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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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Potencjal zastosowania egzosoméw we wspolczesnej medycynie.

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Celem pracy jest okreslenie potencjalu zastosowania
egzosomoOw we wspotczesnej medycynie, w ramach wnioskowania na podstawie kierunkow
badan naukowych w $wiatowej literaturze. W niniejszym artykule uwzgledniono miedzy
innymi jedne z najnowszych prac w dziedzinie medycyny estetycznej, dermatologii i

transplantologii.

Metodyka i materialy: Wyszukiwanie zostalo przeprowadzone za pomoca baz danych
PubMed, Google Scholarship, Scopus, Web of Science. Strategia wyszukiwania opierata si¢

na nastepujacych terminach: egzosomy, medycyna regeneracyjna, dermatologia.

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

choroby sercowo-naczyniowe.

Wstep:

W ostatnim czasie w literaturze naukowej r6znych dziedzin medycyny coraz czesciej mozna
spotka¢ si¢ z pojeciem egzosomow. Niniejszy artykul powstat w celu usystematyzowania
wynikéw wybranych badan, ustalenia stanu aktualnej wiedzy oraz przedstawienia wnioskow
dotyczacych perspektyw rozwoju zastosowan egzosomoéw we wspotczesnej medycynie. W
zwigzku z tym w kolejnej czesci artykutu podsumowano wstepnie wiedzg o egzosomach w
zakresie budowy i pelionych funkcji, aby dalej przejs¢ do omowienia wybranych wynikow

badan.

Czym sg i jakie funkcje biologiczne pelnia egzosomy?
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Wzmianki o egzosomach pojawity si¢ w literaturze naukowej pod koniec lat 80. XX wieku,
kiedy stwierdzono ich obecno$¢ w przestrzeni pozakomoérkowej [1]. Opisuje si¢ je jako
rodzaj wewnatrzkomérkowych mikropecherzykow blonowych [2] - zwykle kulistych struktur
(pgcherzykow) uwalnianych przez komorki eukariotyczne i1 prokariotyczne [3]. Mozna
wyr6ozni¢ mniejsze, bardziej jednorodne pecherzyki (egzosomy) oraz wigksze (ektosomy)
[4],[5]. Wielkos¢ egzosomdéw waha sie¢ od $rednicy 40-160 nm [6], chociaz w innych
zrodtach podaje sie tez wielkosci od 30-100 nm [7]. Budowa i sktad biochemiczny blony
egzosomoOw nie jest identyczny z komorka rodzicielska, co zwigzane jest z procesem ich

powstawania [8],[9].

Biogeneza egzosomow rozpoczyna si¢ od wpuklenia btony komoérkowej do wnetrza komorki,
w efekcie czego powstaja ciatka wielopgcherzykowe, ktore w wyniku fuzji z btong
plazmatyczna s3 wydzielane do przestrzeni pozakomodrkowej [10],[11]. Dwuwarstwowa
btona lipidowa egzosoméw bogata jest w sfingomieling, glicerofofolipidy i cholesterol.[12].
Ponadto zawieraja one wiele cennych sktadnikow, takich jak lipidy, funkcjonalne biatka czy

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

Rolg egzosomow jest przede wszystkim modulacja podstawowych procesow komoérkowych
takich jaki regulacja, proliferacja komoérek czy regeneracja tkanek[14]. Posrednicza w
lokalnej i ogodlnoustrojowej komunikacji miedzykomorkowej przenoszac informacje do
komoérek docelowych za posrednictwem lipidow, biatek czy kwasow nukleinowych[15].
Transport ten odbywa si¢ przez fuzj¢ z komorkami biorcy, oddzialywaniem receptor-ligand
czy internalizacja egzocytozy (wydalenie nanoczasteczki z odpowiednimi sktadnikami i

oznaczonej dobranymi receptorami)[16].

Badania udowodnity, ze egzosomy sg wydzielane przez rézne rodzaje komoérek, w tym przez
mezenchymalne komoérki macierzyste, neurony, komoérki nowotworowe czy miocyty.

