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The role of exosomes in allergy and asthma
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The last decade was abundant in studies investigating the role of exosomes in
the pathogenesis of human diseases and the possibility to use them as
potential therapeutic tools. Of particular importance is the role of exosomes
in the development of allergic inflammation as well as their ability to induce
tolerance and prevent sensitization. Studies published so far showed
significant differences in the amount of released exosomes and their content
between allergic patients and control subjects and their potential to induce
tolerance to allergens. Therefore, they are considered as a promising source
of diagnostic biomarkers and novel therapeutic opportunities. This paper was
aimed to review the current studies on the role of exosomes in the
pathogenesis and possible therapy of allergic diseases and asthma.

W ostatnim dziesiecioleciu przeprowadzono wiele badan na rolg
eksosomoéw w patogenezie chordb cztowieka oraz mozliwosci ich
wykorzystania jako potencjalnych terapeutykéw. Szczegdinie istotny
jest udziat eksosomoéw w rozwoju alergicznego stanu zapalnego jak
réwniez indukciji toleranciji i zapobieganiu rozwojowi uczulenia.
Dotychczasowe badania wykazatly réznice w ilosci i zawartosci
eksosomoéw miedzy osobami zdrowymi i chorymi oraz ich zdolnosé¢ do
indukcji tolerancji na alergeny. Z tego wzgledu eksosomy sa
postrzegane jako obiecujgce zréodto markerow diagnostycznych oraz
nowych metod leczenia. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnego
pismiennictwa dotyczgcego roli eksosomoéw w patogenezie i leczeniu
choréb alergicznych i astmy.

Szczepankiewicz A.: Eksosomy i ich rola w chorobach alergicznych i astmie. Alergia, 2014, 3: 39-40 PDF}

Najnowsze badania wskazujg na istotng role pecherzykow zewnatrzkomorkowych
uwalnianych przez rézne rodzaje komorek w komunikacji miedzykomaérkowej i kontroli
szeregu procesow biologicznych.

Pecherzyki zewnatrzkomorkowe, do ktorych nalezg eksosomy i mikropecherzyki, sg
zbudowane z biatek i lipidow, a w swym wnetrzu mogqg zawierajg bioaktywne czgsteczki
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takie jak: DNA, RNA,
microRNA, peptydy sygnatowe, biatka.

Z tego wzgledu mogg stuzy¢ jako markery stosowane w diagnostyce i leczeniu wielu
chorob cziowieka, zwtaszcza chordb alergicznych, w ktorych komunikacja
miedzykomorkowa petni szczegdlnie wazng funkcje.

Przetomem w badaniach nad pecherzykami zewnatrzkomorkowymi byto odkrycie, ze ich
zawartos¢ (mMRNA, miRNA, mitochondrialny DNA) moze by¢ transportowana do komorek
docelowych i chroniona przed degradacjg enzymatyczng. W badaniu Ratajczak i wsp. [1]
wykazano, ze pecherzyki zewnatrzkomorkowe zawierajg i przekazujg mRNA do odlegtych
komorek docelowych, w ktorych te ,transportowane” mRNA ulegajg translacji do biatek. W
badaniu Valadi i wsp. [2] zaobserwowano, ze pecherzyki zewngtrzkomdrkowe zawierajg
réwniez miRNA, ktére regulujg szereg procesow biologicznych i stanowig potencjalne
zrédto biomarkerow diagnostycznych oraz nowych lekéw dla wielu choréb, w tym rowniez
chorob alergicznych [3].

Eksosomy w rozwoju alergii

Eksosomy sg uwalniane przez rozne typy komérek m.in. komorki odpornosciowe, komorki
nabtonka i komorki nowotworowe. Pecherzyki te sg rowniez uwalniane przez komorki
odpornosciowe i nabtonkowe w drogach oddechowych, a najnowsze prace wskazujg na
ich role w rozwoju chordb alergicznych i astmy [4, 5]. Opisano eksosomy wyizolowane z
réznych ptynow ustrojowych takich jak: osocze, mocz, mleko kobiece i poptuczyny
oskrzelowo-pecherzykowe (BALF) [6]. Dotychczas opisano udziat eksosoméw w regulaciji
procesow biologicznych zwigzanych z odpornoscig, rozwojem stanu zapalnego czy
nowotworu poprzez umozliwienie komunikacji miedzy komorkami z odlegtych miejsc
organizmu [7].

W przebiegu chordb alergicznych i astmy pecherzyki zewnagtrzkomoérkowe uwalniane sg
przez komorki zwigzane z alergicznym stanem zapalnym m.in. komorki tuczne, komorki
dendrytyczne, limfocyty T oraz komorki nabtonka oddechowego.

W badaniu Admyre i wsp. [8] wykazano po raz pierwszy, ze pecherzyki
zewngtrzkomdrkowe obecne w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych moga
odgrywac role w miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Eksosomy uwalniane przez
komorki dendrytyczne zawierajg na swej powierzchni czgsteczki gtbwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (MHC) | i Il oraz czgsteczki kostymulujgce, ktore sg zdolne do
aktywacji swoistych antygenowo limfocytéw T. Wykazano, Zze pecherzyki
zewngtrzkomorkowe pochodzgce z komorek tucznych silnie stymulujg dojrzewanie
komorek dendrytycznych, natomiast eksosomy uwalniane przez komorki dendrytyczne
mogg transportowac alergeny i aktywowac alergenowo swoiste limfocyty Th2 [4]. U
cztowieka pecherzyki zewngtrzkomorkowe zaobserwowano w wielu ptynach ustrojowych,
w tym BALF, w kilku badaniach zasugerowano ich role w reakcji alergicznej i regulaciji
odpowiedzi immunologicznej w astmie [5, 8]. W tych badaniach wykazano rowniez, ze
eksosomy odgrywajg role w rozwoju alergicznych reakcji zapalnych, ale réwniez w
blokowaniu odpowiedzi alergicznej i zapobieganiu rozwoju alergii.

