kancerogeneza (ang. carcinogenesis) to dtugotrwaty
proces prowadzacy do powstania nowotworu. Uwaza sie,
ze impuls do tychze zmian ma podtoze scisle genetyczne,
jednak szlak nowotworzenia sktada sie z szeregu procesow,
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w ktorych nieobojetne sa wzajemne oddziatywania komo-
rek, kontekst niszy tkankowej oraz zjawiska zachodzace na
poziomie catego organizmu. Wtasnie dlatego na przestrzeni
lat mozemy zaobserwowac wzrost zainteresowania znacze-
niem klinicznym egzosomdow w procesie onkogenezy. Oka-
zuje sie, ze jako mediatory transportujace bioaktywne
czastki w komunikacji komorkowej, czasteczki te zdolne sa
do wprowadzania zmian w mikrosrodowisku guza poprzez
regulacje odpornosci, angiogenezy, apoptozy, modulowa-
nie komorek zrebowych czy transfer cech onkogennych

z pierwotnie zajetej tkanki rakowej do komorek docelo-

wych, tworzac przerzuty.

Istotnym znaczeniem egzosomow w inicjacji i progresji
guza jest ich zdolnos¢ do regulacji niezaleznej od komorek
syntezy miRNA [40]. Zauwazono takze, iz te drobne struk-
tury btonowe pochodzace z nowotworowej tkanki ptucnej,
selektywnie dostarczaja miRNA-210 do komorek srodbton-
ka, tym samym promujac angiogeneze guza [41]. W tym
miejscu nalezy podkreslic stowo ,selektywnie”, bowiem
zauwazono, iz biatka powierzchniowe egzosomow sprzyjaja
niejako organotropizmowi i czasteczki egzosomalne umoz-
liwiaja przerzuty specyficzne dla danego narzadu [42].
Przenoszone do cytoplazmy komorki docelowej miRNA po-
woduje obnizenie ekspresji specyficznych gendw, zmienia-
jac tym sposobem jej funkcje. Jednak nie tylko materiat
genetyczny (onkogeny) transportowany w tych nanopeche-
rzykach wptywa na rozwoj raka. Przeprowadzone w 2015
roku badania z zakresu proteomiki wykazaty, ze komorki
niedrobnokomérkowego raka ptuc wydzielaja egzosomy
zawierajace onkoproteiny, ktore pobudzaja kancerogeneze
[43]. W 2017 roku opublikowano wyniki badan, ktére suge-
ruja, ze komorki posiadajace chocby pojedyncza mutacje
onkogenu, po zadziataniu czynnika rakotwdrczego wykazu-
ja zwiekszony wychwyt nanopecherzykow transportujacych
czynniki onkogenne [44]. Fakt ten przemawia wiec za tym,
iz egzosomy stymuluja transformacje komorek, a ponadto
moga sprzyjac¢ powstawaniu przerzutow.

Dualny wptyw egzosomow wydzielanych przez komorki
nowotworowe na uktad immunologiczny réwniez rzutuje
na rozwéj choroby. Poprzez te struktury mozliwe sa
np.: 1) hamowanie dojrzewania i réznicowania komorek
dendrytycznych, 2) aktywacja makrofagow podczas inwazji
i w przerzutach, 3) regulowanie cytotoksycznosci komorek
NK (natural killer cells), 4) uszkodzenie lub regulacja funk-
cji limfocytow T i B oraz 5) stymulacja przeciwnowotwo-
rowej odpowiedzi immunologicznej [11].

1) Ttumienie poprzez egzosomy procesow dojrzewania
i réznicowania DCs w mikrosrodowisku guza powoduje,
ze te komorki, ktore z zasady powinny prezentowac an-
tygeny limfocytom T i aktywowac ich wczesna odpo-
wiedz immunologiczna, staja sie niezdolne do petnienia
swojej funkcji, co przyczynia sie do progresji nowotwo-
ru. Ponadto stwierdzono, ze nanopecherzyki pochodza-
ce z komorek rakowych indukuja ekspresje IL-6. Bada-
cze zaktadaja, iz powyzsze mechanizmy zwiagzane sa
przede wszystkim z transportowanymi przez egzosomy
czasteczkami, tj. TGF-B, IL-6 i PGE-2 [45].

