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PŘEHLED

Role exozomů u nádorových onemocnění

Role of exosomes in malignancies

Vodičková M., Gregorová J., Ždárská M., Vlachová M., Ševčíková S.
Babákova myelomová skupina, Ústav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Souhrn
Východiska: Extracelulární váčky jsou uzavřené struktury ohraničené lipidovou membránou, 
které jsou vylučovány téměř všemi druhy buněk, a jejich funkcí je přenos informací při mezi-
buněčné komunikaci. Nejčastěji se rozdělují do tří kategorií – exozomy, mikrovezikuly a apop-
totická tělíska. Exozomy jsou malé váčky o velikost 30–100 nm a nacházejí se téměř ve všech 
tělních tekutinách, jako je periferní krev, moč, mateřské mléko, sliny a další. Jsou schopny do-
ručovat svůj obsah do cílových buněk, a tím měnit její chování. Nádorové buňky mají větší 
sklon k sekreci exozomů a obsahují jiné proteiny a druhy RNA než exozomy vylučované z buněk 
zdravých. Vzhledem k jejich specifickému složení odpovídajícímu buňce původu a jejímu stavu 
by mohly být v budoucnu použitelné mimo jiné také jako biomarkery různých onemocnění. 
Cíl: Cílem práce je shrnout dosavadní poznatky o exozomech a jejich zapojení v nejrůznějších 
procesech, které jsou spojeny s rezistencí u nádorových onemocnění. 

Klíčová slova
exozomy – nádory – extracelulární vezikuly – léková rezistence

Summary
Background: Extracellular vesicles are closed structured surrounded by a lipid membrane that 
are secreted by almost all types of cells; their function is information delivery during cell-to-cell 
communication. They are most commonly divided into three categories – exosomes, microve-
sicles and apoptotic bodies. Exosomes are small vesicles with the size of 30–100 nm, and they 
are found in almost all body fluids, including peripheral blood, urine, breast milk, saliva and 
others. They are able to deliver their content to target cells and change their behavior. Cancer 
cells are able to secrete more exosomes and also contain different proteins and RNA species 
than the exosomes from healthy cells. Due to their specific composition that is connected to 
the cell of origin, exosomes could be used as biomarkers of various diseases in the future. Pur-
pose: The aim of this work is to summarize current knowledge about exosomes and their role in 
various processes connected to resistance in tumors. 
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Extracelulární váčky
Extracelulární váčky jsou uzavřené struk-
tury ohraničené lipidovou membránou, 
které jsou vylučovány téměř všemi typy 
buněk. Nejčastěji se rozdělují do tří ka-
tegorií, které se mezi sebou liší např. 
hustotou lipidové membrány, obsahem 
nukleových kyselin, velikostí, anebo bio
genezí. Všechny jsou ale svým složením 
podobné původní buňce a jejich funkcí 
je přenos informací při mezibuněčné ko-
munikaci  [1]. Do prvních dvou katego-
rií patří exozomy a mikrovezikuly, které 
jsou secernovány buňkami a  které si 
jsou svým složením navzájem velmi po-
dobné. Třetí kategorii tvoří apoptotická 
tělíska [2].

Exozomy
Exozomy jsou váčky ohraničené mem-
bránou, které jsou produkovány větši-
nou buněk, o velikosti 30–100 nm. Mem-
brána je tvořena lipidovou dvojvrstvou 
a  uvnitř se nacházejí mimo jiné i  nuk-
leové kyseliny. Jsou bohaté na cytozo-

lické a membránové proteiny (např. Rab 
proteiny či tetraspaniny) [3]. Přesné slo-
žení každého exozomu závisí na buňce 
původu [4]. Nacházejí se téměř ve všech 
tělních tekutinách, jako je periferní krev, 
moč, mateřské mléko, mozkomíšní mok 
a sliny. Jsou schopny doručit svůj obsah 
do cílových buněk, a  tím měnit jejich 
chování [5,6]. 

