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Abstract
Introduction and purpose of the work: The purpose of this article is to determine the
potential for the application of exosomes in modern medicine, inferring from research
directions in world literature. Among other things, this paper considers some of the most
recent work in the fields of aesthetic medicine, dermatology and transplantation.
Methodology and materials: The search was conducted using PubMed, Google Scholarship,
Scopus and Web of Science databases. The search strategy was based on the following terms:
exosomes, regenerative medicine, dermatology.

The variety of available scientific works on exosomes raises the question in which of the
fields of medicine they will be used the fastest and/or most commonly. Given that a
significant part of research focuses on their use in skin treatments, it can be expected that it
will be dermatology and/or aesthetic medicine, given its exceptional openness to the
implementation of new techniques and the constant search for new solutions that allow
physiologically or optically to oppose aging. In addition, the use of exosomes is characterized
by a relatively low risk of life-threatening complications or permanent damage to health.

However, the potential applications of exosomes in other fields of medicine should not be
underestimated. Therefore, it can be expected that procedures and therapies using exosomes
will also be developed and implemented independently in transplantology, cardiology, or
other fields that can use exosomes as drug carriers or markers for early detection of
complications or diseases.

Keywords: exosomes, regenerative medicine, aesthetic medicine, transplantation,

cardiovascular disease.
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Potencjał zastosowania egzosomów we współczesnej medycynie.

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Celem pracy jest określenie potencjału zastosowania

egzosomów we współczesnej medycynie, w ramach wnioskowania na podstawie kierunków

badań naukowych w światowej literaturze. W niniejszym artykule uwzględniono między

innymi jedne z najnowszych prac w dziedzinie medycyny estetycznej, dermatologii i

transplantologii.

Metodyka i materiały: Wyszukiwanie zostało przeprowadzone za pomocą baz danych

PubMed, Google Scholarship, Scopus, Web of Science. Strategia wyszukiwania opierała się

na następujących terminach: egzosomy, medycyna regeneracyjna, dermatologia.

Słowa klucze: Egzosomy, medycyna regeneracyjna, medycyna estetyczna, transplantologia,

choroby sercowo-naczyniowe.

Wstęp:

W ostatnim czasie w literaturze naukowej różnych dziedzin medycyny coraz częściej można

spotkać się z pojęciem egzosomów. Niniejszy artykuł powstał w celu usystematyzowania

wyników wybranych badań, ustalenia stanu aktualnej wiedzy oraz przedstawienia wniosków

dotyczących perspektyw rozwoju zastosowań egzosomów we współczesnej medycynie. W

związku z tym w kolejnej części artykułu podsumowano wstępnie wiedzę o egzosomach w

zakresie budowy i pełnionych funkcji, aby dalej przejść do omówienia wybranych wyników

badań.

Czym są i jakie funkcje biologiczne pełnią egzosomy?
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Wzmianki o egzosomach pojawiły się w literaturze naukowej pod koniec lat 80. XX wieku,

kiedy stwierdzono ich obecność w przestrzeni pozakomórkowej [1]. Opisuje się je jako

rodzaj wewnątrzkomórkowych mikropęcherzyków błonowych [2] - zwykle kulistych struktur

(pęcherzyków) uwalnianych przez komórki eukariotyczne i prokariotyczne [3]. Można

wyróżnić mniejsze, bardziej jednorodne pęcherzyki (egzosomy) oraz większe (ektosomy)

[4],[5]. Wielkość egzosomów waha się od średnicy 40-160 nm [6], chociaż w innych

źródłach podaje się też wielkości od 30-100 nm [7]. Budowa i skład biochemiczny błony

egzosomów nie jest identyczny z komórką rodzicielską, co związane jest z procesem ich

powstawania [8],[9].

Biogeneza egzosomów rozpoczyna się od wpuklenia błony komórkowej do wnętrza komórki,

w efekcie czego powstają ciałka wielopęcherzykowe, które w wyniku fuzji z błoną

plazmatyczną są wydzielane do przestrzeni pozakomórkowej [10],[11]. Dwuwarstwowa

błona lipidowa egzosomów bogata jest w sfingomielinę, glicerofofolipidy i cholesterol.[12].

Ponadto zawierają one wiele cennych składników, takich jak lipidy, funkcjonalne białka czy

różnorodne kwasy nukleinowe - DNA, miRNA, mRNA[13].

Rolą egzosomów jest przede wszystkim modulacja podstawowych procesów komórkowych

takich jaki regulacja, proliferacja komórek czy regeneracja tkanek[14]. Pośredniczą w

lokalnej i ogólnoustrojowej komunikacji międzykomórkowej przenosząc informacje do

komórek docelowych za pośrednictwem lipidów, białek czy kwasów nukleinowych[15].

