Exosomy pro terapeutické vyuziti

Na Prirodovédecké fakulté UJEP se vyzkumny tym pod vedenim Mgr. Olgy Sebestové Janouskové,
PhD. vénuje mozZnostem ziskavani a vyuzivani bunéénych vacku — tzv. exosomdi. Vyzkum se zabyva
prevazné cilenou dopravou terapeutik a potencidlem vacku pro vyuZiti jako nosic biomarkert pro
fadu onemocnéni. Tyto vlastnosti exosomu by v budoucnu mohly slouzit k odhaleni riznych chorob
Cloveéka i k IéCbé zavaznych onemocnéni, vCetné rakoviny.

Exosomy jsou malé membranové ¢astice (30 — 150 nm) uvolfiované a pfijimané burikami vSech
Zivych organismu. Dfive bylo uvolfiovani exosom burikou povaZzovano pouze jako mechanismus
vyfazovani nefunk&nich a nepotfebnych bunéénych komponentd. Dnes je ale jasné, ze se tyto vacky
vyznamné podileji na mezibunééné komunikaci, a to jak v ramci jednotlivych organisma, tak i mezi
nimi. Mezibuné€na komunikace je regulovana pfitomnosti bioaktivnich molekul (regulaénich
protein(, lipidG a regulaénich nukleovych kyselin, jako jsou napf. miRNA molekuly) uvnitf exosomd,
diky kterym se vacky mohou podilet na zménach genové exprese, regulaci bunécnych a

rozmanité funkce. Sav&i exosomy se nachazeji v riznych biologickych tekutinach, jako je moc,
matefské mléko, sliny apod., a jsou vylu€¢ovany rliznymi typy bunék, a to za normalnich i patologickych
podminek.Prostfednictvim exosomu je tedy mozné mapovat fyziologicky i patologicky stav jakéhokoliv
zivého organismu. Obecna struktura exosomu je zobrazena na Obrazku 1.
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Obrazek 1: Schéma zobrazujici obecnou strukturu exosomu. (Zdroj:autor)
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Diky svym vlastnostem, jako je biokompatibilita, neimunogenita a vysoka stabilita, maji exosomy
vysoky potencial v terapeutickych a diagnostickych oblastech.

Jsou schopné obalit 1€€ivo, projit plasmatickou membranou a dorucit dané Ié€ivo na misto uréeni, a to
bez vyvolani imunitni odpovédi recipientniho organismu. Pfitomnost lipidické dvouvrstvy zabranuje
degradaci jejich obsahu a pfispiva k udrzeni stability vacka v burikach, ¢imz dochazi ke snizeni
systémove toxicity l1éCiv. Jejich unikatni vlastnosti zlepSuji biodistribuci pfenaseného léCiva — jsou
schopné prochazet i hematoencefalickou bariérou, jiZ béZné podavana Ié€iva nemohou prostoupit.
Exosomy, jejich nukleové kyseliny a proteiny je mozné pouzit jako indikatory patofyziologickych
podminek, a mohou tak slouzit jako indikatory onemocnéni.Vyznamné se podileji zejména na
regulaci vzniku neurodegenerativnich a kardiovaskularnich onemocnéni, imunitnich procesi i
na regulaci vzniku rakoviny. Pfikladem mZze byt schopnost sav¢ich exosomu stimulovat
mnohocetnou rezistenci k lékiim (MDR — multi-drugresistance). Na problematiku vnaseni 1éCiv pomoci
exosomu je zaméfen projekt Grantovou agenturou Ceské republiky — Hybridni nanovezikuly
exosom-dendrimer pro genovou terapii a cilenou dopravu Ié€iv, ktery je realizovan na Pfirodovédecké
fakulté UJEP pod vedenim Mgr. Jana Malého, Ph.D.



Exosomy jsou uvoliovany nejen bunkami zivoc€ichu, ale i bufikami rostlin. Rostlinné vacky se (stejné
jako zivocisné) podileji na regulaci déjl v rostlinach i na pfenosu bunécnych signald. K pfenosu muze
dochazet mezi rostlinami, ale i mezi rostlinou a zivo€ichem. To pfinasi fadu potencialnich moznosti
vyuziti rostlinnych exosomu, zejména pfi transportu terapeutik do lidskych bunék. Exosomy
pochazejici z ur€itych druh( rostlin mohou mit antioxidaéni, protinadorové, protizanétlivé i
imunomodulaéni vlastnosti, které mohou byt do sav€ich bunék pfenaseny spolu s exosomy. Na
rostlinné vacky je zaméfen Studentské grantové soutéze UJEP projekt pod vedenim Mgr. Hany Auer
Malinské, Ph.D., ktery je zaméFen na izolaci rostlinnych exosomd, jejich biochemickou a biofyzikalni
charakterizaci a na moznost jejich vyuziti pro cilenou dopravu I&Civ.

Obrazek 2: Rostlinné exosomy mohou byt izolovany z explantatovych rostlinnych kultur. Timto zplisobem mohou byt péstovany
rostliny nebo jejich ¢asti v pfesné definovanych podminkach prostredi. (Zdroj: autor)

Zivogi§né vacky mohou byt ziskavany neinvazivné z buné&nych kultur nebo z biologického materialu
(sliny, mo¢&, matefské mléko, krevni plasma atd.). Rostlinné va¢ky mohou pochazet z bunéénych kultur
(Obrazek 2), apoplastické tekutiny nebo z celych rostlin. Exosomy jsou izolovany fadou postupu.
Jednim z nich je ultracentrifugace — metoda vyuZivajici vystaveni biologického materialu
gravitacnimu zrychleni az stotisickrat vyssiho, nez je pfitazlivost Zemé. Diky této metodé je mozné
exosomy ze vstupniho materialu separovat a izolovat. Mgr. Alena Semeradtova, Ph.D. z PfF UJEP se
v ramci grantové podpory UJEP na podporu projekti védecké Cinnosti mladych védeckych pracovnikui
zabyva vlivem izolacnich metod na produkci exosomu jako mediatord mezibunééné komunikace a
jejich vyuzitim pro dopravu I&Civ.

Nasledné je nutné provést biochemickou a biofyzikalni analyzu exosomu, ktera nam poskytne
informace o tom, jak dané exosomy vypadaji (Obrazek 3), jaké maji vlastnosti a jestli jsou vhodné pro
prepravu IéCiva do ur€itych typd bunék (napf. nadorovych). Takovéto vacky je mozné modifikovat
proteiny, protilatkami apod., ¢imz dochazi ke specifickému zacileni exosomu na cilovou bunku, a
tedy pfesnému dopraveni terapeutika na misto urceni.
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Obrazek 3: Zaznam porizeny pfistrojem NanoSight zobrazujici rozptyl exosomu (EV) a jejich agregat( ve vzorku. Pristroj
vyuZivajici Nanoparticle Tracking Analysis umoZriuje vizualizaci vack( v realném case.(Zdroj: autor)



