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Abstract

Introduction and purpose: Ischemic stroke is one of the leading causes of death and
disability worldwide. There is an urgent need to develop new treatments and diagnosis. The
aim of this review is to gather current knowledge on the potential use of exosomes in the
diagnosis and treatment of ischemic stroke. This review was based on available data collected
in the Pub Med database and Google Scholar web search engine, using the key words:
,,Exosomes”, ,,ischemic stroke”
Description of the state of knowledge: Currently, thanks to the development of knowledge
about molecular processes, many studies are conducted on drugs that could limit
neurodegenerative processes and support repair processes. Many of the drugs that could be
used in treatment show poor penetration through the blood-brain barrier. In studies, exosomes
show good penetration through the blood-brain barrier, limit neurodegenerative processes and
show neuroregenerative effects. Exosomes are characterized by low immunogenicity and
toxicity, and the proteins contained in them are involved in neurogenesis, anti-apoptotic
processes and synaptic transmission. In addition, studies have shown exosomes inhibit
autophagocytosis and reduce neuronal damage.

Summary: Studies performed on animal models have shown the effectiveness of exosomes
in the diagnosis and treatment of ischemic stroke. Further studies are needed to determine the

efficacy and safety profile of exosomes in humans.

Keywords: Exosomes; ischemic stroke; ischemia; microRNA; neurodegenerative

processes; neurorestoration

Wprowadzenie

Choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego sa jedng z najczestszych przyczyn
$mierci oraz niepelnosprawno$ci na $wiecie, a ich liczba ciaggle rosnie. W ostatnim czasie
dokonat si¢ postep odnosnie wiedzy dotyczacej mechanizméw molekularnych

odpowiedzialnych za procesy neurodegeneracyjne. Najczesciej wystepujaca patologia wsrod
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choréb naczyniowych jest choroba niedokrwienna. Tromboliza dozylna oraz mechaniczna
trombektomia zrewolucjonizowaly leczenie udaréw niedokrwiennych stajac si¢ jednymi
z pierwszych metod, ktore wykazaly wysoka skuteczno$¢ oraz staly si¢ podstawowymi
metodami stosowanymi na catym $§wiecie [1]. Metody te posiadaja jednak ograniczenia
zwigzane z czasem od wystgpienia objawdw udaru a zgloszeniem si¢ pacjenta. Dodatkowo
wigza si¢ z wieloma przeciwskazaniami, ktore moga wykluczy¢é pacjenta z leczenia.
W obecnych czasach rozwdj nauki umozliwit poszukiwania metod terapeutycznych na
poziomie komoérkowym, molekularnym. Niektore schorzenia neurologiczne z sukcesem
leczone sg terapiami komodrkowymi. Badania przeprowadzone z zastosowaniem komorek
macierzystych w udarze niedokrwiennym przyniosty obiecujace rezultaty, lecz ich
potencjalne zastosowanie u ludzi wydaje si¢ by¢ mocno ograniczone z powodu wielu
probleméw wigzacych si¢ z zastosowaniem takiego modelu leczenia. Podczas
przeprowadzonych badan zaobserwowano, ze wprowadzane komoérki macierzyste oddziatuja
pozytywnie na otaczajace je tkanki gldwnie na zasadzie wydzielania parakrynnego. Badacze
wysuneli podejrzenie, ze mozliwy efekt terapeutyczny moze zosta¢ osiagnicty poprzez
wyekstrahowanie zwigzkow wydzielanych droga parakrynng, a tym samym pozwoli oming¢

ograniczenia zwigzane z terapig komorkami macierzystymi [2].

Obecnie dzigki rozwojowi wiedzy o procesach molekularnych, prowadzonych jest wiele
badan nad lekami, ktére moglyby ogranicza¢ procesy neurodegeneracyjne oraz wspierac
procesy naprawcze. Wiele z lekow, ktore moglyby znalez¢ zastosowanie w leczeniu wykazuje
stabg penetracje przez barier¢ krew-moézg [3]. Egzosomy w badaniach wykazuja dobra
penetracj¢ przez barier¢ krew-mozg, ograniczaja procesy neurodegeneracyjne oraz wykazuja

dzialanie neuroregeneracyjne.

Celem tego przegladu jest zebranie aktualnej wiedzy na temat potencjalnego zastosowania

egzosomow w diagnostyce i leczeniu udaru niedokrwiennego.

