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Regulacja

alergicznej
odpowiedzi zapalne]j
przez eksosomy

- nowe fakty

Regulation of allergic inflammation by exosomes — novel facts

SUMMARY

Exosomes are small vesicles originating from endosomes and are released by the cells to regulate immune response
and inflammation. They are secreted by different cell types including immune cells as well as structural cells. They
are able to carry genetic material, proteins or metabolites that modulate inflammation and disease symptoms. The
features of exosomes make them plausible candidates to carry drugs and develop novel therapeutic strategies for
chronic inflammatory diseases including allergy and asthma. This work provides a review of exosome functions
secreted by different immune and structural cell types, describes their characteristics and influence on allergy and

asthma.

Eksosomy to niewielkie pecherzyki pochodzenia endosomalnego wydzielane przez komdrke, kiére odgrywaja istotng
role w regulacji odpowiedzi immunologicznej i zapalenia. Sg wydzielane przez wiele typéw komarek, w tym komorki
odpornosciowe, ale rowniez komorki strukturalne. Sa nonikiem materiafu genetycznego, biatek i metabolitow, dzigki
ktérym moga modyfikowaé stan zapalny i objawy choroby. Cechy eksosomdw czynig je potencjalnymi kandydatami
do zastosowania jako nosniki lekow i opracowania nowych metod terapii przewlekfych chordb zapalnych, alergii

i astmy. Niniejsza praca stanowi przeglad dotyczacy roli eksosoméw uwalnianych przez rézne rodzaje komorek zapal-

nych i strukturalnych, omawia ich cechy charakterystyczne oraz wptyw na przebieg alergii i astmy.
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omunikacja miedzykomoérkowa jest istotnym
Kelementem odpowiedzi immunologicznej, a

przetom w tej dziedzinie nastgpit po odkryciu
roli pecherzykdw zewnatrzwydzielniczych, eksosomow,
w tym procesie. Eksosomy petnig istotng role w regula-
cji odpowiedzi zapalnej zaréwno w stanach fizjologicz-
nych jak i patologicznych. Sg to niewielkie pecherzyki
pochodzenia endosomalnego o wielkosci 10-150 nm
i uwalniane do przestrzeni zewnatrzkomadrkowej przez
rozne typy komorek m.in. limfocyty T i B, komorki den-
drytyczne (DCs), komorki tuczne, monocyty i makrofagi
[1-6] oraz eozynofile [7]. Poza komdrkami odpornos$cio-
wymi, rowniez inne typy komorek produkujg eksosomy
np. komorki hematopoetyczne (retikulocyty), ptytki krwi,
komarki mikrogleju oraz komorki strukturalne np. miesni

czy nabtonka [8, 9]. Ta roznorodnosc¢ etiologiczna wska-
zata, ze eksosomy mozna rowniez znalez¢ w réznych
ptynach ustrojowych, a ich obecno$¢ potwierdzono m.in.
we krwi, ptynie owodniowym, moczu, mleku, $linie [1, 10].
Ponadto, analiza poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
oraz poptuczyn z nosa wykazata, ze eksosomy sg takze
obecne na powierzchni drog oddechowych [11-13].
Eksosomy sg posrednikami w przekazywaniu
informacji miedzy komaérkami i tkankami zaréwno
w bezposrednim sasiedztwie jak i odlegtych fizycznie.
Dzieki swej zroznicowanej zawartosci (biatka, DNA,
mRNA, miRNA, lipidy, metabolity), eksosomy moga
modyfikowac aktywnos¢ komarek docelowych, wptywa-
jac na ich wrazliwo$¢ na receptory i szlaki sygnafowe i tym
samym regulujac procesy zapalne, nowotworowe i odpor-
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nosciowe. Cechg charakterystyczng eksosomow jest ich
skiad, ktory zalezy od tkanki, ktora je wyprodukowata oraz
stanu zdrowia lub wystepujgcego procesu chorobowego.
Te cechy czynig je idealnymi kandydatami do transporto-
wania i dostarczania potencjalnych czasteczek terapeu-
tycznych takich jak miRNA, siRNA lub shRNA, ktére moga
wywierac efekt przeciwzapalny lub przeciwnowotworowy
(14, 15].

Komorki uwalniajgce eksosomy istotne w alergii

Eksosomy, ich ilo$¢ i zawarto$¢ $cisle zalezg od
pochodzenia komoérkowego, a w alergii i astmie istotnymi
,producentami” eksosomow sg komorki zwigzane z roz-
wojem stanu zapalnego, a wigc zaréwno komorki odpor-
nosciowe (efektorowe) jak i komorki strukturalne (np.
nabtonkowe).

Makrofagi

Pierwszym etapem w reakcji alergicznej i warunkiem
koniecznym od uruchomienia kaskady zapalnej jest roz-
poznanie alergenu przez komorki prezentujgce antygen,
ktorych najliczniejszg grupe stanowig komorki dendrytycz-
ne oraz monocyty (makrofagi).

