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Summary

In recent years, it has been discovered that many membrane elements in cells are crucial for homeostasis
and constitute a pivotal, previously ignored, element of immunity. Such elements are microvesicles (MV) and
exosome granules (EG), which for years have been confused with each other because of their similarity
and imprecise nomenclature. Today, however, it is known, that these structures differ in their phenotypes
and functions. MV are structures released by the morphotic elements of blood, thrombocytes, erythrocytes,
monocytes, granulocytes, lymphocytes and vascular endothelium cells, and they play a role in blood clotting,
adhesion, fibrinolysis and angiogenesis, as well as in inflammation and apoptosis. EG, on the other hand, belong
to RNA granules, which protect genetic material in cells and are also involved in inflammation, immunity,

autoimmune disorders, and cancer.
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Mikropecherzyki 1 granule eksosomalne — wazne
elementy dla homeostazy organizmu ssakow, sg czg-
sto mylone z powodu niescistosci nomenklaturowych.
W pismiennictwie na okreslenie mikropecherzykow
stosuje si¢ takie sformutowania, jak: microvesicles,
microparticles, ectosomes, extracellular membrane
vesicles, membrane vesicles, za§ na okreslenie granul
eksosomalnych (eksosomow), stosuje si¢ takie wyraze-
nia, jak: exosome granules, exosomes, microvesicles,
exosome-like vesicles, exovesicles, nanoparticles,
oncosomes, prostasomes (30). W polskich opraco-
waniach dla mikropecherzykow proponuje si¢ nazwe
mikroczastki (30), a inni nazywajg je mikrofragmentami
btonowymi (34). Niezaleznie jednak od nie$cistosci
dotyczqcych nazewnictwa tych organelli, stwierdzi¢
nalezy, ze struktury te r6znig si¢ nie tylko pochodze-
niem i sposobem powstawania, ale takze budowa,
w tym wielkos$cig i wlasciwo$ciami fizycznymi oraz
obecnoscig swoistych receptorow 1 markerow, jak i rolg
biologiczng (tab. 1).

Charakterystyka mikropgcherzykow
(microvesicles — MV)

Mikropgcherzyki to elementy btonowe, uwalniane
przez elementy morfotyczne krwi, trombocyty, erytro-
cyty, monocyty, granulocyty, limfocyty, a takze komorki
srodblonka naczyniowego (13, 30). Obecnie wyrdznia
si¢ MV pochodzace z plytek krwi (PMV — platelet-
-derived MV), MV pochodzace z erytrocytow (EMV

— erythrocyte-derived MV), MV pochodzace z mono-
cytow (MMV — monocyte-derived MV) oraz MV po-
chodzace z komorek srodbtonka (EMV — endothelial
MYV), w obrebie ktorych wyrdzniono MV pochodzace
z komorek srodbtonka naczyniowego ludzkiej pegpo-
winy (HUVEC — human umbilical vein endothelial
cells) (13). MV uwalniane sg w wyniku dzialania same;j
komorki, poprzez jej aktywacje lub dysfunkcje, jako ze
w przypadku komorek srodbtonka stan ten charaktery-
zuje si¢ utratg biologicznych wlasciwosci i uwalnianiem
czynnikéw antyagregacyjnych, proteolitycznych i prze-
ciwzapalnych (14). Dla tworzenia si¢ MV kluczowe
jest takze stgzenie jonow Ca*', jako ze elementy te
formuja si¢ wewnatrz komorki w obecnosci wysokiego
stezenia tych jonow, przy jednoczesnej obecnosci na
powierzchni btony komorkoweJ fosfatydyloseryny (13,

30). Wykazano takze (16), Ze podobng rolg jak | jony
wapnia, spelnla biatkowa kinaza C. Warto Zaznaczyc

ze tworzenie si¢ MV jest analogiczne do tworzenia si¢
efferosomu w procesie efterocytozy, tj. usuwania przez
makrofagi cialek apoptotycznych (17). Innego rodzaju
podobienstwem tego procesu do eferocytozy jest i to,
ze W procesie powstawania MV wazng role odgrywaja
kinazy Rho/ROCKII (Rho-associated protein kinase),
ktére aktywowane sa przez kaspaze 2 (28), czyli Sciezke
sygnalng zwigzang z apoptoza, a przez to takze z efe-
rocytozg. Ponadto wptyw na formowanie si¢ MV maja
takie enzymy, jak: gelsolina, translokazy aminofosfo-
lipidoéw, flopaza, flipaza, skramblaza i kalpaina (13,
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Tab. 1. Por6wnanie mikropecherzykow (MV) i granul eksosomalnych (EG)
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Cecha