Na potrzeby niniejszej pracy wykonano przeglad literatury obcoj¢zyznej z lat (2004-2022)
dostgpnej w bazie danych wyszukiwarce internetowej Pubmed oraz Google Scholar.
Przegladu dokonano z wykorzystaniem stow kluczowych takich jak stow ,.egzosomy”, ,,udar
niedokrwienny” oraz ,egzosomy w udarze niedokrwiennym”. Do przegladu wlaczono
artykuly opisujace najnowsza wiedz¢ odnosnie zastosowania egzosoméw w leczeniu oraz

diagnostyce udaru niedokrwiennego mozgu, w tym prace opisujace egzosomy zawierajgce
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badania przeprowadzone na modelach zwierzecych 1 hodowlach komoérkowych. Wykluczono

artykuly zawierajace nieaktualng wiedze.

Opis stanu wiedzy

Egzosomy sa zewnatrzkomérkowymi pecherzykami o $rednicy 30-150 nm, otoczonymi
dwuwarstwowa btong lipidowa. Obecne sa w wielu plynach ustrojowych takich jak krew,
mocz, plyn mozgowo-rdzeniowy czy $lina. Powstawanie egzosoméw rozpoczyna si¢ od
endocytozy i tworzenia si¢ wczesnych endosoméw. Endosomy wedruja w glab komorki, w
trakcie dochodzi do powstawania w ich §wietle wewnetrznych pecherzykow, ktore staja sie
prekursorami egzosomow [4]. Btona egzosomow sklada si¢ z cholesterolu, sfingomieliny,
markeré6w powierzchniowych komoérek macierzystych m.in.; tetraspaniny (CD63, CD8I,
CD9Y), flotyliny 1, bialka ALIX oraz biatka kodowanego przez gen TSG101 (tumor
susceptibility gene 101) [5]. Na zawarto$¢ egzosomdéw sktadaja si¢ biologicznie aktywne
substancje biorace udzial w komunikacji miedzykomorkowej i wplywajacych na wiele
procesow fizjologicznych w organizmie. W ich sktad wchodza; biatka, lipidy, miRNA,
mRNA oraz DNA).

Egzosomy biora udziat w prezentacji antygenu, reakcjach immunologicznych, komunikacji
miedzykomorkowej, regulacji proliferacji komorkowej, angiogenezie, roznicowaniu komorek.
Biatka zawarte w egzosomach takie jak BDNF- Zeb2/Axin2 biorg udzial w neurogenezie,

procesach antyapoptotycznych oraz transmisji synaptycznej [6].

Rola egzosomow w udarze niedokrwiennym

Egzosomy odgrywaja szczeg6lng rolg w osrodkowym ukladzie nerwowym regulujac procesy
fizjologiczne oraz bioragc udzial w odpowiedzi na procesy patologiczne. W osrodkowym
ukladzie nerwowym egzosomy wytwarzane sa przez neurony, komoérki mikrogleju,
oligodendrocyty, astrocyty oraz komorki $rédblonka naczyniowego. Egzosomy odgrywaja
role w utrzymywaniu integralnosci bariery krew-mozg, w procesach antyoksydacyjnych oraz
W utrzymywaniu polaczen synaptycznych [7]. Egzosomy uwalniane podczas procesow

patologicznych, moga zaréwno oddziatywaé neuroprotekcyjne, neuroregeneracyjne jak
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1 odpowiada¢ za nasilenie proceséw patologicznych poprzez wzrost stezenia cytokin

prozapalnych, proliferacji astrogleju [8].

Egzosomy w diagnostyce udaru niedokrwiennego

Wiele badan naukowych wykazato przenikanie egzosoméw przez barier¢ krew-mozg,
egzosomy oraz ich zawarto§¢ moga w przysztosci sta¢ si¢ markerami udaru niedokrwiennego
mobzgu oraz czynnikiem prognostycznym. W szczeg6lnosci obiecujace wydaje si¢ by¢ mikro-
RNA. Stezenie poszczegodlnych mikro-RNA w osoczu takich jak; miR-134, miR-223, miR-9,
miR-124 korelowal ze stanem klinicznym pacjentow ocenianym w skali NIHSS oraz
stezeniem IL-6 a takze wysokoczulym CRP [9,10,11]. Ponadto stezenie miR-9 oraz miR-124
korelowato z rozlegtoscia obszaru objetego niedokrwieniem. Egzosomy mogg by¢ rowniez
przydatne w diagnostyce przejsciowego udaru niedokrwiennego, mikro-RNA takie jak
miRNA-122-5p, miR-300-3p, miR-450b-5p wykazatly w badaniach przedklinicznych swoja
warto$¢ diagnostyczna [12,13].