Eksosomy pochodzgce z tych komérek moga bez-
posrednio, poprzez prezentacje alergenu, stymulo-
wac produkcje cytokin (IL-4) przez limfocyty Th2 [2]
lub posrednio, aktywujgc inne komorki prezentujgce
antygen [16].

W badaniu Vallhov i wsp. [2] wykazano, ze eksosomy
uwalniane przez komorki dendrytyczne mogg stymulo-
wac¢ odpowiedz zapalng w leukocytach krwi obwodowe;]
pochodzacych od 0séb uczulonych na alergen kota, ale
nie w komorkach osdb niewrazliwych na ten alergen.

Cecha charakterystyczng eksosoméw uwalnianych
przez makrofagi jest regulacja ich uwalniania pod wpty-
wem cytokiny TGFB1, ktory zmniejsza tempo uwalniania
eksosomow przez ten typ komorek [6]. Natomiast cyto-
kiny, takie jak np. IL1p, stymulujg uwalnianie mikropeche-
rzykdw z monocytow krwi obwodowej [17], a IFNY zwiek-
sza sekrecje eksosomow z makrofagéw w pecherzykach
ptucnych [5].

Poza prezentacjg antygenu (alergenu), eksosomy
posiadajg tez aktywno$¢ enzymatycznag, ktora odgry-
wa role w rozwoju stanu zapalnego.

W badaniu Esser i wsp. [6] wykazano, ze aktywnos¢
enzymatyczna eksosomow uwalnianych przez komor-
ki dendrytyczne umozliwia konwersje leukotrienu A4
do innych form (m.in. B4 i C4), ktdre sg mediatorami stanu
zapalnego i chemoatraktantami dla eozynofiléw i neutrofi-
|6w, zwigzanych z przewleklym alergicznym stanem zapal-
nym.

Komorki tuczne

Komarki tuczne to komorki efektorowe limfocytow Th2
zwigzane z odpowiedzig IgE i zawierajgcymi ziarnistosci
z mediatorami zapalenia (histamina, heparyna). Zdolnos¢
komorek tucznych do uwalniania eksosoméw wykazano
w badaniu Raposo i wsp. [18]. Ich skiad jest heterogenny
i zawiera szereg czynnikow takich jak CD13, kinaza biatka
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rybosomalnego 6, anekysna V, Cdc25, fosfolipazy, biatka
szoku cieplnego (HSP), MHC klasy II, czynniki kostymulu-
jace (CD86, CD40 i CD40L) oraz czynniki adhezyjne (LFA-
1), mMRNA i miRNA [19]. Eksosomy z komarek tucznych
umozliwiajg kontakt miedzy komdrkami za pomoca ligan-
doéw CD40 i moga stymulowac limfocyty B do wytwarzania
IgE niezaleznie od limfocytow T oraz proliferacje limfocy-
tow poprzez produkcje cytokin Th1 (IL-2, IL-12 i IFN-Y)
[20].

Eozynofile

Eozynofile odgrywaja kluczowa role w zapaleniu
alergicznym i astmie, natomiast do tej pory opublikowa-
no tylko dwa badania opisujgce eksosomy wydzielane
przez eozynofile i implikacje w patogenezie astmy [7, 21].
Eozynofile uwalniajg nanopecherzyki o statym rozmiarze
(162 nm $rednicy), kubkowym ksztalcie i statej zawartosci
(CD63, CD9 i ALIX) wskazujgcej na pochodzenie endo-
somalne. Ponadto, eksosomy z eozynofiléw transportujg
biatka charakterystyczne dla tych komdrek (MBP i EPO),
ktére odpowiadajg za uszkodzenie tkanek i zaostrzenia
astmy.

W badaniach wykazano istotnie wigkszg sekre-
cje eksosomoéw przez eozynofile u chorych na astme
w poréwnaniu do oséb zdrowych [7].

Limfocyty

Limfocyty petnig istotng role w odpowiedzi zapalnej
w alergii i astmie. Limfocyty B wytwarzajg przeciwciata IgE
swoiste dla alergendw prowadzgc do degranulacji komo-
rek tucznych i uwolnienia mediatoréw stanu zapalnego.
Limfocyty T wytwarzaja cytokiny zwigzane z odpowiedzig
zapalng Th2, aktywujgc komorki efektorowe. W jednym
z pierwszych badan dotyczacych limfocytow T wykazano,
ze moga one wydziela¢ eksosomy [22] oraz ze komorki
CD8+ moga uwalnia¢ eksosomy o wiasciwosciach cyto-
litycznych [3]. Jednakze do tej pory nie przeprowadzono
badan funkcjonalnych potwierdzajgcych uwalnianie ekso-
somow przez limfocyty T w astmie czy alergii.

Natomiast wykazano, ze eksosomy z innych
typow komorek moga stymulowac limfocyty T i odgry-
wac znaczenie w alergii i astmie.

Hough i wsp. [23] wykazali, ze eksosomy rdznego
pochodzenia (z limfocytéw B, komdrek dendrytycznych
czy poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych) sg zdolne
indukowac aktywacije i proliferacje i wytwarzanie cytokin
typu 2 przez komorki CD4+.