Mikropecherzyki (MV)

Granule eksosomalne (EG)

Stosowane okreslenia
w jezyku angielskim

Stosowane okreslenia
w jezyku polskim

Pochodzenie

Czynniki niezbedne do
wytworzenia MV i EG

Wielko$¢ (Srednica)
Wiazanie aneksyny V
Gestosé
Sedymentacja
Filtracja

Receptory

Rola

microvesicles, microparticles, ectosomes, extracellular membrane vesicles,
membrane vesicles

mikroczastki, mikrofragmenty btonowe

MV pochodzace z ptytek krwi (PMV - platelet-derived MV), MV pochodzace
z erytrocytéw (EMV - erythrocyte-derived MV), MV pochodzace z monocytéw
(MMV - monocyte-derived MV) oraz MV pochodzace z komérek Srédbtonka
(EMV - endothelial MV), w obrebie ktérych wyrézniono MV pochodzace z komorek
$rodbtonka naczyniowego ludzkiej pepowiny (HUVEC - human umbilical vein
endothelial cells)

jony Ca?, biatkowa kinaza C kinazy Rho/ROCKII (Rho-associated protein kinase)
gelsolina, translokazy aminofosfolipidow, flopaza, flipaza, skramblaza i kalpaina

100-1000 nm

tak

brak danych

16 000-20 000 g
pory powyzej 200 nm

receptory dla integryny (B,, o lIB, a lIbp,), P i E-selektyny, CD14, 31, 42b, 41,
41a, 42a, 51, 61, 62P i E, 105, 144, 146, 235a, glikoforyna A, receptor dla LPS,
PECAM-1 (platelet endothelial cel adhesion molecule), GP 105-110, VE-kaderyna,
endoglina

krzepnigcie krwi, adhezja, fibrynoliza, angiogeneza, apoptoza, procesy zapalne

exosome granules, exosomes, microvesicles,
exosome-like vesicles, exovesicles, nanoparticles,
oncosomes, prostasomes

eksosomy

tolerosomy - EG posiadajace antygeny MHC klasy I

brak danych

50-100 nm

stabe lub brak
1,13-1,21 g/mL

100 000-120 000 g
pory miedzy 20-200 nm

tertraspanina (CD63), flotillina, alix, TSG101
(tumor susceptibility gene 101 protein) i Rab5b

procesy zapalne, choroby autoimmunizacyijne,

nowotworowe, immunologiczne

30). Przyjmuje sie, ze srednica MV wynosi od 100 do
1000 nm, co czyni te struktury nawet 10 razy wigkszymi
od granul eksosomalnych (13, 30). Natomiast w zakre-
sie ich wlasciwosci fizycznych nalezy podaé, ze silnie
wigza do swojej powierzchni aneksyne V (14, 30), aich
sedymentacja przebiega w warunkach 16 000-20 000 g,
za$ filtracja zachodzi przez pory powyzej 200 nm.

Garnitur receptorowy MV 1aczy si¢ z ich pochodzeniem,

jako ze na powierzchni MV pochodzacych z ptytek krwi
wystepuja receptory dla 1ntegryny (B, o 1IB, a 1IbP,),

P-selektyny oraz czqstek réznicowania CD42b, 41, 41a

42a, 61, 62P, za$ na powierzchni MV pochodzqcych
z erytrocyt(')w — glikoforyna A 1 CD235a, a w przy-
padku MV pochodzacych z monocytoéw — receptor dla
LPS i CD14, za$ na powierzchni MV pochodzacych
z komorek srodblonka specyficznymi receptorami sg
PECAM-1 (platelet endothelial cel adhesion molecule),
GP 105-110, E-selektyna, av integryna, VE-kaderyna,
endoglina 1 aneksyna V oraz receptory réznicowania
CD31, 34, 62E, 51, 146, 144, 105 (13, 28).

