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Az exoszomak szerepe az onkoldgiaban
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Rolul exosomilor in oncologie

Exosomii sunt vezicule membranoase, de 30-100 nm
mdrime, secretate de orice celuld functionald, con{inand
si transportand material genetic in special ARN mesager,
microARN-uri, si proteine multifunctionale in vederea
comunicarii intercelulare. Fiind caracteristice structural si
functional celulei emitente ei pot avea un rol in diagnosticul
precoce al cancerului cat si in urmdrirea rdspunsului tera-
peutic, dar furnizeaza si indicii asupra prognosticului bolii.
Exosomii reprezinta o posibila metoda de diagnostic si tra-
tament in oncologie.

Cuvinte cheie: exosomi, microvezicule, microARN, oncologie,
diagnostic, tratament

Bevezeto

A mindbségi orvosi munkahoz nélkiilozhetetlen a pon-
tos kérisme és a prognozis. Az onkolégiaban még min-
dig nem all rendelkezésiinkre olyan klinikailag értékes
tumormarker, melynek alapjan a tiinetmentes betegben
kimutathatnank egy korai rdkot, esetleg egy benignus
folyamatot a malignustél megkiillonboztethetnénk, de a
beteg kezelés alatti kovetése is elégtelen olyan moddszer
hianydban, mely a daganatban zajlé6 dinamikus valtoza-
sokrél informélna. El8 sejtekbdl informacidcsere céljabol
szecernalt microvesiculak - exoszomdk - lehet8séget
kindlnak a fenti kérdések megoldasara, sét a daganatos
kezelésben is 4j tavlatokat nyithatnak. Ezért célul tliztiik
ki, hogy az exoszomak miikodésérdl és ennek onkoldgiai
vonzatairdl egy rovid dsszefoglalast nyujtsunk.
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Exosomes in Oncology

Exosomes are small microvesicles (30-100 nm) secreted
by the viable cells. Their vesicular content of genetic mate-
rial (mRNAs, microRNAs) and multifunctional proteins is
a key element for the intercellular communication. Their
structural and functional characteristic is specific for their
mother cell, therefore they represent ideal candidates for
biomarkers with multiple application in the anticancer
treatment response monitoring and prognosis. They can be
the tumor marker of the future oncology, as well a potential
weapon in anticancer therapy.

Keywords: exosomes, microvesicles, microRNA, oncology,
diagnostics, treatment

A tumoros betegség kialakulasa genetikai és
epigenetikai folyamatok eredménye. A human genom
kozel 30000 gént tartalmaz. A génexpresszio szabalyozasa
hérom szinten torténik: 1. DNS-szinten, 2. poszttransz-
kripcids és 3. poszttranszlacids szinten [2, 4, 5]. Ebben
a folyamatban az exoszémaknak, a benniik szallitott
genetikai anyagnak mindhdrom szinten szerepiik lehet:
1. a DNS-szinten, ahol a promoterhez kapcsolédhatnak,
2. poszttranszkripcids szinten az RNS-hez kotddve, 3. a
poszttranszlacids szinten, amennyiben a szallitott mikro-
RNS-ek a célsejt messenger-RNS-ének ,,csendesitésével”
beleszdlnak a malignus fenotipus kialakulasaba [2, 3, 14].

A mikro-RNS-ek egylanct, fehérjét nem kodold
19-24 nukleotidbél all6 RNS molekuldk, a gének
poszttranszlacios szabalyozasat végzik olyan mddon,
hogy a hirvivé (messenger) RNS 3} nem kodold végéhez
kotddve ennek vagy a lebomldsat vagy a transzlaciéjanak
megakaddlyozasat okozzak [3, 4, 5]. Az Osszes fehérjét
kodolé gén tobb mint 60%-dnak befolydsoldsaval szé-
mos bioldgiai folyamatban van jelentds szerepiik, mint
a sejtek differencidlodasa, proliferacidja, migracidja,
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illetve a programozott sejthalal szabalyozasa [2, 5]. Egy-
egy mikro-RNS hozzavetSlegesen 100-200 kiilonbozé
targetre hat, egy adott fehérje expresszids szintjét pedig
tobbféle RNS is szabalyozza [4].

