Felcim: Exoszomak és exoszoma-ihletett gyégyszerhordozo rendszerek

Focim: Vezikulakba csomagolt informacio, mint a sejtek kozotti tarsalgas eszkoze

Lead: Az extracellularis vezikulak olyan mikropartikulumok, melyek membranba csomagolva
fehérjét, nukleinsavat, cukrokat szallitanak egyik sejttdl a masikig. A vezikuldba zart
informadcio, akar a ,,palackba zart szellem”, csupan a célsejtbe jutva szabadul fel a vezikulabol
¢s fejti ki hatasat. Az exracellularis vezikulakba nem csak endogén molekulat, hanem gyogyszer
hatodanyagot is lehet ,,csomagolni”, ami lehetdvé teszi intelligens gyogyszerhordozo rendszerek

kifejlesztését.

Sejtjeink kozotti kommunikacié nem csak szolubilis molekuldkkal torténik, hanem membranba
csomagolt, ,,liposzoma szerli” képletekkel is. Emldsokben valo jelenlétiiket el6szor az 1960-as
¢vekben fedezte fel Clark Anderson és Peter Wolf. Az emlitett lipid kettds réteggel koriilvett
endogén holyagocskakat csak a 2000-es években kezdték ujra vizsgalni, amikor is Jan Lotwall
¢s munkatarsai felfedezték, hogy e membrannal koriilvett partikulumok (1. abra) képesek
nukleinsavakat juttatni mas sejtekbe (2. abra). Mivel igen heterogén strukturak, nagy
altalanossagban 2011-es évek ota extracellularis vezikuldknak (EV) hivjuk Oket és méret
alapjan csoportositjuk 6ket (3. abra). Nagysaguk szerint 50-5000nm kozotti intervallumba
esnek. Napjainkig az EV kutatas robbanasszertien fejlodott, aminek koszonhet6 az is, hogy idén
majusban engedélyezve lett az els6, EV —alapu terapia is, mely egy igen ritka genetikai

borbetegség, az Epidermolysis Bullosa kezelésére hasznalhato.

Exoszomak

Az EV-k egyik tipusa az exoszéma. Az exoszomak kis méretii vezikulak, melyek biogenezise
az endoszomalis rendszerben torténik. Az endoszomak érése folytan kialakulé multivezikularis
testek membranjabol fliz6dnek le (4. abra). Lefiiz6désiikben és exocitozisukban nagy szerepe
van az ESCRT (endosomal sorting complexes required for transport) fehérjéknek,
tetraspanninoknak és a ceramid lipideknek. A sejtbdl kikeriilve, a vérarammal mas szovetek
sejtjeinez jutnak el, de megtalalhatdak az anyatejben, liquorban, vizeletben, peritonealis
folyadékban is. A célsejthez érve az exoszomak receptor interakcid segitségével kotédnek ki,
majd membran fzi6 utan endocitozissal a sejtbe kerililnek. Az exoszémak egyszerre tobb féle

molekulat is tartalmazhatnak pl. fehérjét, nukleinsavakat, cukrokat, igy a recipiens sejtnek



atadott informéacid is bonyolultabb, mintha csak egy féle molekula lenne a hirvivé. Hasonlattal
¢lve azt lehet mondani, hogy mig az ,,egy molekulds” informacid tovabbitas ,,szavakban” vald
kommunikéciot jelent, a vezikuldba csomagolt informécio sokféleségénél fogva mondatok
kozlését jelenti.

Miodta fény deriilt arra, hogy e membrannal koriilvett részecskék képesek informacio
tovabbitasra, felmeriilt annak lehetésége, hogy esetleg gydgyszer vivé anyagként is
hasznalhatoak. Az idealis gyogyszer szallito rendszerre (Drug Delivery System, DDS)
jellemzé, hogy képes a megfeleld a célsejthez juttatni a gyogyszermolekulat, nem aktivalja az
immunrendszert, valamint a hatéanyag kidramléasa kontrolalhato.

A nanoméretli vivOanyagokra (pl. a dendrimerek, micellak, liposzomak és egyéb
nanopartikulumok) jellemzo, hogy ma még nincs olyan optimalis rendszer, ami a fent emlitett,
mindharom feltételnek megfelelne. Az exoszomak, mint vivéanyagok, biokompatibilisek, nem
immunogének ¢és kisebb toxicitassal birnak, mind a mesterséges vivOanyagok. Endogén
eredetiik, stabilitisuk révén “hosszabb” utat tesznek meg a véraramban ¢és hamarabb
felvevédnek a sejtek alltal. Mivel az exoszomak belseje hidrofil, képesek vizoldékony
gyogyszerek széllitdsara. Ennek koszonhetden pl. makrofidg eredetli exoszomak, melyek

konnyen atjutnak a véragygaton, sokkal hatékonyabbak mesterséges vivOanyag tarsaitol.

Gyogyszer szallitasra hasznalhato, modositott exoszomak

A nativ exoszomak mellett hasznalhatéak modositott exoszomak is, melyek szallité képessége
¢s a hatdanyag célsejtbe vald juttatdsa nagyobb.