Rola MV wigze si¢ nie tylko z krzepnigciem krwi,
adhezja, fibrynolizg i angiogeneza, ale takze z ich
udziatem w procesach zapalnych (3, 4, 8, 13, 15, 21,
28, 30) oraz w regulacji apoptozy (2, 30). W przy-
padku MYV pochodzacych z ptytek krwi wykazano, ze
zachowuja one zdolno$¢ prokoagulacyjnq, podobnie
jak tromboplastyna (13, 30). Wykazano, ze rola EMV
zwigzana z aktywacja procesu krzepnigcia krwi powia-
zana jest z czynnikiem tkankowym (tissue factor TF),
ktorego ekspresja ma miejsce na EMV, a ktory jest
aktywowany po zetknigciu si¢ ze §ciang uszkodzonego
naczynia (4). Rola MV w krzepnigciu krwi jest takze
istotna w warunkach fizjologicznych oraz patologicz-

nych, bo wykazano, ze MV pozyskane z komodrek
nowotworowych wykazuja zarowno in vitro, jak i in
vivo, zdolnosci prokoagulacyjne, zalezne od TF, co
dowodzi ich roli w hiperkoagulacji — stanie typowym
dla choréb nowotworowych (4). Udowodniono, ze
ekspresja P-selektyny na powierzchni MV wspomaga
tworzenie si¢ zakrzepu (28) i spelnia ona zasadnicza
role w zwalczaniu stanu przedrzucawkowego, a takze
jest waznym elementem diagnostycznym dla oceny tego
schorzenia (11). Waznymi czqsteczkaml wystepuj qcyml
na powierzchni MV, gtéwnie EMV 1 wptywajacymi na
przebieg procesu krzepnigcia krwi, sa: trombomodu-
lina, aktywne biatko C i EPCR (endothelial protein C
receptor) (7, 28). Inng wazng rolg MV jest ich udziat
w adhezji do innych komorek, np. komorek srodbtonka,
ktory to proces modulowany jest dzieki obecnosci na
powierzchni MV takich czynnikow, jak: PECAM-1,
ICAM-1, E-selektyna, VE-kadheryna, S-endo 1 endo-
glina (21, 28). Wykazano (21), ze MV wyposazone we
wspomniane receptory niezbedne w procesie adhez;ji,
zachowuja si¢ analogicznie jak ptytki krwi i do$¢ tatwo
przylegaja do srodbtonka. Na podobnej zasadzie struk-
tury MV biorg udziat w fibrynolizie, dzigki obecnosci
na swojej powierzchni uPAR (urokinase plasminogen
activator receptor) 1 uPA (urokinase-type plasminogen
activator) (9, 28). Wykazano takze (12), ze MV moga
wpiywac na wzmozenie adhezji komorek uktadu odpor-
no$ciowego, np. leukocytéw, poprzez zwigkszong pro-
dukcje kwasu arachidowego, fosfolipidow i chemokin.
Ich role wykazano takze w angiogenezie — w stanach
fizjologicznych, jak 1 patologicznych, bo stwierdzono
ich udzial w procesie nowotworzenia (3, 13, 28, 30).
Na ten proces mikropegcherzyki wptywaja dwojako
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— albo poprzez indukowanie zmian w wydzielaniu
substancji przez komorki endothelium, albo indukujac
produkcje czynnikow proangiogennych (3). Ponadto
istnieja dowody na to, ze MV moga modulowa¢ nie
tylko proces angiogenezy, ale takze kaskade reakc;i,
ktora wiedzie do tego procesu, poprzez pobudzenie
komorek endotelialnych do proliferacji i degradacje
btony podstawnej oraz macierzy zewnatrzkomorkowej,
co w efekcie prowadzi takze do utworzenia nowego
naczynia (3). Dowiedziono, ze czynnikami, ktorych ak-
tywno$¢ moze by¢ modulowana w czasie tego procesu,
sa m.in.: VEGF (vascular endothelial growth factor),
bFGF (basic fibroblast growth factor), MMP (matrix
metalloproteinase) oraz integryny (3, 28, 33). Role
1 udziat MV wykazano takze w procesach zapalnych,
cho¢ nie jest ona jednoznaczna. Stwierdzono jedynie,
ze we krwi u 0sob z chorobami infekcyjnymi i auto-
immunologicznymi st¢zenie MV jest wyzsze (28, 33).
Na role MP w procesach immunologicznych wskazuje
takze wysoka ekspresja sktadowych dopetniacza Clq,
C3 1 C4 na ich powierzchni, co potwierdzatoby udziat
MV w aktywacji tego uktadu (15, 23). Elementy te
biorg udzial w apoptozie, co taczy si¢ ze wzbudzaniem
mechanizmu antyapoptotycznego za posrednictwem
fosfatydyloseryny, poprzez aneksyn¢ 1 znajdujaca si¢ na
powierzchni MV, ktére ulegajg internalizacji do komo-
rek srodblonka (30). Udziat MV w regulacji apoptozy
wigze si¢ takze z hamowaniem tego procesu poprzez
aktywacje fosfatazy MAPK (MKP-1) z jednoczesnym
wstrzymywaniem aktywacji p38 i ekspresja czasteczek
miRNA na ich powierzchni (8). Wiadomo, ze komorki
endotelialne podlegajace procesowi apoptozy zdolne
sa do uwalniania MV, ktorych rolg jest przynajmniej
czasowe ograniczenie apoptozy poprzez ich chwilowa
wzmozong proliferacje (8). By spetni¢ to zadanie, na
powierzchni MV musi doj$¢ do ekspresji miRNA-126,
ktory wzbudza produkcje chemokinowego ligandu
CXCL (chemokine C-X-C motifligand 1), powodujac,
ze mikropecherzyki zachowuja si¢ jak elementy para-
krynne — chronigc komorki endotelialne (3). Uwaza
si¢, ze mikropecherzyki bardzo dobrze spetniajg role
transporterow miedzykomorkowych (10, 25), co moze
w przysztosci znalez¢ swoiste zastosowanie w diagno-
styce chordb tla zapalnego, szczegdlnie uktadu krazenia
(29), choréb autoimmunologicznych (5, 29, 30) oraz
cukrzycy typu 1 (27).