Biogeneze exozomů
Exozomy vznikají invaginací plazmatické 
membrány, na rozdíl od ostatních extra-
celulárních váčků, které vznikají jejím 
pučením (obr. 1). Formují se v rámci en-
dozomální dráhy, pomocí které buňka 
přijímá a  rozděluje molekuly, které en-
docytuje. Endocytózou vzniká v buňce 
časný endozom, který dále dozrává 
v  pozdní endozom, a  ten se mění na 
multivezikulární tělísko (multivesicular 
body – MVB). Exozomy se tvoří z  MVB 
a  formují se tak, že se membrána MVB 
na několika místech vyboulí a uvolní do-
vnitř membranózní intraluminální váčky 

(intraluminal vesicles – ILV). Ty obsa-
hují cytoplazmu, proteiny a RNA i DNA. 
Váčky se nazývají exozomy až poté, co 
MVB splyne s  plazmatickou membrá-
nou buňky a vypustí svůj obsah do ex-
tracelulárního prostoru  [7–9]. Některé 
MVB vzniklé v buňce nesplynou s plaz-
matickou membránou, ale podléhají de-
gradaci pomocí lyzozomů. Molekulární 
podstata procesu degradace MVB nebo 
tvorby exozomu není plně objasněna. 
Oba děje mohou probíhat ve stejné 
buňce [10,11].

Biogeneze je z velké části zajišťována 
endozomálním třídicím komplexem (en-
dosomal sorting complexes required for 
transport – ESCRT). ESCRT má čtyři mul-
tiproteinové komplexy – 0, I, II a III – které 
jsou doplněny dalšími proteiny. Tyto 
komplexy společně zajišťují vznik MVB, 
odštěpení ILV a rozdělení proteinů [12].

ESCRT 0  se účastní shromažďování 
jednotlivých složek exozomu a navázání 
ubikvitinu na proteinové receptory na-
cházející se na vnějším povrchu endo-

Obr. 1. Biogeneze exozomů. 
ILV – intraluminální váčky, MVB – multivezikulární tělísko
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die naznačují, že rozdělování miRNA 
do exozomů by mohlo být regulováno 
posttranskripčními modifikacemi, jako 
např. adenylací a uridylací [18].

Role exozomů v rezistenci vůči 
léčbě nádorů
Rezistence k nádorové terapii je zásadní 
překážkou v efektivní léčbě nádorů. Při-
rozená (primární) rezistence je gene-
ticky podmíněná rezistence k  léku, za-
tímco získaná (sekundární) rezistence, 
která se vyskytuje častěji, se vyvine po 
již proběhnuté léčbě. Obě jsou výsled-
kem interakcí v rámci mikroprostředí ná-
doru, které probíhají mimo jiné pomocí 
exozomů [43].

Mnohočetná léková rezistence
Nádorové buňky se získanou rezistencí 
k léku si často vytvoří tzv. mnohočetnou 
lékovou rezistenci, přestože má další 
léčba jiné složení látek a  jiný mechani-
zmus účinku než léčba původní  [44]. 
Mnohočetná léková rezistence je spo-
jena se zvýšenou expresí přenašečů ze 
skupiny adenosintrifosfát (ATP) váza-
jících kazet (ATP-binding cassettes – 
ABC). Jsou to proteiny využívající ener-
gii z hydrolýzy ATP pro aktivní transport 
přes buněčnou membránu  [45]. Jed-
ním z nejdůležitějších ABC přenašečů je 
transmembránový glykoprotein P (P-gp) 
kódovaný genem MDR1. Funguje jako 
pumpa, která za fyziologických podmí-
nek aktivně přenáší toxické látky ven 
z  buňky. Zvýšené množství P-gp bylo 
detekováno u mnoha nádorových one-
mocnění, u  nichž je častý výskyt rezis-
tence k léčbě, jako např. nádory ledvin, 
jater, tlustého střeva, ale také u leukemií 
a lymfomů [43,46].