Ich obecno$¢ mozna stwierdzi¢ w wielu ptynach ustrojowych, m.in.: $linie, nasieniu, mleku,
krwi, ptynie otrzewnowym czy moézgowo-rdzeniowym[17]. Na ich wydzielanie wptywa
wiele czynnikoéw, 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 wystgpowania 1 funkcji egzosoméw w komorkach organizmow zywych
doprowadzito do postgpu badan nad ich wykorzystaniem w réznych dziedzinach medycyny.
W literaturze naukowej mozna znalez¢ opisy badan dotyczacych odmiadzania ludzkiej skory
przy zastosowaniu egzosoméw pochodzacych z komorek macierzystych ludzkiej krwi
pepowinowej. W badaniu skupiono si¢ na wykorzystaniu egzosomow pochodzacych z
mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC) w celu przyspieszenia gojenia si¢ ran i
wzrostu komorek. W szczego6lnosci zbadano role egzosoméw pochodzacych z komorek
macierzystych z krwi pgpowinowej (UCB-MSC) w syntezie i przenikaniu kolagenu w skorze.
Wykazano, ze egzosomy pochodzace z USC-CM (USC-CM Exos) zawieraja czynniki
wzrostu zwigzane z odmiadzaniem skory. Badania in vitro wykazalty, ze USC-CM Exos
integruja si¢ z fibroblastami skory witasciwej (HDF), co prowadzi do migracji komorek i
syntezy kolagenu. Ponadto, badano przenikanie USC-CM Exos przez skoér¢ przy uzyciu
ludzkich tkanek skory, a rezultaty wykazaly, Zze egzosomy zblizaty si¢ do naskorka po
pewnym czasie. Po trzech dniach stwierdzono zwigckszong ekspresje kolagenu i elastyny w
skorze. Te wyniki wskazuja na potencjal integracji USC-CM Exos z kosmetykami lub
terapiami, poniewaz wspieraja syntez¢ kolagenu 1 elastyny w skorze, ktore sg niezbedne do

odmtodzenia skory [20].

Ponadto w ostatnich latach mial miejsce znaczacy postgp w poszukiwaniu nowych
terapeutycznych podejs¢ w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS). Dotychczasowe
metody leczenia, takie jak terapia z wykorzystaniem mezenchymalnych komorek
macierzystych (MSC), napotykaja jednak na pewne ograniczenia, takie jak niepozadane
reakcje immunologiczne, ich krotki okres pottrwania i oraz trudnosci w kontroli jakosci [21].
Biorac pod uwage wymienione niedogodnosci zwigzane z leczeniem MSC, egzosomy
zaczely odgrywac istotng role w badaniach. Ich potencjal terapeutyczny polega na naprawie
nieszczelnej bariery skornej oraz thumieniu stanu zapalnego w warstwach skory [22]. Badania
nad AZS przeprowadzone na mysim modelu, wykazaly, ze podskorne wstrzyknigcie
egzosomOw pochodzacych z komorek macierzystych pochodzenia tkankowego (ASC-exos)
zmniejsza utratg¢ wody przez skore, poprawia nawilzenie warstwy rogowej naskorka oraz
obniza poziomy cytokin prozapalnych, w szczegdlnosci IL-17, IL-13, IL-5, IL-4, TNF-a,
interferonu gamma (IFN-y) i TSLP (Thermo Fisher Scientific). Dostrzezono, ze wyzej

wymienione, korzystne efekty byly zalezne od dawki egzosomow. Co wigcej, ASC-exos
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stymulowat produkcje ceramidéw i dihydroceramidow, ktore sg istotne dla odbudowy bariery
skoérnej [23]. Na podstawie tych badan mozna wnioskowac, ze systemowe podawanie ASC-
exos moze stanowi¢ obiecujaca bezkomorkowa terapie w leczeniu AZS poprzez regulacje
odpowiedzi zapalnych i przywrocenie funkcji bariery naskorkowej. Egzosomy, jako
potencjalne narzedzie terapeutyczne, moga przyczynic si¢ do poszerzenia opcji leczenia AZS,

ktére obecnie sg ograniczone.