Transport ten odbywa się przez fuzję z komórkami biorcy, oddziaływaniem receptor-ligand

czy internalizacją egzocytozy (wydalenie nanocząsteczki z odpowiednimi składnikami i

oznaczonej dobranymi receptorami)[16].

Badania udowodniły, że egzosomy są wydzielane przez różne rodzaje komórek, w tym przez

mezenchymalne komórki macierzyste, neurony, komórki nowotworowe czy miocyty.

Ich obecność można stwierdzić w wielu płynach ustrojowych, m.in.: ślinie, nasieniu, mleku,

krwi, płynie otrzewnowym czy mózgowo-rdzeniowym[17]. Na ich wydzielanie wpływa

wiele czynników, w tym stres fizjologiczny taki jak niedotlenienie, zmiany pH, stres

oksydacyjny i szok cieplny[17],[18],[19].
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Egzosomy w najnowszych badaniach naukowych

Odkrycie występowania i funkcji egzosomów w komórkach organizmów żywych

doprowadziło do postępu badań nad ich wykorzystaniem w różnych dziedzinach medycyny.

W literaturze naukowej można znaleźć opisy badań dotyczących odmładzania ludzkiej skóry

przy zastosowaniu egzosomów pochodzących z komórek macierzystych ludzkiej krwi

pępowinowej. W badaniu skupiono się na wykorzystaniu egzosomów pochodzących z

mezenchymalnych komórek macierzystych (MSC) w celu przyspieszenia gojenia się ran i

wzrostu komórek. W szczególności zbadano rolę egzosomów pochodzących z komórek

macierzystych z krwi pępowinowej (UCB-MSC) w syntezie i przenikaniu kolagenu w skórze.

Wykazano, że egzosomy pochodzące z USC-CM (USC-CM Exos) zawierają czynniki

wzrostu związane z odmładzaniem skóry. Badania in vitro wykazały, że USC-CM Exos

integrują się z fibroblastami skóry właściwej (HDF), co prowadzi do migracji komórek i

syntezy kolagenu. Ponadto, badano przenikanie USC-CM Exos przez skórę przy użyciu

ludzkich tkanek skóry, a rezultaty wykazały, że egzosomy zbliżały się do naskórka po

pewnym czasie. Po trzech dniach stwierdzono zwiększoną ekspresję kolagenu i elastyny w

skórze. Te wyniki wskazują na potencjał integracji USC-CM Exos z kosmetykami lub

terapiami, ponieważ wspierają syntezę kolagenu i elastyny w skórze, które są niezbędne do

odmłodzenia skóry [20].

Ponadto w ostatnich latach miał miejsce znaczący postęp w poszukiwaniu nowych

terapeutycznych podejść w leczeniu atopowego zapalenia skóry (AZS). Dotychczasowe

metody leczenia, takie jak terapia z wykorzystaniem mezenchymalnych komórek

macierzystych (MSC), napotykają jednak na pewne ograniczenia, takie jak niepożądane

reakcje immunologiczne, ich krótki okres półtrwania i oraz trudności w kontroli jakości [21].

Biorąc pod uwagę wymienione niedogodności związane z leczeniem MSC, egzosomy

zaczęły odgrywać istotną rolę w badaniach. Ich potencjał terapeutyczny polega na naprawie

nieszczelnej bariery skórnej oraz tłumieniu stanu zapalnego w warstwach skóry [22]. Badania

nad AZS przeprowadzone na mysim modelu, wykazały, że podskórne wstrzyknięcie

egzosomów pochodzących z komórek macierzystych pochodzenia tkankowego (ASC-exos)

zmniejsza utratę wody przez skórę, poprawia nawilżenie warstwy rogowej naskórka oraz

obniża poziomy cytokin prozapalnych, w szczególności IL-17, IL-13, IL-5, IL-4, TNF-α,

interferonu gamma (IFN-γ) i TSLP (Thermo Fisher Scientific). Dostrzeżono, że wyżej

wymienione, korzystne efekty były zależne od dawki egzosomów. Co więcej, ASC-exos
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stymulował produkcję ceramidów i dihydroceramidów, które są istotne dla odbudowy bariery

skórnej [23]. Na podstawie tych badań można wnioskować, że systemowe podawanie ASC-

exos może stanowić obiecującą bezkomórkową terapię w leczeniu AZS poprzez regulację

odpowiedzi zapalnych i przywrócenie funkcji bariery naskórkowej. Egzosomy, jako

potencjalne narzędzie terapeutyczne, mogą przyczynić się do poszerzenia opcji leczenia AZS,

które obecnie są ograniczone.