Natomiast zaobserwowano réwniez, ze eksosomy
pochodzgce z limfocytéw B i innych typdéw komorek,
obecne w surowicy krwi lub poptuczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych, moga rowniez indukowac tole-
rancje na alergie i sg to tzw. tolerosomy [24, 25].

Komérki strukturalne (nabtonek, migsniéwka)
Poza komdrkami odpornos$ciowymi, eksosomy mogag
byC¢ tez wydzielane przez komorki strukturalne [26]. Do tej
pory wykazano, ze komorki nabtonka moga uwalnia¢
eksosomy, nie ma natomiast badan wskazujacych, ze
komorki miesni gtadkich drog oddechowych albo komorki
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kubkowe mogg je wydziela¢. Jednakze w kilku badaniach
wykazano wptyw eksosomoéw z poptuczyn oskrzelowo-pe-
cherzykowych lub z innych typdw komaorek na migsniow-
ke. W badaniu Xia i wsp. [4] zaobserwowano, ze komorki
tuczne moga, za pomoca wydzielanych eksosomow, sty-
mulowa¢ komaorki migsni do ekspresji cytokin i chemokin,
co prowadzi do przyciggania komorek tucznych do miej-
sca zapalenia i nasilenie objawow astmy.

W badaniach wykazano, ze komorki nabtonka sg zdol-
ne do wydzielania eksosomow, roznigcych sie ksztaftem
i wielkoscig w zaleznosci od typu komorki nabtonkowej
i pochodzenia z organelli z czesci bazalnej lub apikalnej
komorki [27].

Ponadto, eksosomy pochodzenia nabtonkowego
transportujg wazne czynniki (takie jak mucyny czy
kwas sjalowy), ktore sg istotne w mechanizmach
odpowiedzi wrodzonej i zapaleniu w drogach odde-
chowych [12].

Kulshreshtha i wsp. [5] potwierdzili wptyw eksoso-
mow pochodzgcych z nabtonka oskrzeli na proces zapal-
ny i wykazali, ze stymulacja tych komorek interleuking
13 zwiekszata wydzielanie przez nie eksosomow, ktore
indukowaty proliferacje monocytow. Poza cytokinami,
wydzielanie eksosomoéw nasila rowniez stres mechanicz-
ny np. w czasie skurczu oskrzeli u chorych na astme [26].
Wykazano rowniez wptyw eksosomow pochodzacych
z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych na pobudzenie
komorek nabtonka i stanu zapalnego przez zwiekszong
ilo$¢ cytokin (IL-8) i leukotrienow (LTC4) [11].

Zastosowanie eksosomow jako narzedzi terapeu-
tycznych

Mimo postepu w badaniach nad zastosowaniem
nanoczasteczek jako nosnikéw wolno uwalniajacych sie
lekow [28], gtdwnym problemem ograniczajgcym ich

zastosowanie jest hepatotoksyczno$¢ spowodowana
gromadzeniem sie tych nanoczastek w watrobie [28, 29].

Obecnie wydaje sie, ze alternatywg moze by¢
wykorzystanie eksosoméw dla celéw terapeutycz-
nych [24, 30-33], poniewaz nie wykazujg one takiej
toksyczno$ci jak nanoczgstki, chociaz konieczne sg
dalsze badania, ktore to potwierdza.

Eksosomy mozna réwniez wykorzystac¢ jako
szczepionki.

W pracy Prado i wsp. [24] wykazano, ze eksosomy
wyizolowane z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
myszy immunizowanych donosowo alergenem pytku oli-
wek (Ole e) wywolujg tolerancje na ten alergen po dono-
sowym podaniu myszom nie uczulonym. Po podaniu tych
tolerosomow zaobserwowano nizsze stezenie IgE oraz
ilosci cytokin Th2 u myszy, ktérym podano tolerosomy.
Biorgc pod uwage zwtaszcza stabilno$¢ eksosomoéw,
stwarza to mozliwosci do opracowania terapii w oparciu
0 eksosomy.

Perspektywy
Do tej pory przeprowadzono kilka obiecujgcych badan
przedklinicznych oraz Klinicznych | fazy opartych o ekso-
somy [24, 30-32]. Szczepionki bazujace na eksosomach
moga posfuzy¢ do efektywnej aktywacji ukfadu odporno-
$ci, a dotychczasowe badania potwierdzity zdolnos¢ eks-
osomow do ekspresji rekombinowanych biafek lub cza-
steczek miRNA tak ,zaprogramowanych”, ze po podaniu
do organizmu gospodarza wywotajg efekt terapeutyczny
[30, 31]. Konieczne sg jednak dalsze szczegotowe bada-
nia dotyczagce biogenezy i réznic fenotypowych eksoso-
mow pochodzgcych z réznych typow komorek, aby opra-
cowac skuteczne i bezpieczne narzedzia terapeutyczne
bazujace na eksosomach.
|
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