Egzosomy w leczeniu udaru niedokrwiennego

W warunkach fizjologicznych komorki uktadu nerwowego komunikuja si¢ ze sobg m.in. za
pomoca uwalnianych egzosomow oraz ich zawartosci.

Po wystapieniu udaru niedokrwiennego dochodzi do aktywacji wielu procesow
fizjologicznych m.in; angiogenezy, odpowiedzi immunologicznej, proceséw apoptozy,
powstawania nowych komorek nerwowych oraz oligodendrogleju. Egzosomy uwalniane sg
przez szereg roznych komoérek w tym przez; neurony, oligodendroglej, komorki srodbtonka,
nerwowe komorki macierzyste.

Badania wykazaty korzystny wplyw terapii mezenchymalnymi komérkami macierzystymi na
rokowanie pacjentdow po udarze niedokrwiennym [14]. Jednym z istotnych procesow w tej
terapii jest wydzielanie parakrynne egzosomow przez komorki macierzyste.

Egzosomy wykazuja wiele cech, ktore pozwalaja zastosowaé je w terapii w udarach
niedokrwiennychh - niska immunogenno$¢, zdolnos¢ do przekraczania bariery krew-mozg
oraz pozytywny wplyw na regeneracj¢ oraz odbudowe tkanki po udarze niedokrwiennym,

wykazuja rowniez pozytywny wptyw na plastyczno$¢ mézgu [15,16].

Nieliczne jak do tej pory badania, ktore zostaty przeprowadzone na modelach zwierzecych
wykazaly pozytywny wplyw po zastosowaniu egzosomow w udarze niedokrwiennym.

Badanie wykonane na szczurach u ktéorych wywotano udar niedokrwienny poprzez okluzje

128



srodkowej tetnicy moézgowej, a nastgpnie podano egzosomy ekstrahowane z mozgow
szczurow poddanych wczesniej leczeniem mezenchymalnymi komoérkami macierzystymi do
tetnicy szyjnej wspolnej prawej. Szczury poddane leczeniu egzosomami wykazaly mniejsza
utrate masy ciata w porownaniu do grupy placebo leczonej buforowang fosforanem solg
fizjologiczng (PBS). Ponadto w wykonanych testach oceniajacych funkcje motoryczne
szczury poddane leczeniu egzosomami uzyskaty znacznie lepsze wyniki w zakresie powrotu
funkcji motorycznych w poréwnaniu z grupa placebo. Badania wykazaty rowniez réznice w
zakresie wielko$ci obszaru niedokrwienia po 7 dniach (w badaniu pordwnywano procentowo
obszar objety niedokrwieniem w poréwnaniu ze strong przeciwlegla, zdrowa). W celu
uwidocznienia tych zmian podano szczurom chlorek 2,3,5,-trifenylotetrazoliowy. Szczury
otrzymujace leczenie pod postacia egzosoméw wykazywaly sie znacznie mniejszym
obszarem niedokrwiennym. Po$miertnie wykonano sekcje szczurzych mézgéw, barwiac je w
celu uwidocznienia biatka DCX(doublecortin), markera migrujacych komorek
progenitorowych neuroblastow. W grupie szczuréw leczonych egzosomami wykazano
znacznie zwigkszong liczbe migrujacych neuroblastéw w okolicach komory bocznej oraz
okolicy hipokampa, w potkuli objetej niedokrwieniem. Pozwala to przypuszczaé, ze terapia
egzosomami wpltywa pozytywnie na neurogenez¢ macierzystych komoérek nerwowych w
okolicy hipokampa oraz w okolicach podkomorowych, a nast¢pnie migracje tych komoérek do
strefy niedokrwienia. Podczas badania udowodniono réwniez pozytywny wplyw egzosomow
na angiogenez¢ w obszarze niedokrwienia. Oznaczenie biatka ACTA2- alfa aktyny migsni
gtadkich, wykazato zwigkszong ilo§¢ komorek bioracych udzial w angiogenezie u szczurow z

grupy leczonej egzosomami.