2) Aktywacja makrofagow przez nanopecherzyki wydzie-
lane przez komorki nowotworowe przede wszystkim re-
guluje inwazje guza i przerzuty. Docelowo dzieje sie to
poprzez zmniejszenie wydzielania takich bioaktywnych
czasteczek, jak IFNy, IL-16 czy tkankowego inhibitora
metaloproteinazy-1, zas zwiekszenie wydzielania,
np. IL-8. Rok temu opisano fakt, iz egzosomy uwalniane
przez komorki przewodowego gruczolakoraka trzustki
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biora udziat w tworzeniu mikrosrodowiska, co sprzyja
przerzutom do watroby [46].

3) Regulowanie cytotoksycznosci komérek NK ma rozny
efekt w rozwoju raka. Z jednej strony terapia chorob
nowotworowych watroby takimi lekami jak np. cispla-
tyna stymuluje komoérki do wydzielania egzosoméw bo-
gatych w biatka HSP (heat shock proteins), ktore pobu-
dzaja komorki NK do odpowiedzi immunologicznej [47],
zas$ z drugiej strony egzosomy wydzielane przez komor-
ki raka piersi hamuja ich cytotoksycznosc [48].

4) Niestety, egzosomy pochodzace z komorek rakowych
wptywaja takze na proliferacje, aktywacje i apoptoze
limfocytow T. Roznicowanie tychze limfocytow w ko-
morki efektorowe Tc (CD8+) lub Th (CD4+) jest nie-
zbedne w procesach przeciwnowotworowych. Badania
nad rakiem nosogardzieli wykazaty, iz zaburzenia tych-
ze mechanizméw maja zwiazek z nanopecherzykami
transportujacymi miRNA [49]. Okazuje sie, ze wydzie-
lane struktury moga tez indukowad apoptoze limfocy-
tow, o ile ich btonowa dwuwarstwa zawiera biatko Fas.
Eksperymenty naukowe na szczurach ukazaty egzosomy
jako czasteczki obnizajace aktywacje limfocytow Tc
[50]. Wptyw egzosomow na limfocyty B jak dotad
nie jest jeszcze do konca poznany. Istnieja doniesienia,
ze egzosomy pochodzace z komorek srodbtonka serca
uwalniaja TGF-8, ktory hamuje proliferacje limfocytow
T. Obserwacje te przemawiaja za tym, iz regulacja
funkcji limfocytow B przez egzosomy sprowadza sie
do wywotania immunosupresji na komorki T efektorowe
[51].

5) Egzosomy produkowane przez limfocyty B przede
wszystkim transportuja czasteczki prezentujace anty-
geny nowotworowe do wykonawczych komoérek odpor-
nosciowych, dzieki czemu nastepuje wzrost reaktywno-
sci przeciwnowotworowej [52]. Przenoszone moga byc¢
np. czasteczki MHC I, MHC II, CD86 i HSP. Ta wtasci-
wos¢ nanopecherzykow daje naukowcom duze pole
manewru w dziedzinie nowych metod terapii przeciw-
nowotworowych, o czym bedzie mowa w nastepnym
rozdziale.

Istotny wptyw egzosomow na progresje nowotworu
ma takze regulacja lekoopornosci. Wyniki badan dowodza,
iz guz jest w stanie usuwac lek z wnetrza komorki wtasnie
przy pomocy tych pecherzykow. Ponadto leki przeciwnowo-
tworowe oparte na dziataniu przeciwciat moga miec obni-
zony efekt terapeutyczny poprzez wystepowanie konkuren-
cji miedzy lekiem, a tadunkiem molekularnym egzosomu.
Mozliwe jest tez egzosomalne przenoszenie gendw odpo-
wiedzialnych za lekoopornos¢ miedzy komérkami nowotwo-
rowymi [53,54].