Pegilalt exoszomak

PEG-polimer fehérjékhez (pl. antitest terapia), liposzomakhoz stb. valdé kotddése noveli
stabilitasukat, felezési idejiiket. A pegilalt exoszomak szintén hasonld eldnydkkel birnak, ami
lehetové teszi azt, hogy noveljiikk a gyogyszerek hatdsossagat. A pegilalt exoszoma egyik
legnagyobb sikere a paclitaxel nevii kemoterapeutikum daganatos tiiddsejtekhez vald juttatasa
volt. mivel a PEG kovetkeztében az exoszomak stabilitdsa nétt, a gyogyszer is hosszabb ideig

maradt a vérben és nagyobb valdsziniliséggel jutott el a célsejtekig (5/A abra).
Exoszomak liposzomaval torténd fuzioja

nanotranszporterek). A fizi6 fagyasztas-olvasztas sorozatos valtakoztatdsaval érhetd el. A

hibrid exoszoémék eldnye, hogy kevésbé immunogének (ha idegen eredetli vezikulardl van szo,



a feliileti antigének ,kihigulnak™). Att6l fiiggden, hogy a liposzémaékkal ndveljiik vagy

csokkentjiik hidrofilitasukat, més és masféle gyogyszermolekula szallitasara képes (5/B ébra).

Exoszomakkal boritott, fém-organikus, haloszeri nanopartikulumok

A fém-organikus nanopartikulumok (methal-organic nanoparticless; MOFs) kristalyszert
képletek, melyek pordzussaga, 3D szerkezete valtoztathatd. Az organikus komponens
megfeleld kivalasztasaval novelheto a sejtekben vald lebomlasuk. A liposzomakkal ellentétben
segitségiikkel kontrollalt gyogyszerleadas érhet6 el. Az exoszomakkal kapcsolatos ismereteink
lehetové tették azt, hogy a hatdéanyaggal teli, MOF struktirakat exoszomaba csomagoljuk,
intelligens DDS-t hozva 1étre (5/C abra).

Exoszomak pH-érzékeny peptiddel és kationos lipiddel valo fizioja

A GALA (Glu-Ala-Leu-Ala) egy amfipatikus peptid, ami savas (pl. endoszomalis pH) oldatban
a Glu toltésének valtozasa miatt helikalis struktarat vesz fel. Mindemellett, a peptid a
virusfehérjékhez hasonldéan képes a plazmamembrannal val6é gyors fuzidra. 2014-ben japan
kutatok kationos lipidet, GALA peptidet adtak exoszomahoz, hogy megvizsgaljak azt, hogy a
GALA-4t koté vezikuldk milyen mértékben €s milyen sebességgel vevddnek fel a sejtekbe.
Mivel egy sejtet toredék id6 alatt rengeteg vezikula ,,bombaz”, a terapia soran fontos lehet az,
hogy a hatéanyagot tartalmazd exoszoma gyorsan célba érjen, megeldzve tarsait. A GALA-
vezikulak, mivel kihasznaljak a virusfert6zés egyik Gtvonalat ,,megeldzhetik” tarsaikat (5/D

abra).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az exoszéma gyogyszer szallitd kapacitdsa a kovetkezd
tényezOktol fliigg: a rendelkezésre all6 exoszéma mennyiség (i), a gyogyszer felvevo képessége
(i), a vérben vald tartdozkodds ideje (iii), a vivOanyagbol szarmazd mellékhatas

(immunogenitas) (iv), stabilitds, megbizhatosag (v).

Az emlitett nehézségek mellett is az exoszomak, igéretes eszkozei lehetnek a célzott

gyoygszerterapianak és a nanomedicinanak.

1. abra. Mikropartikulumok elektromikroszkopos felvétele (cryo-TEM). Chemical Royal
Society engedélyével (Nanoscale, 2019, 11, 1661).

2. abra. Hepatocytak altal felvett vezikuldk. (fluoreszcens mikroszkdpos felvételel; kék-
hepatocytak (DAPI) sejtmagja, piros - extracellularis vezikulak; ( DiL).



3. abra Extrtacellularis vezikulak méret szerinti csoportositasa. (VVT-voros vérsejt, AT-
apoptotikus  test, MV-mikrovezikula, EXO-exoszéma, VLDL, HDL, LDL-
lipoproteinek)

4. abra. Exoszomak Dbiogenezise. A Golgi-apparatusrol lefiiz6dé vezikuldk a
multivezikuléris testekbe jutnak, ahonnan vagy exocitozissal kikeriilnek a sejtbdl
(exoszOomak), vagy az endoszoémalis-lizoszomalis kompartmentbe jutva lebomlanak.

5. abra. Moédositott liposzomak. Pegilalt liposzoma (A), liposzomaval fuzionalt exoszoma
(B), MOF-al fuzionalt vezikula (C), GALA fuzionalt vezikula
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1. abra

A. LIPOSZOMA DOPC ,,200nm”

B. LIPOSZOMA DOPC ,,100nm”
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