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komunikacja międzykomórkowa jest istotnym 
elementem odpowiedzi immunologicznej, a 
przełom w tej dziedzinie nastąpił po odkryciu 

roli pęcherzyków zewnątrzwydzielniczych, eksosomów, 
w tym procesie. Eksosomy pełnią istotną rolę w regula-
cji odpowiedzi zapalnej zarówno w stanach fizjologicz-
nych jak i patologicznych. Są to niewielkie pęcherzyki 
pochodzenia endosomalnego o wielkości 10-150 nm  
i uwalniane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej przez 
różne typy komórek m.in. limfocyty T i B, komórki den-
drytyczne (DCs), komórki tuczne, monocyty i makrofagi 
[1-6] oraz eozynofile [7]. Poza komórkami odpornościo-
wymi, również inne typy komórek produkują eksosomy 
np. komórki hematopoetyczne (retikulocyty), płytki krwi, 
komórki mikrogleju oraz komórki strukturalne np. mięśni 

czy nabłonka [8, 9]. Ta różnorodność etiologiczna wska-
zała, że eksosomy można również znaleźć w różnych 
płynach ustrojowych, a ich obecność potwierdzono m.in. 
we krwi, płynie owodniowym, moczu, mleku, ślinie [1, 10]. 
Ponadto, analiza popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych 
oraz popłuczyn z nosa wykazała, że eksosomy są także 
obecne na powierzchni dróg oddechowych [11-13]. 

Eksosomy są pośrednikami w przekazywaniu 
informacji między komórkami i tkankami zarówno 
w bezpośrednim sąsiedztwie jak i odległych fizycznie. 

Dzięki swej zróżnicowanej zawartości (białka, DNA, 
mRNA, miRNA, lipidy, metabolity), eksosomy mogą 
modyfikować aktywność komórek docelowych, wpływa-
jąc na ich wrażliwość na receptory i szlaki sygnałowe i tym 
samym regulując procesy zapalne, nowotworowe i odpor-
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nościowe. Cechą charakterystyczną eksosomów jest ich 
skład, który zależy od tkanki, która je wyprodukowała oraz 
stanu zdrowia lub występującego procesu chorobowego. 
Te cechy czynią je idealnymi kandydatami do transporto-
wania i dostarczania potencjalnych cząsteczek terapeu-
tycznych takich jak miRNA, siRNA lub shRNA, które mogą 
wywierać efekt przeciwzapalny lub przeciwnowotworowy 
[14, 15]. 

Komórki uwalniające eksosomy istotne w alergii
Eksosomy, ich ilość i zawartość ściśle zależą od 

pochodzenia komórkowego, a w alergii i astmie istotnymi 
„producentami” eksosomów są komórki związane z roz-
wojem stanu zapalnego, a więc zarówno komórki odpor-
nościowe (efektorowe) jak i komórki strukturalne (np. 
nabłonkowe). 

Makrofagi
Pierwszym etapem w reakcji alergicznej i warunkiem 

koniecznym od uruchomienia kaskady zapalnej jest roz-
poznanie alergenu przez komórki prezentujące antygen, 
których najliczniejszą grupę stanowią komórki dendrytycz-
ne oraz monocyty (makrofagi). 

Eksosomy pochodzące z tych komórek mogą bez-
pośrednio, poprzez prezentację alergenu, stymulo-
wać produkcję cytokin (IL-4) przez limfocyty Th2 [2] 
lub pośrednio, aktywując inne komórki prezentujące 
antygen [16]. 

W badaniu Vallhov i wsp. [2] wykazano, że eksosomy 
uwalniane przez komórki dendrytyczne mogą stymulo-
wać odpowiedź zapalną w leukocytach krwi obwodowej 
pochodzących od osób uczulonych na alergen kota, ale 
nie w komórkach osób niewrażliwych na ten alergen. 

Cechą charakterystyczną eksosomów uwalnianych 
przez makrofagi jest regulacja ich uwalniania pod wpły-
wem cytokiny TGFβ1, który zmniejsza tempo uwalniania 
eksosomów przez ten typ komórek [6]. Natomiast cyto-
kiny, takie jak np. IL1β, stymulują uwalnianie mikropęche-
rzyków z monocytów krwi obwodowej [17], a IFNϒ zwięk-
sza sekrecję eksosomów z makrofagów w pęcherzykach 
płucnych [5]. 