7. Potencjat egzosoméw w diagnostyce, zapobieganiu
i leczeniu nowotworéow

Jak wspomniano wyzej, egzosomy to stabilne struktury
obecne w wiekszosci ptynow ustrojowych, a ich wydzielana
ilos¢ zwieksza sie w warunkach patologicznych, w tym
w przebiegu choroby nowotworowej. Ich zawartos¢ wyka-
zuje znaczne podobienstwo do komorek rodzicielskich,
a wiec odzwierciedla zmieniony stan komoérek pochodzenia
nowotworowego w postaci chociazby zmian genetycznych.
Ponadto, swoiste markery biatkowe egzosomoéw takze cze-
sciowo pokrywaja sie z biatkami endosomu (np. biatka
z rodziny Rab, aneksyny, tetraspaniny, czasteczki adhezyj-
ne komorek nabtonkowych); przypuszczalnie moga one po-
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stuzy¢ jako egzosomalne markery w ptynnej biopsji raka
piersi, jajnika, trzustki, prostaty, jelita grubego czy gleja-
ka [21]. Cechy te czynia je wartosciowym zrodtem w biop-
sji ptynow do diagnostyki choroby nowotworowej [55-57].

Wydaje sie, ze z uwagi na dogodnosc i niewielka inwa-
zyjnos¢ pobrania od chorego ptynu ustrojowego w porow-
naniu z obecnie stosowana metoda chirurgiczna pobrania
fragmentu tkanki do biopsji, nanopecherzyki moga w przy-
sztosci z powodzeniem wyprze¢ tradycyjna metode.
Aby potwierdzi¢ powyzsza teze, warto przytoczy¢ chocby
jeden przyktad. Ot6z w 2016 roku opublikowano imponuja-
ce wyniki dotyczace raka piersi. Dowodza one, ze egzoso-
malne markery pozyskane z surowicy chorych kobiet precy-
zyjnie informuja o ich stanie klinicznym, a ponadto mozna
zastosowac je nie tylko jako krazace wskazniki tego scho-
rzenia, lecz takze jako wskazniki stadium zaawansowania
czy stopnia odpowiedzi na leczenie [58,59]. Z kolei, jako
marker prognostyczny raka nosogardzieli, moga postuzyc
nanopecherzyki zawierajace miR-24-3p, ktorego funkcje
sprowadza sie do hamowania odpowiedzi limfocytow T
[60]. Wspominajac rozdziat na temat organotropizmu egzo-
somow nowotworowych, warto dodac, iz rozwdj badan pro-
teomicznych pozwolit zdefiniowaé pewne integryny, defi-
niujace tendencje do przerzutow. | tak na przyktad, inte-
gryny aé6B4 i a6B1 przyczyniaja sie do przerzutow do ptuc,
zas integryna avB5 zwiazana jest z przerzutami do watro-
by. W przysztosci takie dane mozna zastosowac do przewi-
dywania przerzutow, a nawet wykorzysta¢ w terapii [42].