Zastosowanie egzosomów MSC rozważane jest w leczeniu chorób układu sercowo-

naczyniowego (CVD). Badania kliniczne potwierdzają korzystne efekty terapeutyczne, które

prawdopodobnie wynikają z parakrynnej produkcji egzosomów [24], [25]. Przeprowadzone

badania eksperymentalne dostarczyły dowodów na to, że egzosomy pochodzące z komórek

macierzystych MSC mają zdolność do gromadzenia się w sercu i naczyniach krwionośnych.

Co więcej, te egzosomy wykazują istotny wpływ hamujący na proces apoptozy, stan zapalny

oraz przebudowę serca. Dodatkowo, mają działanie proangiogenne one angiogenezę podczas

naprawy uszkodzonych tkanek [26], [27], [28], [29], [30]. Apoptoza odgrywa istotną rolę w

rozwoju embrionalnym i homeostazie tkanek, a także w sercu, gdzie jest kluczowa dla

regulacji wzrostu strukturalnego i różnicowania tkanki serca [31],[32],[33]. Odnośnie

egzosomów MSC zostało wykazane, że hamują one programowaną śmierć komórki poprzez

regulację markerów apoptozy, takich jak kaspaza-3, Bad, Bax, oraz poprzez zwiększenie

poziomu białka antyapoptotycznego BCL-2 u szczurów po uszkodzeniu mięśnia sercowego

[24]. Ponadto, miRNA zawarte w egzosomach MSC, takie jak miR-25-3p i miR-210, również

odgrywa rolę w hamowaniu apoptozy poprzez regulację białek proapoptotycznych [34].

Egzosomy MSC wykazują także działanie przeciwzapalne poprzez regulację układów

komplementarnych oraz modulację odpowiedzi immunologicznej [35],[36]. Badania

wykazały, że egzosomy MSC hamują odpowiedź zapalną poprzez regulację mediatorów,

takich jak cytokiny prozapalne (TNF-α, IL-6, IFN-γ) i przeciwzapalne (TGF-β, IL-10), oraz

poprzez wpływ na aktywność makrofagów [37], [38]. Działanie ochronne egzosomów MSC

może przyczyniać się do przywracania funkcji serca i naczyń krwionośnych poprzez

regulację układów komplementarnych [39]. Egzosomy MSC mogą również opóźniać proces

przebudowy serca poprzez hamowanie przerostu kardiomiocytów, apoptozy oraz włóknienia

miocytów.

Nadto, najnowsze badania naukowe wskazują, że egzosomy mogą mieć ogromny potencjał

jako biomarkery w transplantologii, między innymi ze względu na ich powszechną obecność
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i wysoką stabilność. Egzosomy są chronione przed enzymami trawiennymi, co oznacza, że

ilość białek i miRNA w nich zawartych pozostaje nietknięta. W przypadku przeszczepów

narządów i tkanek, klinicyści często mają trudności w ustaleniu ich patofizjologicznego stanu

ze względu na brak wiarygodnych markerów. Egzosomy pochodzące z przeszczepu mogą

stanowić atrakcyjne cele dla biomarkerów odrzucenia przeszczepów ponieważ umożliwiają

identyfikację wczesnych nieinwazyjnych biomarkerów odrzucenia umożliwiając wczesne

interwencje. Egzosomy z surowicy i moczu stanowią źródło biomarkerów pozyskiwanych

nieinwazyjnie, w efekcie mogą zastąpić tradycyjne biopsje tkanek w monitorowaniu stanu

przeszczepu. Znalazły one zastosowanie jako biomarkery prognostyczne i diagnostyczne

odrzucania przeszczepu, a także jako biomarkery stresu komórkowego oraz ich uszkodzeń.

Monitorowanie przeszczepu na podstawie egzosomów może dostarczać informacji na temat

trwającego stresu lub uszkodzenia, co umożliwia wczesne podejmowanie decyzji i

zapobieganie dysfunkcji przeszczepu. Skuteczność biomarkerów egzosomalnych została

potwierdzona w przypadku przeszczepów wysp trzustkowych, gdzie wykazano, że egzosomy

zawierające specyficzne dla komórki RNA i białka które mogą służyć jako biomarkery do

monitorowania odrzucenia immunologicznego. Dodatkowo, identyfikacja konkretnych

miRNA i białek egzosomalnych wysepek trzustkowych wywołanych stresem umożliwia

wczesne wykrycie uszkodzeń w przeszczepie wysp trzustkowych. Wyniki te dostarczają

obiecujących dowodów na skuteczność egzosomów jako biomarkerów w transplantologii

[40].