Zastosowanie egzosomow MSC rozwazane jest w leczeniu chordb uktadu sercowo-
naczyniowego (CVD). Badania kliniczne potwierdzajg korzystne efekty terapeutyczne, ktére
prawdopodobnie wynikajg z parakrynnej produkcji egzosomoéw [24], [25]. Przeprowadzone
badania eksperymentalne dostarczyly dowodow na to, ze egzosomy pochodzace z komorek
macierzystych MSC majg zdolno$¢ do gromadzenia si¢ w sercu i naczyniach krwiono$nych.
Co wigcej, te egzosomy wykazujg istotny wplyw hamujacy na proces apoptozy, stan zapalny
oraz przebudowe serca. Dodatkowo, maja dzialanie proangiogenne one angiogeneze podczas
naprawy uszkodzonych tkanek [26], [27], [28], [29], [30]. Apoptoza odgrywa istotng role w
rozwoju embrionalnym i homeostazie tkanek, a takze w sercu, gdzie jest kluczowa dla
regulacji wzrostu strukturalnego i1 roznicowania tkanki serca [31],[32],[33]. Odnos$nie
egzosomow MSC zostato wykazane, ze hamuja one programowang $mier¢ komorki poprzez
regulacj¢ markerow apoptozy, takich jak kaspaza-3, Bad, Bax, oraz poprzez zwigkszenie
poziomu biatka antyapoptotycznego BCL-2 u szczuréw po uszkodzeniu mig$nia sercowego
[24]. Ponadto, miRNA zawarte w egzosomach MSC, takie jak miR-25-3p i miR-210, rowniez
odgrywa rol¢ w hamowaniu apoptozy poprzez regulacj¢ biatek proapoptotycznych [34].
Egzosomy MSC wykazuja takze dziatanie przeciwzapalne poprzez regulacj¢ uktadow
komplementarnych oraz modulacj¢ odpowiedzi immunologicznej [35],[36]. Badania
wykazaty, ze egzosomy MSC hamuja odpowiedz zapalng poprzez regulacje mediatorow,
takich jak cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-6, IFN-y) i przeciwzapalne (TGF-f, IL-10), oraz
poprzez wplyw na aktywnos$¢ makrofagdw [37], [38]. Dziatanie ochronne egzosoméw MSC
moze przyczynia¢ si¢ do przywracania funkcji serca i naczyn krwiono$nych poprzez
regulacj¢ uktadow komplementarnych [39]. Egzosomy MSC moga réwniez opdzniaé proces
przebudowy serca poprzez hamowanie przerostu kardiomiocytow, apoptozy oraz witoknienia

miocytow.

Nadto, najnowsze badania naukowe wskazuja, ze egzosomy mogg mie¢ ogromny potencjat

jako biomarkery w transplantologii, migdzy innymi ze wzgledu na ich powszechng obecnos¢
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1 wysoka stabilno$¢. Egzosomy sa chronione przed enzymami trawiennymi, co oznacza, ze
ilos¢ biatek 1 miRNA w nich zawartych pozostaje nietknieta. W przypadku przeszczepow
narzadow 1 tkanek, klinicy$ci czesto maja trudnos$ci w ustaleniu ich patofizjologicznego stanu
ze wzgledu na brak wiarygodnych markeréw. Egzosomy pochodzace z przeszczepu moga
stanowi¢ atrakcyjne cele dla biomarkeréw odrzucenia przeszczepow poniewaz umozliwiajg
identyfikacj¢ wczesnych nieinwazyjnych biomarkerow odrzucenia umozliwiajagc wczesne
interwencje. Egzosomy z surowicy 1 moczu stanowig zrodlo biomarkerow pozyskiwanych
nieinwazyjnie, w efekcie moga zastapi¢ tradycyjne biopsje tkanek w monitorowaniu stanu
przeszczepu. Znalazty one zastosowanie jako biomarkery prognostyczne i diagnostyczne
odrzucania przeszczepu, a takze jako biomarkery stresu komérkowego oraz ich uszkodzen.
Monitorowanie przeszczepu na podstawie egzosomow moze dostarcza¢ informacji na temat
trwajacego stresu lub uszkodzenia, co umozliwia wczesne podejmowanie decyzji i
zapobieganie dysfunkcji przeszczepu. Skuteczno$¢ biomarkerow egzosomalnych zostata
potwierdzona w przypadku przeszczepdw wysp trzustkowych, gdzie wykazano, ze egzosomy
zawierajace specyficzne dla komorki RNA 1 biatka ktore moga stuzy¢ jako biomarkery do
monitorowania odrzucenia immunologicznego. Dodatkowo, identyfikacja konkretnych
miRNA 1 bialek egzosomalnych wysepek trzustkowych wywolanych stresem umozliwia
wczesne wykrycie uszkodzen w przeszczepie wysp trzustkowych. Wyniki te dostarczaja
obiecujacych dowodoéw na skuteczno$¢ egzosomoéw jako biomarkeréw w transplantologii

[40].