Wtasciwosci immunomodulacyjne i regeneracyjne egzo-
somow rowniez zachecaja do prob stosowania ich w celach
terapeutycznych. Przeprowadzono badania, w ktorych
z krwi zdrowych dawcow wyizolowano nanopecherzyki po-
chodzace z komorek NK, zawierajace okreslone markery.
Okazato sie, ze w warunkach in vitro i in vivo, czasteczki
te wykazywaty dziatanie cytotoksyczne przeciwko kilku ro-
dzajom raka, a takze niewielka aktywnos¢ immunologiczna
[61]. Pozwolito to zauwazyd, iz poza rola transmisji biatek
i materiatu genetycznego, egzosomy moga petni¢ takze
okreslone funkcje immunologiczne, stad mogtyby by¢ one
wykorzystane jako szczepionki w immunoterapii komorek
nowotworowych. Obecnie zakonczono juz | i Il faze badan
klinicznych, gdzie wykorzystano szczepionki przeciwnowo-
tworowe zawierajace egzosomy wydzielane przez komorki
dendrytyczne. Metoda opiera sie na zdolnosci DCs do pre-
zentowania antygenow nowotworowych limfocytom T i ge-
nerowania odpowiedzi przeciwnowotworowej w zaawanso-
wanych nowotworach ztosliwych [62,63]. Widzac ogromny
potencjat egzosomoéw jako terapeutycznych czasteczek
przeciwnowotworowych, warto wspomnie¢, ze zrodtem na-
nopecherzykow moga byc takze inne komorki, w tym od-
powiednio modyfikowane genetycznie [64].

Niedawne wyniki badan wskazuja na mozliwos¢ wyko-
rzystania egzosomow takze w terapii przeciwnowotworo-
wej. W ubiegtym roku na przyktad, wykazano, ze po poda-
niu paklitakselu wraz z nanopecherzykami wyizolowanymi
z mleka krowiego, stabilnos¢ leku zwieksza sie, zas jego
toksycznos¢ spada w poréownaniu z podaniem samego tera-
peutyku [65]. Inne analizy pozwolity stwierdzi¢, ze egzo-
somy mozna zastosowac jako nosniki lekow przeciwnowo-
tworowych do miejsca guza. Okazuje sie, ze taki sposob
podania leku niweluje jego niepozadane efekty zwiazane
z podaniem droga dozylna [66,67].
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8. Podsumowanie

Na przestrzeni niecatych dwoch dekad, przeprowadzo-

ne badania naukowe wykazaty, iz egzosomy petnig istotna
role w ludzkim organizmie. Mnogos¢ ich funkcji dotyczy

nie

tylko stanu fizjologii, lecz rowniez i choroby, dlatego

Swiat medycyny otwarty jest na korzysci, jakie mozna osia-
gnac dzieki umiejetnemu postugiwaniu sie tymi struktura-

mi.

Niestety, istnieje jeszcze wiele zagadnien dotyczacych

egzosomalnych pecherzykow, ktore nadal nie s do konca

poz

nane. Pozadane jest zbadanie ich biologicznego mecha-

nizmu dziatania i bardziej szczegétowa analiza ich zawarto-

sci.
nej

Ponadto, wyzwaniem jest takze opracowanie optymal-
metody izolacji populacji nanostruktur, ktore pozniej

mozna by zastosowac¢ w diagnostyce lub terapii. Na szcze-
scie, preznie rozwijajacy sie postep technologii, proteomi-
ki czy genomiki daje nadzieje na sukces w wykorzystaniu
egzosomow jako uzytecznego narzedzia w medycynie.

9. Wykaz skrotow

DCs dendritic cells, komorki dendrytyczne

dsDNA dual stranded DNA, dwuniciowe DNA

ESCRT endosomal sorting complex required for transport,
endosomalny kompleks sortujacy

EVs extracellular vesicles, zewnatrzkomorkowe pecherzyki
btonowe

HSP heat shock proteins, biatko szoku cieplnego

ILVs intraluminal vesicles, pecherzyki wewnatrz swiatta
endosomu

MHC  major histocompatibility complex, gtowny uktad
zgodnosci tkankowej

miRNA micro RNA, mikroRNA

MRNA ' messenger RNA, informacyjny RNA

MVBs  multivesicular bodies, ciatka wielopecherzykowe

PLP pyridoxal phosphate, fosforan pirydoksalu

SNARE soluble N - ethylmaleimide - sensitive factor attach-
ment protein receptor,
transbtonowy kompleks biatkowy

sSDNA  single stranded DNA, jednoniciowe DNA

TNF tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworow
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