W trakcie badania wykazano roéwniez, ze szczury u ktorych dokonano interwencji leczniczej,
w poroOwnaniu z grupa placebo wykazaty znacznie mniejszy stopien rozwoju blizny glejowe;.
W poréwnywanych preparatach szczurow poddanych leczeniu wykazano mniejsze stezenie
biatka GFAP, ktore wytwarzane jest przez astroglej i jest jednym z wyktadnikdéw reaktywne;j
astroglejozy, ktora ma miejsce w organizujacych si¢ obszarach dotknigtych niedokrwieniem.
Wyniki wskazuja, ze terapia egzosomami wplywa pozytywnie na ograniczenie
patologicznego procesu jakim jest astroglejoza. Badaniu poddano réwniez st¢zenia cytokin
prozapalnych, ktérych wyzsze stezenie stwierdzono w preparatach szczurow z grupy placebo.
Zanotowano podwyzszone st¢zenia czynnika martwicy nowotworéw o(TNFa) oraz
progranuliny. W przeciwienstwie do grupy placebo, szczury, ktéorym zostaly podane

egzosomy wykazaty nizsze stezenie cytokin prozapalnych, a takze wyzsze st¢zenia cytokin
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przeciwzapalnych takich jak IL-10 oraz biatka TSG6, rowniez wykazujacego wilasciwosci

przeciwzapalne [17].

Badanie przeprowadzone przez wykazalo, ze egzosomy pochodzace z mezenchymalnych
komorek macierzystych szpiku kostnego skutecznie zniosty immunosupresj¢ wystepujaca po
udarze niedokrwiennym, pozytywnie wplyngly na angiogeneze obszaru objgtego
niedokrwieniem a takze poprawily funkcje motoryczne 4 tygodnie po incydencie
naczyniowym. Ponadto grupa badawcza wysuneta wnioski, ze efekty terapeutyczne leczenia
egzosomami wynikaja miedzy innymi z modulacji odpowiedzi uktadu immunologicznego co
w przyszto$ci moze umozliwi¢ monitorowanie skuteczno$ci zastosowanego leczenia poprzez

badanie krwi obwodowej [18].

Egzosomy pozyskane z mezenchymalnych komoérek macierzystych pochodzacych z tkanki
thuszczowej miniaturowych $§winek rowniez wykazaly swoja skuteczno$¢ kliniczng w
leczeniu udaru niedokrwiennego u szczuréw. Badanie to wykazato, ze egzosomy oraz
mezenchymalne komorki macierzyste pochodzace od ksenogennego dawcy réwniez
odznaczyly si¢ skuteczno$cia w leczeniu. Badacze ponadto nie zaobserwowali reakcji
immunologicznych przeciwko egzosomom ksenogennego pochodzenia oraz zmian w
narzadach takich jak mdzg, serce, pluca, watroba oraz nerki. Zastosowane leczenie skutecznie
zmniejszyto stref¢ niedokrwienia oraz poprawito stan neurologiczny szczuréw. Kolejnym
wnioskiem wyciagnietym przez badaczy bylo to, Ze polaczenie terapii egzosomami z terapig
komoérkami macierzystymi przyniosto najlepsze rezultaty w poréwnaniu do zastosowania tych
metod osobno. W trakcie badania odnotowano réwniez mniejsze st¢zenie wykladnikéw stanu
zapalnego- MMP-9, IL-1B, TNFa, biatka RANTES, PAI-1, NF-kB u szczuréw leczonych
egzosomami lub komoérkami macierzystymi w poréwnaniu do szczuréw niepoddanych
leczeniu. Wyktadniki stresu oksydacyjnego- NOX1, NOX2 oraz utlenione biatka réwniez
wystepowaly w wyzszym stezeniu u szczuréw niepoddanych interwencji. U szczurow
u ktérych nie zastosowano leczenia stwierdzono bardziej nasilone procesy apoptozy oraz
wtoknienia. Ekspresja bialek takich jak Smadl/5 oraz BMP2 zapobiegajacych wioknieniu,
wystepowata w zwigkszonym st¢zeniu u szczuréw poddanych terapii egzosomami i

komoérkami macierzystymi [19].