W literaturze naukowej badania skupiajg si¢ takze na roli egzosomoéw w leczeniu wypadania
wlosow. Biomolekuty przenoszone przez egzosomy majg zwigzek z kontrolg cyklu mieszkoéw
wlosowych, wobec czego przedmiotem badan jest ich potencjat w ukierunkowanej terapii w
leczeniu choroéb wlosoéw i skory glowy [41]. Przypuszcza sie, ze egzosomy MSC z komorki
brodawki skornej (DP) moga stymulowaé porost wlosow. W zwigzku z faktem, ze komorki
DP wydzielaja czynniki wzrostu, majag wplyw na aktywacje sygnalu Wnt oraz réznicowanie
komoérek macierzystych mieszkow wilosowych (HFSC) [42]. Wykazano, ze egzosomy
pochodzace z komoérek macierzystych mezenchymalnych (MSC) indukuja przeksztalcenie
mieszkdw wlosowych z fazy telogenu do anagenu, co jest zwigzane ze zwigkszong ekspresja
B-kateniny [43],[44]. Dodatkowo, eksperymenty na myszach pokazaly, ze wstrzykiwanie
egzosomoéw MSC z komorek ludzkich DP prowadzi do tworzenia liczby komorek Ki67-
dodatnich w hodowanych mieszkach wlosowych, oraz do aktywacji sygnalu Wnt i biatka

morfogenetycznego ko$ci, co indukuje wzrost nowych mieszkéw wlosowych [44]. Te
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odkrycia otwieraja mozliwo$¢ wykorzystania egzosomow MSC z komorek DP jako narzedzia

do postepowania w leczeniu wypadania wtosow.

Ponadto, wspotczesna medycyna wcigz poszukuje nowych nos$nikéw dostarczania lekow,
zwlaszcza pozwalajacych na celowanie w okre§lone typy komorek, przy unikaniu
nieswoistego dostarczania substancji, oraz innych dziatan niepozadanych no$nikow. W
zwigzku z odkryciem egzosomow jako naturalnych nos$nikéw materiatu RNA, ich
potencjalne zastosowania zostaty dostrzezone przez badaczy. Ustalono, ze egzosomy cechuja
si¢ dobrymi parametrami biodystrybucji, biokompatybilno$cig i mozliwoscia selektywnego
obcigzania 1 optymalizowania kombinacji lekow. W zwiazku z tym, bardzo dobrze rokuja
jako nos$niki dostarczania lekéw, jednakze na dzi§ nie ma jeszcze badan, ktore by

jednoznacznie rozstrzygnely czy moga by¢ w ten sposob stosowane w praktyce kliniczne [45].

Whioski

Autorzy prac naukowych dostrzegaja wielki potencjat zastosowania egzosoméw w roznych
dziedzinach medycyny. Niemniej, na dzien dzisiejszy brak jest jeszcze danych opisujacych
powtarzalne wyniki powszechnie akceptowanych zabiegow klinicznych z zastosowaniem
egzosomoOw. Biorgc pod uwage dynamike 1 wielodziedzinowo$¢ publikacji dotyczacych
mozliwos$ci wigzacych si¢ z egzosomami, w najblizszym czasie mozna oczekiwaé
opracowania terapii przeznaczonych do powszechnego stosowania klinicznego. Ich
wprowadzenie 1 upowszechnienie si¢ stanowitoby kamien milowy w rozwoju zastosowania

egzosomow w nowoczesnej medycynie.

Réznodziedzinowos¢ dostepnych prac naukowych dotyczacych egzosoméw budzi pytanie w
ktérej z dziedzin medycyny znajda one zastosowanie najszybciej lub/i najpowszechniej.
Biorgc pod uwage, ze znaczna cze$¢ badan skupia si¢ na ich zastosowaniu w zabiegach w
obszarze skory, mozna oczekiwaé, ze bedzie to dermatologia lub/i medycyna estetyczna
zwazywszy na jej wyjatkowa otwarto§¢ na wdrazanie nowych technik oraz stale
poszukiwanie nowych rozwigzan pozwalajacych fizjologicznie lub optycznie przeciwstawiaé
si¢ starzeniu. Ponadto zastosowanie egzosomow charakteryzuje stosunkowo niskie ryzyko

powiktan zagrazajacych zyciu lub trwatlemu uszczerbku na zdrowiu.
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Nie mozna jednak bagatelizowaé potencjalnych zastosowan egzosomoéw takze w pozostatych
dziedzinach medycyny. Dlatego mozna oczekiwaé, ze w sposdb niezalezny bedzie miato
réwniez miejsce opracowanie 1 wdrozenie zabiegow 1 terapii stosujacych egzosomy migdzy
innymi w transplantologii, kardiologii, czy tez innych dziedzinach potrafigcych znalez¢
zastosowanie dla egzosomow jako nosnikéw lekow lub markeréw wezesnego wykrywania

powiktan lub schorzen.
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