A sejtek kozotti biologiai anyag széllitasa alapvetd élet-
funkcié. A membranba csomagolt komplex Osszetételli
vesiculak létezése Gsi bioldgiai folyamat, a prokariota és
eukariota sejtek eszkoze a sejtmiikodés szabalyozasara.
[3] Ezeknek a mikrovesiculumoknak vagy membranézus
képleteknek els6 leirdsa 1981-bél Eberhard Tramstol
szarmazik [16]. A mikrovesiculumok méretei valtozdak
30-1000 nm-ig terjedhetnek, koziiliik az exoszomak
mérete 30-100 nm-ig mozog [7, 14, 21]. Az exoszomak
kibocsajtasa a fiziologids sejtmikodéshez tartozik, tik-
rozve az anyagcsere-allapotot, de patoldgids koriilmé-
nyek, mint sugarzas, h6hatas, fertézések, vegyszerek hata-
sara mennyiségiik és osszetételitk megvaltozik [1, 2]. Azt,
hogy az exoszomak miikodéképes genetikai anyagot szal-
litnak, 2007-ben publikalta Hadi Valadi. Az m-RNS-t és
mikro-RNS-t tartalmazé egérbdél szarmazé exoszomakat
human masztocita sejtekkel hozta érintkezésbe, ennek
kovetkezményeképp a recipiens sejt a donorra jellemzd
fehérjét (egérfehérjét) termelt [19].

Az exoszomak elofordulasa,
biogenezise

Az exoszomdk fellelheték barmely testnedvben, mint a
vér, vizelet, epe, nyal, aszcites, pleurdlis vagy szinovialis
folyadék, anyatej, de még a székletben is. Ezért kiilonosen
értékes tumormarkerek lehetnek [1, 7, 22]. Kezdetben
ugy vélték, hogy az exoszomdk a sejt bomlastermékeit
stakaritjak” el, kés6bb beigazolodott a sejtek kozotti
kommunikaciéban jatszott szerepiik, féleg a genetikai
anyag szallitasa szempontjabdl [7, 22, 23].

Az exoszomak biogenezise tobbszorosen ellendrzott
folyamat, amit kiilonféle szigndlmolekuldk iranyitanak.
El6bb a receptor molekula aktivalasa sziikséges, ez sejtti-
pustdl fiiggden véltozik. Igy példdul a vérlemezkékben ez
a tombinreceptorral torténik [1, 14]. A vesiculdk tartalmat
egy endoszomalis fehérjeosztalyozd molekula komple-
xum, az ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required
for Transport) végzi [1, 3]. A folyamat kezdete a korai
endoszomak kialakulasaval indul, majd ezekbdl létrejon
egy vesicula-komplexum, az MVB (Multivesicular Body).

A sejtbdl valo kibocsajtas torténhet exocitdzissal vagy
direkt az exoszomak kitiiremkedésével a sejthartyabol [1,

14]. A kibocsajtas kezdeményezdje a Rab-fehérjék koziil
a Rab 27a és Rab 27b, a ceramidok és a sejthartya ph val-
tozdsai. Létezik kalcium-fiiggé kibocsdjtas is, az un. EMV
(Exosome and Micro Vesical Budding Pathway) is [1, 7].

Az exoszomak osszetétele

Az exoszomakat kétrétegii lipidmembran burkolja, mely
biztositja ezek nagyfoku plaszticitdsat, ellenalloképességét
a szervezetben, de nem fiziologias koriilmények kozott
is, mint példaul besugdarzas, szobahémérsékleten valo
tarolas bizonyos ideig, centrifugdlas stb. [2, 3, 15]. A
tartalmukat tekintve sejtszervecskék nem talalhatok
benniik, de gazdag az anyagcserébdl szarmazo fehérje-
és nukleinsavkészletik: DNS-t nem tartalmaznak, de
a ribonukleinsavak minden véltozatat igen, féként a
mikro-RNS-t [1, 3, 17]. Az exoszomak szerkezeti gaz-
dagsagat a 2012-es ExoCarta adatbazisa illusztralja (http:
www.exocarta.org): 11271 féle fehérjét, 2375 m-RNS-t,
764 mikro-RNS-t azonositottak 134 tanulmanyban [8].

A fehérjepalettan fellelhet6k faziés és membran
transzportorok, mint az annexin, flotillin, GTP-azé,
Rab-fehérjék, tetraszpaminok, CD9, CD63, CD81,
citoszkeleton fehérjék (ezrinek, aktinok), MVB biogene-
zis-fehérjék (alix, ubiquitin, TSG101), h4-sokk fehérjék
(HSP 70-90), lipidhez kotott fehérjék és foszfolipazok,
hisztokompatibilitasi fehérjék — mindezek természetesen
az anyasejt tipustol fliggben. Ezenkiviil ide tartoznak a
sejtregulator fehérjék, mint a p53, az epidermalis nove-
kedési faktor (EGF), fibroblaszt novekedési faktor (FGF)
stb. Sejtfunkcidt iranyitd fehérjék: MET onkoprotein,
Kras, TF (Tissue Factor). A szignal fehérjék koziil meg-
emlitjik a Wnt-B-catenint, a Delta-like-4 NOTCH-
ligandot, az interleukineket [1, 7, 15, 20].