Charakterystyka granul eksosomalnych
(exosome granules - EG)

Granule eksosomalne sg to struktury opisane jako
jeden z rodzajoéw granul RNA (18), ktorych tworzenie
polega na powstawaniu skupisk materiatu genetycznego
— mRNA i przechowywaniu go do czasu polepszenia
si¢ warunkéw w komorce. Oprocz granul eksosomal-
nych opisano granule stresu (SG — stress granules),
cialka degradujace (PB — processing bodies), granule
wzbudzane promieniowaniem UV oraz granule EGP
(glucose depletion P-bodies), ktore r6znig si¢ od sie-
bie, ale spetniajg wspdlng role w makroorganizmie, bo

Med. Weter. 2017, 73 (3), 152-155

przechowuja materiat genetyczny (18). Granule ekso-
somalne powstajg zarowno w warunkach stresowych,
jak tez w warunkach braku stresu 1 tworza si¢ w wyniku
tak spoczynkowej, jak 1 aktywowanej egzocytozy, czyli
procesu polegajacego na wydaleniu ziarnisto$ci do prze-
strzeni pozakomodrkowej (1, 30). EG syntetyzowane sg
przez niemal wszystkie komorki organizmu i zawieraja
swoiste dla komorki macierzystej elementy, z ktorej
wywodzg si¢ m.in.: kwasy nukleinowe, biatka, thuszcze
1 mogg swobodnie przenika¢ do pltyndw ustrojowych
(26). Ich wielko$¢ wynosi okofo 50-100 nm, sa wigc one
10 x mniejsze od MV (30), za$ gesto$¢ oceniana jest na
1,13-1,21 g/mL. Sedymentacja przebiega w warunkach
100 000-120 000 g, a filtracja zachodzi przy wielkosci
por 20-200 nm (30, 31). W odr6znieniu od MV nie
wykazuja lub wykazuja stabe wigzanie aneksyny 5 (1).
Do ich najbardziej charakterystycznych biomarkerow
naleza: tertraspanina (CD63), flotillina, alix, TSG101
(tumor susceptibility gene 101 protein) i Rab5b (30).
EG sg bardzo istotnymi strukturami w komunikacji mig-
dzykomorkowej — tak lokalnej, jak i systemowej, jako
ze s3 zdolne transferowac¢ swoistg zawarto$¢ pomiedzy
komorkami (26). Granule te sg rowniez uwazane za
elementy majace zdolnosci zarezerwowane uprzednio
jedynie dla SG i PB, tj. ochronge mRNA w warunkach
stresowych dla komorki (1, 26). Wedtug Zurla i wsp.
(36), EG tworza si¢ w sytuacji, kiedy zagrozony trans-
krypt (odcinek RNA powstaly w wyniku transkrypcji
odcinka DNA) jest zwiazany z siateczka $rodplazma-
tyczng, co zarejestrowano w komorkach epitelialnych,
w ktorych mRNA zwigzane z centrum organizujgcym
mikrotubule MTOC (mlcrotubule organizing center)
tworzyly EG, za$§ te zwigzane z cytoszkieletem for-
muja SG (36). Wykazano, ze EG, podobnie jak SG,
odgrywaja role 1 biorg udziat w procesach zapalnych,
chorobach autoimmunizacyjnych i nowotworowych
(31) oraz w procesach 1mmunologlcznych (26). Sa one
potrzebne dla prawidtowego roznicowania si¢ immuno-
globulin (22), jako ze biorg udzial w regulacji aktywno-
$ci deaminazy cytydynowej — enzymu niezb¢dnego do
syntezy pirymidyny. EG pochodzace z linii limfocytow
B (26) biorg udziat w reakcjach odpornosciowych, bo
posiadajg na swej powierzchni antygeny MHC klasy 11