Badacze zwrdcili uwage na problem jakim jest wystgpowanie udaru niedokrwiennego

u pacjentow z cukrzyca typu 2. Cukrzyca typu 2 zmienia metabolizm, wptywa negatywnie na
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uklad naczyniowy, nasila stan zapalny. Cukrzyca typu 2 u pacjentow z udarem
niedokrwiennym wigze si¢ z gorszym rokowaniem- udary moga by¢ rozleglejsze, a leczenie
pacjenta ci¢zsze. U pacjentéw z DM2 zaobserwowano rdéwniez zmniejszone stezenie
w surowicy mikro-RNA126(miR-126). W DM2 zaobserwowano, ze obnizone st¢zenie miR-
126 koreluje z rozwijaniem si¢ mikro- 1 makroangiopatii. MiR-126 reguluje odpowiedz
immunologiczng. Po urazach rdzenia krggowego odpowiada za ograniczone wynaczynianie
si¢ leukocytow, stymuluje angiogeneze. Komorki srodbtonka oraz egzosomy pochodzace z
tych komorek cechuja si¢ jednym z wyzszych stezen miR-126. Myszy, ktore poddane zostaty
leczeniu egzosomami z komorek §rédblonka w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca PBS lub
liposomy (liposome mimic treatment) wykazaty znaczng poprawe w zakresie funkcji
motorycznych, poznawczych. Odnotowano takze zwigkszenie ggstosci aksondéw, mieliny,
naczyn, zwigkszenie §rednicy tetnic, oraz indukcje makrofagow M2 w niedokrwiennej strefie
granicznej. W badaniu poréwnano rowniez dziatanie egzosomow pozbawionych miR-126
u myszy z DM2 oraz udarem niedokrwiennym. Odnotowano obnizenie st¢zenia miR-126
W surowicy oraz w mozgu, a takze gorsza poprawe funkcjonalng wywotang leczeniem
egzosomami. Egzosomy pozbawione miR-126 nie wykazaly znaczacego wplywu na
parametry takie jak gesto$¢ aksonow, mieliny, naczyn oraz $rednicy tetnic. Nie odnotowano
rébwniez znaczacego wplywu na polaryzacj¢ makrofagbw M2 w niedokrwiennej strefie
granicznej. Przeprowadzone badania in vitro wykazaty skutecznos$¢ leczenia egzosomami w
zakresie wzrostu aksonow pierwotnych komorek nerwowych kory mézgowej, a takze kapilar
naczyniowych. Egzosomy pozbawione miR-126 ostabily wzrost aksondw oraz tworzenie si¢
kapilar naczyniowych wywotanych leczeniem egzosomami z miR-126. Badacze wysuneli
whnioski, ze terapia egzosomami wspiera procesy neuroregeneracji u myszy z DM2 po udarze

niedokrwiennym, a miR-126 moze odgrywac istotng rol¢ w tym procesie [20].

Waznym zagadnieniem, ktére odgrywa rol¢ w udarze niedokrwiennym pozostaje proces
autofagii. Autofagia jest mechanizmem, ktéry umozliwia komoérce degradacje wiasnych
sktadnikéw cytoplazmatycznych w lizosomach. Autofagia to proces, ktory nie tylko zachodzi
w warunkach fizjologicznych, ale takze moze przyczynia¢ si¢ do zjawisk patologicznych [21].
Modele wykorzystujace niedokrwienie mozgu u gryzoni wykazaty, ze zwigkszenie autofagii
jako mechanizmu obronnego moze chroni¢ neurony przed apoptoza. Pojawily si¢ doniesienia,
ze autofagia wystepujaca po udarze niedokrwiennym moze réwniez sprzyja¢ wystgpieniu
ponownego udaru niedokrwiennego [22]. Autofagia w udarze niedokrwiennym moze

odgrywa¢ podwojng role- role ochronng, w momencie gdy uszkodzone tkanki oraz biatka sg
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niszczone wewnatrz komorki, lub nadmierng, gdy nasilone procesy autofagii prowadza do
$mierci komorki 1 nasilajg uszkodzenia komorkowe. Badacze sprawdzili wptyw egzosomow
pozyskanych z astrocytow na proces autofagii w przebiegu udaru niedokrwiennego u myszy.
Wyniki badania wykazaty, ze egzosomy hamuja autofagocytoz¢ i tagodza uszkodzenia

neuronéw w eksperymentalnym modelu udaru niedokrwiennego [23].