A ribonukleinsav-szallitmany is valtozatos, tobbnyire
200-n4l kevesebb nukleotid tartalmu téredékek, de van-
nak ép lancok is, melyek bejuthatnak a recipiens sejtbe.
A mikro-RNS-készlet igen gazdag, a mintazat jellemz6
a szarmaztatd sejtre, ugyanakkor az exoszémakba sze-
lektiven keriilnek be ezek a molekulak, igy kiilonbség
létezhet a mikro-RNS citoplazmatikus és exoszomalis
koncentraciéjaban. A tumorsejtekre jellemz6 a boséges
mikro-RNS kibocsajtas, mig a sejtben levé mennyiség
minimalis, példaul az eml6- és petefészekrak sejtek tobb
mint 99%-at szekretaljdk a termelt miR 451 és miR 1246-
bdl [14, 15]. Megjegyzendd, hogy ujabban mas RNS-
molekulakat is jeleztek az exoszomakban: piRNS, siRNS,
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miRNS, melyek kulcsfontossagtiak az apoptozisban, az
Gssejtmegujulasban, a differenciacioban, a sejt-integritds
megOrzésében [14].

Az exoszomak funkcioi

A sejtek kozotti kapcsolattartas megvaldsulhat kozvet-
len érintkezéssel vagy tavolabbra kivalasztott szolubilis
mediatorokkal vagy a keringé mikrovesiculakkal [13].
Az exoszéma és a célsejt kozotti kolesonhatas haromféle
lehet: 1. a célsejt kozvetlen stimulalasa feliileti recepto-
rokon keresztiil, 2. membran-receptor atadas, 3. fehérje
és nukleinsav bejuttatasa a sejtbe [23]. Az eldz6kben fel-
sorolt fehérjék hataskore a jelatviteltdl, angiogenezistdl,
apoptozistdl kezdédGen a sejtciklus ellendrzéséig, a
sejtproliferacié és véralvadds szabalyozasaig terjed [14,
15]. Az onkoldgia teriiletén a szallitott fehérjék lehet-
nek a tumorndvekedést elGsegitd vagy gatlo hatasdak,
el6készithetik a mikrokornyezetet az invaziéra vagy a
metasztazisra [1, 3, 6]. A nukleinsav-szallitas, kiillonosen
a mikro-RNS-ek szerepe vitathatatlanul a legfontosabb
funkcidja az exoszémaknak. A mikro-RNS-ek mind
onkogénként, mind tumorszuppresszorként miikodhet-
nek, az elébbiek elnevezése oncomiR, az utdbbiaké anti-
oncomiR. Az oncomiRek expresszids szintje emelkedett a
daganatokban, ahol gatoljaka tumorszuppresszor géneket,
ezzel elsegitve a karcinogenezist. A tumorszuppresszor
mikro-RNS-ek szintje viszont csokken a karcinogenezis
soran, ami onkogén-targetjeik tilmiikodéséhez, rakos
sejtburjanzashoz vezet [1, 2, 4].

Az exoszdmdk onkologiai jelentdségli f6bb funkcidi a
kovetkezok: 1. daganatfejleszté hatds, a tumorndvekedés
és a metasztatikus folyamat segitése, 2. immunszuppressziv
hatas, 3. terapias rezisztencia, 4. tumor-ellenes hatas [21, 22].

A tumorbdl szarmazd exoszomdk tulajdonképpen a
genetikai anyag szallitasi eszkozéil szolgalnak a recipi-
ens sejt felé, ahol fenotipus-valtozast eredményeznek.
Minden raktipusnak sajatos mikro-RNS mintdzata van,
ami az exoszomakban is fellelhetd, hasznos utmutatasul
szolgalva a rakdiagnosztikaban [2, 6, 7, 21].