W literaturze naukowej badania skupiają się także na roli egzosomów w leczeniu wypadania

włosów. Biomolekuły przenoszone przez egzosomy mają związek z kontrolą cyklu mieszków

włosowych, wobec czego przedmiotem badań jest ich potencjał w ukierunkowanej terapii w

leczeniu chorób włosów i skóry głowy [41]. Przypuszcza się, że egzosomy MSC z komórki

brodawki skórnej (DP) mogą stymulować porost włosów. W związku z faktem, że komórki

DP wydzielają czynniki wzrostu, mają wpływ na aktywację sygnału Wnt oraz różnicowanie

komórek macierzystych mieszków włosowych (HFSC) [42]. Wykazano, że egzosomy

pochodzące z komórek macierzystych mezenchymalnych (MSC) indukują przekształcenie

mieszków włosowych z fazy telogenu do anagenu, co jest związane ze zwiększoną ekspresją

β-kateniny [43],[44]. Dodatkowo, eksperymenty na myszach pokazały, że wstrzykiwanie

egzosomów MSC z komórek ludzkich DP prowadzi do tworzenia liczby komórek Ki67-

dodatnich w hodowanych mieszkach włosowych, oraz do aktywacji sygnału Wnt i białka

morfogenetycznego kości, co indukuje wzrost nowych mieszków włosowych [44]. Te
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odkrycia otwierają możliwość wykorzystania egzosomów MSC z komórek DP jako narzędzia

do postępowania w leczeniu wypadania włosów.

Ponadto, współczesna medycyna wciąż poszukuje nowych nośników dostarczania leków,

zwłaszcza pozwalających na celowanie w określone typy komórek, przy unikaniu

nieswoistego dostarczania substancji, oraz innych działań niepożądanych nośników. W

związku z odkryciem egzosomów jako naturalnych nośników materiału RNA, ich

potencjalne zastosowania zostały dostrzeżone przez badaczy. Ustalono, że egzosomy cechują

się dobrymi parametrami biodystrybucji, biokompatybilnością i możliwością selektywnego

obciążania i optymalizowania kombinacji leków. W związku z tym, bardzo dobrze rokują

jako nośniki dostarczania leków, jednakże na dziś nie ma jeszcze badań, które by

jednoznacznie rozstrzygnęły czy mogą być w ten sposób stosowane w praktyce kliniczne [45].

Wnioski

Autorzy prac naukowych dostrzegają wielki potencjał zastosowania egzosomów w różnych

dziedzinach medycyny. Niemniej, na dzień dzisiejszy brak jest jeszcze danych opisujących

powtarzalne wyniki powszechnie akceptowanych zabiegów klinicznych z zastosowaniem

egzosomów. Biorąc pod uwagę dynamikę i wielodziedzinowość publikacji dotyczących

możliwości wiążących się z egzosomami, w najbliższym czasie można oczekiwać

opracowania terapii przeznaczonych do powszechnego stosowania klinicznego. Ich

wprowadzenie i upowszechnienie się stanowiłoby kamień milowy w rozwoju zastosowania

egzosomów w nowoczesnej medycynie.

Różnodziedzinowość dostępnych prac naukowych dotyczących egzosomów budzi pytanie w

której z dziedzin medycyny znajdą one zastosowanie najszybciej lub/i najpowszechniej.

Biorąc pod uwagę, że znaczna część badań skupia się na ich zastosowaniu w zabiegach w

obszarze skóry, można oczekiwać, że będzie to dermatologia lub/i medycyna estetyczna

zważywszy na jej wyjątkową otwartość na wdrażanie nowych technik oraz stałe

poszukiwanie nowych rozwiązań pozwalających fizjologicznie lub optycznie przeciwstawiać

się starzeniu. Ponadto zastosowanie egzosomów charakteryzuje stosunkowo niskie ryzyko

powikłań zagrażających życiu lub trwałemu uszczerbku na zdrowiu.
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Nie można jednak bagatelizować potencjalnych zastosowań egzosomów także w pozostałych

dziedzinach medycyny. Dlatego można oczekiwać, że w sposób niezależny będzie miało

również miejsce opracowanie i wdrożenie zabiegów i terapii stosujących egzosomy między

innymi w transplantologii, kardiologii, czy też innych dziedzinach potrafiących znaleźć

zastosowanie dla egzosomów jako nośników leków lub markerów wczesnego wykrywania

powikłań lub schorzeń.
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