W badaniach klinicznych zaobserwowano, ze eksosomy wyizolowane z BALF pacjentow
chorujgcych na astme rdznig sie fenotypowo i funkcjonalnie od eksosomow
wyizolowanych z BALF osob zdrowych.

Eksosomy od pacjentdéw chorych na astme wykazujg znacznie wyzsze stezenia markerow
eksosomalnych i mogg wywotywac subkliniczny stan zapalny istotnie zwiekszajgc
wytwarzanie IL-8 i leukotrienu C4 w komorkach nabtonka oskrzelowego, a podanie
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antagonisty receptora 1 leukotrienéw (montelukastu) zmniejsza wydzielanie IL-8
indukowane przez eksosomy [5].

Natomiast w badaniu Kulshreshtha i wsp. [9] wykazano, ze gtdbwnymi producentami
eksosomow w ptucach zwierzgt modelowych z astmg sg komaérki nabtonka oskrzeli, a
ilos¢ eksosomow i sekrecja biatek zwigzanych z eksosomami jest znacznie wigeksza niz u
zwierzat kontrolnych. W badaniu tym zaobserwowano, ze eksosomy pochodzgce z
komorek nabtonka oskrzeli stymulowanych IL-13 indukowaty proliferacje
niezréznicowanych makrofagéw. Co wiecej, podanie inhibitora produkcji eksosomow,
GW4869, prowadzito do zmniejszenia sekrecji pecherzykow zewnatrzkomorkowych i
poprawy stanu astmy na modelu zwierzecym, co sugeruje role eksosoméw pochodzenia
nabtonkowego w patogenezie astmy.

W badaniu Levanen i wsp. [10] po raz pierwszy wykazano, ze 24 rodzaje miRNA z
eksosomoéw wyizolowane w poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych réznig sie istotnie u
0sob chorych na astme w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Autorzy zaobserwowali, ze
mMiRNA wykazywaty zmniejszong ekspresje i byty zaangazowane miedzy innymi w
regulacje szlaku IL-13. Co wiecej, zmieniony profil ekspresji miRNA korelowat z funkcjg
ptuc w astmie. Podobne wyniki uzyskano w badaniu kondensatéw wydychanego
powietrza, w ktérym 11 miRNA réznito sie ekspresjg miedzy pacjentami chorymi na astme
a grupa kontrolng stanowigc potencjalne zrédto biomarkeréw choréb ptuc [11, 12].
Badania te potwierdzity przydatno$¢ eksosoméw i analizy ich zawartosci w diagnostyce
astmy.

Eksosomy w indukcji tolerancji

Oprocz funkcji immunostymulujgcych, eksosomy mogg rowniez indukowac tolerancje na
alergeny tzw. tolerosomy, ktére wywodzg sie z nabtonka przewodu pokarmowego. W
badaniu Prado i wsp. [13] przeprowadzonym na modelu mysim astmy indukowano
tolerancje poprzez wziewne podanie zwierzetom alergenu Ole 1, a nastepnie eksosomy
od tych myszy podano donosowo myszom szczepu Balb/c przed prowokacjg alergenem
Ole 1.

Wykazano, ze podanie tych eksosoméw zapobiegato rozwojowi alergii poprzez
hamowanie odpowiedzi IgE, wytwarzania cytokin Th2 i zapalenia alergicznego w drogach
oddechowych.

Podobne wyniki uzyskano na innym zwierzecym modelu eksperymentalnym, w ktérym
wykazano, ze eksosomy pochodzgce z surowicy szczurow, ktéorym doustnie podano
antygen biatka jaja kurzego wywotywaty tolerancje na ten antygen u zwierzat nie
stymulowanych [14-16]. Wyniki te potwierdzono réwniez w badaniu na mysim modelu
astmy alergicznej, w ktorym eksosomy z surowicy zwierzgt karmionych alergenem
indukowaty ochrone przed rozwojem astmy alergicznej [17].

Ponadto, analiza eksosomdw znajdujgcych sie w mleku kobiecym wykazata réznice
miedzy osobami alergicznymi a nie uczulonymi, u kobiet uczulonych zaobserwowano
nizsze stezenie MUC1 w eksosomach CD63-dodatnich [18]. Ponadto, w badaniu tym
wykazano, ze w mleku matek, ktorych dzieci zachorowaty na alergie zaobserwowano
zwiekszong ilos¢ HLA-ABC, sugerujac, ze fenotyp ekosomow pochodzacych z mleka
kobiecego moze wptywac na rozwoj alergii u potomstwa.

Perspektywy

Eksosomy stanowig potencjalne Zrodto dla opracowania markerow diagnostycznych oraz
nowych terapii chordb alergicznych i astmy, np. mogg byé wykorzystane do
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przygotowania szczepionki. Obecnos¢ czgsteczek CD55 i CD59 sugeruje duzg stabilnosc
eksosomdéw w warunkach in vivo i chroni je przed lizg przez uktad dopetniacza. Ponadto
ich dziatanie po podaniu wywotuje efekt dlugofalowy na modelu zwierzecym, co czyni
eksosomy potencjalnymi narzedziami terapeutycznymi. Jednakze wiele kwestii
zwigzanych z dziataniem eksosomow i ich rolg w komunikacji miedzykomadrkowe;j
pozostaje niewyjasnionych, stgd mozliwosci ich zastosowania w terapii alergii muszg byc¢
poprzedzone badaniami wyjasniajgcymi doktadny mechanizm ich dziatania.
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