A tumorbdl szarmazé exoszomak genetikai anyaga-
ban lehetnek sejtszaporodast stimulald anti-aposztotikus
tizenetek, de akar sejthalal-fehérjék is. Young kisérle-
tében holyagrak-sejtek tisztitott exoszomai bdségesen
tartalmaztak Bcl-2 és cyclinD1 fehérjét, de kevés Bax
vagy kaszpdz-3-at, utalva ezzel a tumor invazivitasara
szembeni

és az apoptozissal rezisztencidgjara [3].
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Petefészekrakos betegek aszciteszébdl és pleuralis folya-
dékabol kimutatott emelkedett exoszoma-koncentracio
és a miR-21, miR-23b és miR-29a magas szintje rossz
prognozist jelent [18]. Kisérleti modellben a petefé-
szekrakos beteg exoszomdi egyarant stimulativak a
tumorndvekedésre és az attétképzésre is [18].

A humadn tumorsejtekben a leggyakrabban azonositott
onkogén hatast mikro-RNS-ek: miR-21 és miR-155 [2].

Az  exoszémak tumorvédé hatasa az immun-
szuppressziv tevékenységen at is érvényesiil, legféképpen
az immunkompetens sejtek miikodésének gatlasaval
[22]. A citotoxikus T-sejtek aktivalt allapotukban érzé-
kenyek az egyes tumorbol szarmazé exoszomak ,halal”
ligandjaira, mint a Fasl vagy TRAIL (Tumor Necrosis
Factor Related Apoptoses Inducing Ligand), melyek ezen
effektor T-sejtek apoptozisat valtjak ki [1, 3]. Szintén az
immunkompetens sejtek mitkodését gatld exoszomaknal
mutattak ki, hogy a T-sejt receptor (TLR)-jelutat a CD-3
lanc expresszidjanak megakadalyozasaval bénitjak. [23]

Az NK (Natural Killer) és a CD8+ T-sejtek gatlasa is
igazolhaté a NKG2D-ligandot szallité exoszomak részé-
rél, melyek emlérdk és mezothelioma sejtvonalbol szar-
maztak [23].

A mieloid sejtvonal gatlasa a MDSC (Myeloid-Derived
Suppressor Cell) sejtvonal segitségével torténik. Colon-
carcinoma sejtekbdl szarmazo6 exoszomak a monocyta
differenciaciét a dendritikus sejtirany helyett az MDSC
felé iranyitottak [23].

Szintén a tumor-ellenes immunitast bénitja az
exoszomak széllitotta TGEFP és az IL10 (interleukin),
melyek a ,T” regulator (volt szuppresszor) limfocitak
szambeli novekedését fokozzdk. Az antigén-prezentdld
sejtek bénitasa szintén lehetséges az exoszomakkal [1, 3].

Az exoszomaknak lehet tumor-ellenes hatasa is.
Leirtak, hogy az NK-sejtekbdl szdrmazé exoszémak
perforint granzyme-B-t szallitanak, ezek gatld hatasuak
a tumor-ndvekedésre [15]. A tumor-szuppresszor hatasu
mikro-RNS-ek koziil ismert a miR-15a/16-1 cluster, mely
gyakran gatolt a kronikus limfocitas leukémiaban és a
prosztatarakban [2].

Megjegyzendd, hogy néhany mikro-RNS-nek kettés
hatdsa is lehet, ami azt jelenti, hogy mas-mds kortilmé-
nyek kozott egyszer stimulald, maskor gatlo hatasa lehet.
Ilyen aktivitast figyeltek meg a miR-221 esetében, amikor
a transzgén egérben a majkarcinéma proliferalasat segi-
tette eld, ugyanakkor a gasztrointesztinalis daganatok egy
ritka formajaban, a GIST-ben (Gastointestinal Stromal
Tumor) gatld hatasa van [2].
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A tumor mikrokornyezetében, de a metasztatikus
hely el6készitésében is szerepelnek az exoszomak és
azok a folyamatok, amelyeket beinditanak geneti-
kai anyaguk segitségével, ugyszdlvan ,atnevelve” a
sztromasejteket: el6idézik az EMT (Epithel-Mezenchimal
Transformation) proinflamatorikus folyamatok bein-
ditasat, az extracellularis matrix fellazitasat-lebontasat
proteolitikus enzimekkel és a proangiogenetikus akti-
vitdst a tetraszpanin-tartalom segitségével [2, 11, 12].
A fibroblasztok myofibroblasztokka vald atalakulasa a
TGEFp és a betaglikan kozremtkodésével torténik, elin-
ditva a SMAD jelatviteli utat [21, 23]. Amig a normalis
fibroblasztok meggatoljak a tumoros névekedést, az tn.
,rak asszocidlt” fibroblasztok kiilonféle kemokineket
termelnek, igy vonzva a gyulladasos sejteket és a kovet-
kezményes novekedési faktorok eldallitasat. Eredményiil
a sejtburjanzas, apoptozisgatlas és az ujérképzOdés-
stimuldlds észlelhetd [12].