oraz szereg czasteczek kostymulujgcych i adhezyjnych,
co dowodzi, ze moga one stymulowaé limfocyty T
z receptorem CD4+. Takze EG uwalniane z komorek
prezentujacych antygen, wykazuja na swej powierzch-
ni antygeny MHC klasy I 1 I, przez co zdolne sg do
aktywacji limfocytow T CD8+ oraz T CD4+ (24, 26).
Wykazano, ze aktywacja limfocytow T CD8+ i CD4+
poprzez EG moze by¢ wzmagana przez interakcje z ko-
morkami dendrytycznymi i czasteczkami adhezyjnymi
CD54 (26). Ich role wykazano takze w trakcie infekcji
wirusem Epstein-Barr, cytomegalowirusem i wirusem
grypy, podczas ktorych aktywowaty limfocyty T do
syntezy IFNy (26). EG réwniez mogg stanowi¢ rodzaj
transportera dla komorek Treg poprzez supresj¢ ich
proliferacji i sekrecji IFN-y (31). Ich rola jako swoistego
transportera mRNA, laczy si¢ z ,,nosicielstwem” anty-
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genow, co stwierdzono w przypadku choréb bakteryj-
nych i wirusowych; wskazywaé moze to narole ich jako
nosnikdéw antygenow szczepionkowych (26). W przy-
padku wirusa Epstein-Barr stwierdzono (32), ze EG
zawierajace glikoproteing gp350 wykazuja ochronng
role w stosunku do komorek B, blokujac zakazenie tym
wirusem. Elementy te takze biorg udzial w promowaniu
odpowiedzi immunologicznej, jako ze wykazuja efekt
immunosupresyjny, bo wykazano, ze doustne podanie
albuminy (OVA) powoduje pojawienie si¢ W surowicy
EG posiadajacych antygeny MHC klasy II — okreslone
jako tolerosomy, a ktore wykazywaty zdolno§¢ hamo-
wania reakcji specyficznych dla OVA (20). W przypad-
ku zakazen bakteryjnych zarejestrowano (19), ze EG
pochodzace z makrofagow tych organizmdw, zawieraja
w swej budowie fragmenty bakteryjne, oddziatujace
stymulujaco na inne makrofagi i neutrofile w kontek-
scie produkcji mediatorow prozapalnych, takich jak
TNF-a lub CCLS5. Wykazano takze (6), ze EG zawieraja
enzymy niezb¢dne do biosyntezy leukotriendw i pro-
mocji migracji granulocytow, a wigc moga spetniaé
bardzo istotne role w obronie przeciwdrobnoustrojowe;.
Podobnie jak w przypadku MV, elementem regulujacym
EG moga by¢ czasteczki miRNA, co potwierdzono do-
swiadczalnie w odniesieniu do nowotworu piersi (35).
Wedlug Tran i wsp. (31), EG moze sta¢ si¢ swoistym
biomarkerem dla diagnostyki nowotworowej 1 stanowi¢
wazne narzedzie w ich leczeniu.

Reasumujqc nalezy stwierdzi¢, ze mikropecherzyki
(MV) i granule eksosomalne (EG), to zdecydowanie
rozne struktury, ktérych odmiennos¢ taczy sie nie tylko
z ich pochodzeniem i sposobem powstawania, ale tak-
ze wynika z ich budowy i odmiennych cech, a przede
wszystkim funkcji. Natomiast cecha wspdlna, taczaca te
dwie wazne dla makroorganizmu struktury, jest mozli-
wos¢ ich podobnego zastosowania w zakresie transportu
komoérkowego, w ktérym — cho¢ na innych zasadach
1 poprzez inne mediatory, biorg udzial i z powodzeniem
moga w nim uczestniczy¢ (34).
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