Poza prezentacją antygenu (alergenu), eksosomy 
posiadają też aktywność enzymatyczną, która odgry-
wa rolę w rozwoju stanu zapalnego. 

W badaniu Esser i wsp. [6] wykazano, że aktywność 
enzymatyczna eksosomów uwalnianych przez komór-
ki dendrytyczne umożliwia konwersję leukotrienu A4 
do innych form (m.in. B4 i C4), które są mediatorami stanu 
zapalnego i chemoatraktantami dla eozynofilów i neutrofi-
lów, związanych z przewlekłym alergicznym stanem zapal-
nym.   

Komórki tuczne
Komórki tuczne to komórki efektorowe limfocytów Th2 

związane z odpowiedzią IgE i zawierającymi ziarnistości 
z mediatorami zapalenia (histamina, heparyna). Zdolność 
komórek tucznych do uwalniania eksosomów wykazano 
w badaniu Raposo i wsp. [18]. Ich skład jest heterogenny 
i zawiera szereg czynników takich jak CD13, kinaza białka 

rybosomalnego 6, anekysna V, Cdc25, fosfolipazy, białka 
szoku cieplnego (HSP), MHC klasy II, czynniki kostymulu-
jące (CD86, CD40 i CD40L) oraz czynniki adhezyjne (LFA-
1), mRNA i miRNA [19]. Eksosomy z komórek tucznych 
umożliwiają kontakt między komórkami za pomocą ligan-
dów CD40 i mogą stymulować limfocyty B do wytwarzania 
IgE niezależnie od limfocytów T oraz proliferację limfocy-
tów poprzez produkcję cytokin Th1 (IL-2, IL-12 i IFN-ϒ) 
[20]. 

Eozynofile
Eozynofile odgrywają kluczową rolę w zapaleniu 

alergicznym i astmie, natomiast do tej pory opublikowa-
no tylko dwa badania opisujące eksosomy wydzielane 
przez eozynofile i implikacje w patogenezie astmy [7, 21]. 
Eozynofile uwalniają nanopęcherzyki o stałym rozmiarze 
(162 nm średnicy), kubkowym kształcie i stałej zawartości 
(CD63, CD9 i ALIX) wskazującej na pochodzenie endo-
somalne. Ponadto, eksosomy z eozynofilów transportują 
białka charakterystyczne dla tych komórek (MBP i EPO), 
które odpowiadają za uszkodzenie tkanek i zaostrzenia 
astmy. 

W badaniach wykazano istotnie większą sekre-
cję eksosomów przez eozynofile u chorych na astmę 
w porównaniu do osób zdrowych [7].

Limfocyty 
Limfocyty pełnią istotną rolę w odpowiedzi zapalnej 

w alergii i astmie. Limfocyty B wytwarzają przeciwciała IgE 
swoiste dla alergenów prowadząc do degranulacji komó-
rek tucznych i uwolnienia mediatorów stanu zapalnego. 
Limfocyty T wytwarzają cytokiny związane z odpowiedzią 
zapalną Th2, aktywując komórki efektorowe. W jednym 
z pierwszych badań dotyczących limfocytów T wykazano, 
że mogą one wydzielać eksosomy [22] oraz że komórki 
CD8+ mogą uwalniać eksosomy o właściwościach cyto-
litycznych [3]. Jednakże do tej pory nie przeprowadzono 
badań funkcjonalnych potwierdzających uwalnianie ekso-
somów przez limfocyty T w astmie czy alergii. 

Natomiast wykazano, że eksosomy z innych 
typów komórek mogą stymulować limfocyty T i odgry-
wać znaczenie w alergii i astmie. 

Hough i wsp. [23] wykazali, że eksosomy różnego 
pochodzenia (z limfocytów B, komórek dendrytycznych 
czy popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych) są zdolne 
indukować aktywację i proliferację i wytwarzanie cytokin 
typu 2 przez komórki CD4+. 

Natomiast zaobserwowano również, że eksosomy 
pochodzące z limfocytów B i innych typów komórek, 
obecne w surowicy krwi lub popłuczynach oskrzelo-
wo-pęcherzykowych, mogą również indukować tole-
rancję na alergię i są to tzw. tolerosomy [24, 25]. 