Kezeléssel szembeni rezisztencia

A rakos sejtek ellenalldsa a kezeléssel szemben, legyen
sz6 akar sugar- vagy kemoterapiardl, akar célzott kezelés-
r6] monoklondlis ellentestekkel, megoldand6 probléma
tovabbra is. Az exoszomaknak tobbféle hatasmechaniz-
mus all rendelkezésiikre, amivel mind a harom kezelés-
modd eredményeit meghiusithatjak. A kemorezisztencia
atvihet6sége exoszomailis Gton kemoszenzitiv daganatos
sejtekre lehetséges akar az efflux fehérjék atvitelével, akar
a Pglykoprotein segitségével, igy a multidrog-ellenallast
idézve el6 [10, 15]. Kemorezisztenciat eredményez, ha
a kezelés okozta DNS-hibakat kijavitdé mechanizmusok
aktivalédnak, melyek elinditasat és ellendrzését a miR-
21 végzi [9]. Tovabba észlelték, hogy a miR-21 gétolja
az apoptozist szabalyozd fehérjéket és a fontos tumor-
szuppresszorokat, utat nyitva az ellendrizhetetlen néve-
kedésnek és proliferacionak [9].

A sugarrezisztencia is lehet exoszoma kozvetitette.
Sugarterdpia nyoman a daganatbol megvaltozik a kibo-
csdjtott exoszomak mennyisége, jocskan novekedvén,
és az Osszetétele is. A szurvivin-tartalom megszaporo-
dasa protonsugarzas utin semlegesiti a terdpids hatast a
méhnyakrak-sejtekben [1, 3].

Rakdiagnosztika

A célzott rdk-ellenes kezelés meghiusitasaban is szerepe
lehet az exoszomaknak, amennyiben példaul feliiletiikon
HER?2 receptort exprimalnak, ily médon lekétik majd a
terapiasan adott Trasztuzumabot, ezzel hatdstalanitva a
kezelést [3, 23].

Haromféle tj, minimalisan invaziv médszer igérkezik
a rakdiagnosztikaban, mint a szabadon keringé DNS
elemzése, a kaszpaz-aktivitds mérése és a mikro-RNS-ek
elemzése [20]. Az exoszomdak Osszetételének az elem-
zésével létrehozhaték panellek, és lehetséges az eredeti
sejt-specifikus informacid felismerése. Ehhez sziikséges
és folyamatban van egy exoszéma-marker profil kiala-
kitasa [17, 21]. A Réak Genom Atlasz projekt adatai mar
szamos daganat mikro-RNS profiljat is Osszeallitottdk,
de klinikai hasznalatba még nem keriiltek [6]. Az infor-
maciok a modern nanotechnika segitségével mint a
»deep sequencing’, fokuszalt microarray, real time PCR
(Polymerase Chaine Reaction) egyre elérhet6bbek és —
remélhet6en — olcsdbbak lesznek [10, 14].

Terapias lehetoségek

Az exoszomakhoz tarsuld kezelési lehetdségek inten-
ziv kutatas targyai. Tobbféle lehetdség létezhet, mint:
1. Onkogén-csendesités célszervben, felhasznalva spe-
cifikus anti-oncomiR-t, exoszomalis szallitds utjan. 2.
Exogén mikro-RNS eljuttatasa a human célsejtbe felhasz-
nélva a specifikus exoszomakat. 3. Rak-ellenes vakcina
exoszomalis  tumor-antigének felhasznaldsaval. 4.
Exoszomalis tumorfehérje felhasznalasa T-sejtes immun-
valaszt provokalva. 5. Rék-specifikus jelatvitel gatlasa

tumor exoszémakba juttatott molekulakkal [3, 14, 20].

Kovetkeztetés

Az intercelluldris kapcsolatokban fontos szerepe van az
ubiquiter jelen 1évé mikrovesiculaknak, kiilonésen az
exoszomaknak, ezek informdcidkban gazdag tartalma-
nak. Hatasmodjuk az alapvetd sejtfunkciok szabalyoza-
san nyugszik. Tulajdonsagaik szerint a jovében szerepet
kaphatnak a korai onkolédgiai diagnézisban, a tumoros
evoluciok kovetésében és a kezelésben.
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