Znaczenie kliniczne w eksperymentalnych modelach wykazato rowniez miR-133b. Badacze
wywolali okluzje tetnicy $rodkowej moézgu u szczurdw doprowadzajac do udaru
niedokrwiennego. Szczury poddane leczeniu mezenchymalnymi komodrkami macierzystymi
wykazywaty znacznie zwigkszone stezenie miR-133b po stronie objetej niedokrwieniem.
W badaniu wykazano rowniez wzrost stezenia miR-133b w mezenchymalnych komorkach
macierzystych oraz ich egzosomach po ekspozycji w warunkach in vitro na ekstrakt
z niedokrwionych tkanek. Zwigkszone stezenie miR-133b wystgpowato roéwniez w
hodowlach neuronéw 1 astrocytéw do ktorych podawano egzosomy pochodzace z
macierzystych komoérek mezenchymalnych. Wyeliminowanie miR-133b w macierzystych
komoérkach mezenchymalnych potwierdzito, ze wzrost stgzenia miR-133b w neuronach i
astrocytach spowodowany byl ich transferem z komodrek macierzystych [24]. Udar
niedokrwienny indukuje uwalnianie wielu cytokin prozapalnych, chemokin oraz biatek
adhezyjnych, ktére wplywaja na integralno$¢ bariery krew-mozg. Proces ten powoduje
wynaczynanie sie leukocytéw oraz nasilenie uszkodzen powstalych w niedokrwieniu.
Zwigkszone stezenie miR-21-3p wystepujace po udarze niedokrwiennym wptywa negatywnie
na barier¢ krew-mozg, nasila proces apoptozy oraz stan zapalny poprzez modulacje funkcji
biatka MAT2B. Egzosomy pozyskane z ludzkich komorek $rodbtonka zyly pepowinowe;j
skutecznie obnizyly stezenie miR-21-3p oraz ograniczyty apoptoz¢ neurondw spowodowana
procesem hipoksji i reoksygenacji [25].

Egzosomy potaczone z kurkuming pozytywnie wplynely na stan zapalny oraz apoptoze

u szczuréw z udarem niedokrwiennym [26].

Podsumowanie

Udar niedokrwienny to jedna z najczestszych przyczyn $mierci oraz cigzkiej
niepelnosprawnosci na calym $wiecie. Pomimo cigglego rozwoju diagnostyki oraz metod
leczenia, potrzeba opracowania nowych skuteczniejszych technik wcigz pozostaje priorytetem.

Egzosomy wydzielane przez wigkszos¢ komorek w organizmie, pelnig kluczowa role
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w komunikacji migedzykomorkowej. Cechy ktérymi si¢ wyrdzniaja to niska onkogennosé,
immunogenno$¢ oraz toksyczno$¢. Do wytworzenia egzosomoéw wystarczajag niewielkie
hodowle komoérkowe. W wielu przypadkach terapia egzosomami moze by¢ skuteczniejsza niz
terapia komorkowa, a dobra penetracja przez barier¢ krew-mozg odroznia egzosomy od wielu
lekow. Zawarto$¢ egzosoméw moze by¢ modyfikowana, co stwarza wiele potencjalnych
mozliwosci co do zastosowania egzosomow w innych jednostkach chorobowych a takze
spersonalizowania leczenia. Duza cze$¢ badaczy wykazata, ze istotng komponenta
egzosomow jest mikro-RNA. Przeprowadzajac modele doswiadczalne w ktérych niektore z
egzosomOw zawieraly wyzsze stezenia okreslonego mikro-RNA badacze zaobeserwowali
zwigzane z nimi oddzialtywanie na przebieg udaru niedokrwiennego. Zbior dowodow na
skuteczno$¢ czy szkodliwo$¢ okreslonego mikro-RNA pozwoli w przysziosci dobrad
odpowiednio zawarto$¢ egzosomow celem zapewnienia jak najskuteczniejszego leczenia.
Egzosomy wywieraja swoj efekt terapeutyczny rowniez poprzez zawarto$¢ rdznych
czynnikow wzrostu. Wysoka zawarto§¢ czynnikow takich jak czynnik wzrostu §rodbtonka
naczyniowego (VEGF), neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) wptywa
pozytywnie na angiogeneze¢, zmniejszenie strefy niedokrwienia, neurogenez¢. Egzosomy
dzigki dobrej penetracji przez barier¢ krew-mozg w przysztosci moga by¢ taczone rowniez z
lekami, z ktérych wigkszo$¢ nie przenika przez bariere. Pozostajagcym problemem w ramach
terapii egzosomami jest dystrybucja w organizmie. Egzosomy po podaniu dozylnym trafiaja
w duzej mierze do narzadow ukladu siateczkowo-$rodbtonkowego takich jak watroba czy
Sledziona. [27] Kolejnym problemem pozostaje rdznica w zawarto$ci e€gzosomow-
mikroRNA, biatek, lipidow, ktéra zalezy $cisle od rodzaju komoérek, warunkéw hodowli,
ekstrakcji.

Wiele badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych dostarcza obiecujacych rezultatow,
ktére w przysztosci by¢ moze pozwolg opracowaé nowe skuteczne i mato inwazyjne metody

leczenia jak i diagnostyki udaru niedokrwiennego.
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