Komórki strukturalne (nabłonek, mięśniówka)
Poza komórkami odpornościowymi, eksosomy mogą 

być też wydzielane przez komórki strukturalne [26]. Do tej 
pory wykazano, że  komórki nabłonka mogą uwalniać 
eksosomy, nie ma natomiast badań wskazujących, że 
komórki mięśni gładkich dróg oddechowych albo komórki 
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kubkowe mogą je wydzielać. Jednakże w kilku badaniach 
wykazano wpływ eksosomów z popłuczyn oskrzelowo-pę-
cherzykowych lub z innych typów komórek na mięśniów-
kę. W badaniu Xia i wsp. [4] zaobserwowano, że komórki 
tuczne mogą, za pomocą wydzielanych eksosomów, sty-
mulować komórki mięśni do ekspresji cytokin i chemokin, 
co prowadzi do przyciągania komórek tucznych do miej-
sca zapalenia i nasilenie objawów astmy. 

W badaniach wykazano, że komórki nabłonka są zdol-
ne do wydzielania eksosomów, różniących się kształtem 
i wielkością w zależności od typu komórki nabłonkowej 
i pochodzenia z organelli z części bazalnej lub apikalnej 
komórki [27]. 

Ponadto, eksosomy pochodzenia nabłonkowego 
transportują ważne czynniki (takie jak mucyny czy 
kwas sjalowy), które są istotne w mechanizmach 
odpowiedzi wrodzonej i zapaleniu w drogach odde-
chowych [12]. 

Kulshreshtha i wsp. [5] potwierdzili wpływ eksoso-
mów pochodzących z nabłonka oskrzeli na proces zapal-
ny i wykazali, że stymulacja tych komórek interleukiną 
13 zwiększała wydzielanie przez nie eksosomów, które 
indukowały proliferację monocytów. Poza cytokinami, 
wydzielanie eksosomów nasila również stres mechanicz-
ny np. w czasie skurczu oskrzeli u chorych na astmę [26]. 
Wykazano również wpływ eksosomów pochodzących 
z popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych na pobudzenie 
komórek nabłonka i stanu zapalnego przez zwiększoną 
ilość cytokin (IL-8) i leukotrienów (LTC4) [11]. 

Zastosowanie eksosomów jako narzędzi terapeu-
tycznych

Mimo postępu w badaniach nad zastosowaniem 
nanocząsteczek jako nośników wolno uwalniających się 
leków [28], głównym problemem ograniczającym ich 

zastosowanie  jest hepatotoksyczność spowodowana 
gromadzeniem się tych nanocząstek w wątrobie [28, 29]. 

Obecnie wydaje się, że alternatywą może być 
wykorzystanie eksosomów dla celów terapeutycz-
nych [24, 30-33], ponieważ nie wykazują one takiej 
toksyczności jak nanocząstki, chociaż konieczne są 
dalsze badania, które to potwierdzą.  

Eksosomy można również wykorzystać jako 
szczepionki. 

W pracy Prado i wsp. [24] wykazano, że eksosomy 
wyizolowane z popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych 
myszy immunizowanych donosowo alergenem pyłku oli-
wek (Ole e) wywołują tolerancję na ten alergen po dono-
sowym podaniu myszom nie uczulonym. Po podaniu tych 
tolerosomów zaobserwowano niższe stężenie IgE oraz 
ilości cytokin Th2 u myszy, którym podano tolerosomy. 
Biorąc pod uwagę zwłaszcza stabilność eksosomów, 
stwarza to możliwości do opracowania terapii w oparciu 
o eksosomy.

Perspektywy
Do tej pory przeprowadzono kilka obiecujących badań 

przedklinicznych oraz klinicznych I fazy opartych o ekso-
somy [24, 30-32]. Szczepionki bazujące na eksosomach 
mogą posłużyć do efektywnej aktywacji układu odporno-
ści, a dotychczasowe badania potwierdziły zdolność eks-
osomów do ekspresji rekombinowanych białek lub czą-
steczek miRNA tak „zaprogramowanych”, że po podaniu 
do organizmu gospodarza wywołają efekt terapeutyczny 
[30, 31]. Konieczne są jednak dalsze szczegółowe bada-
nia dotyczące biogenezy i różnic fenotypowych eksoso-
mów pochodzących z różnych typów komórek, aby opra-
cować skuteczne i bezpieczne narzędzia terapeutyczne 
bazujące na eksosomach.  
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