Několik studií dokazuje, že P-gp 
a další ABC přenašeče mnohočetné lé-
kové rezistence jsou přenášeny z  re-
zistentních buněk do buněk citlivých 
k léčivu [47,48]. Studie rezistence k do-
cetaxelu u nádorů prostaty prokázala, že 
exozomy z rezistentních buněk dokážou 
navodit rezistenci u buněk citlivých k lé-
čivu. Zvýšená exprese MDR1/ P-gp byla 
pozorována u  rezistentních buněk, za-
tímco u citlivých byla jeho hladina ne-
detekovatelná, což potvrzuje jeho roli 
v rezistenci [49]. Podobný fenomén byl 
zjištěn i při studii buněčné linie nádoru 

jetí exozomu buňkou: fúze s buněčnou 
membránou [27], receptorem zprostřed-
kovaná endocytóza [28] a makropinocy-
tóza (typ endocytózy, při které dochází 
k pohlcení větších částic, např. nutrientů, 
antigenů a  dalších rozpustných mole-
kul)  [29]. Těmito způsoby může reci-
pientní buňka přijmout exozomy, které 
se stanou součástí ESCRT, a  jednotlivé 
složky exozomu ji tak mohou ovlivnit. 
Mezi další možné mechanizmy patři i fa-
gocytóza, pomocí které se exozomy do-
stávají do fagocytů, kde se stávají sou-
částí lyzozomální degradační dráhy [30].

Složení
Složení exozomů odpovídá složení je-
jich mateřské buňky, a proto se od sebe 
mohou jednotlivé exozomy velmi lišit. 
Existují ale molekuly, které se běžně vy-
skytují u většiny z nich, jako např. mem-
bránové proteiny tetraspaniny (CD9, 
CD63, CD81), které jsou důležité při 
transportu exozomů a  při jejich ad-
hezi k cílové buňce  [31,32]. Dále obsa-
hují proteiny teplotního šoku (HSP70, 
HSP90), které fungují jako chaperony 
– zabezpečují skládání proteinů, trans-
port přes membránu a zabraňují jejich 
agregaci. Rovněž hrají roli v  procesu 
prezentace antigenu pomocí antigen 
prezentujících buněk  [33,34]. Další ze 
skupiny exozomálních proteinů jsou 
Rab proteiny, malé GTPázy, které jsou 
důležité při transportu molekul přes 
buněčnou membránu, při nitrobuněč-
ném transportu, fúzi a následné sekreci 
exozomů [35,36]. 

Zastoupení lipidů v exozomech je po-
dobné lipidovým raftům v plazmatické 
membráně. Jsou bohaté na sfingomye-
lin, cholesterol, ceramid a  fosfatidylse-
rin. Studie s využitím hmotnostní spek-
trometrie prokázaly, že v exozomech je 
podíl těchto lipidů vůči ostatním lipidům 
několikrát větší než v buňce, ze které po-
chází  [37–39]. Tyto lipidy také mohou 
hrát roli v biogenezi exozomů [21,40].

Exozomy obsahují také nukleové kyse-
liny, které mohou být překládány v jiné 
buňce [41]. Jsou bohaté hlavně na mRNA 
a mikroRNA (miRNA). Jelikož se zastou-
pení těchto druhů RNA v exozomech vý-
razně liší od buňky jejich původu, před-
pokládá se, že RNA jsou do exozomů 
vybírány selektivně [42]. Nejrůznější stu-

zomu  [13,14]. Membránové proteiny, 
které jsou ubikvitinované, se účastní for-
mace MVB, zatímco neubikvitinované 
proteiny jsou vráceny zpět do plazma-
tické membrány nebo do Golgiho apa-
rátu. ESCRT I, jehož důležitou součástí 
je protein TSG101, vytváří komplex 
s  ubikvitinovanými proteiny, a  tím ak-
tivuje ESCRT II. Vzniklý komplex ESCRT 
I a ESCRT II je zodpovědný za deformaci 
membrány, která se vypoulí dovnitř 
MVB, aby vytvořila prostor pro tvorbu 
ILV s vybranými proteiny a nukleovými 
kyselinami. Výsledkem je, že MVB pro-
teiny se oddělí a deubikvitinační enzym 
poslouží k  tomu, aby odstranil ubikvi-
tin z proteinů [15–17]. Nakonec aktivo-
vaný komplex ESCRT II zahájí tvorbu slo-
žek ESCRT III, který opustí membránu 
MVB za pomoci energie dodávané tří-
dicím proteinem s ATPázovou aktivitou 
Vps4. To umožní uvolnění ILV do lumen 
MVB [18]. 

Některé studie prokázaly, že exis-
tuje i biogeneze exozomů nezávislá na 
ESCRT. Jedním z důkazů této ESCRT ne-
závislé biogeneze je, že i  po potlačení 
všech ESCRT komplexů bylo v buňce po-
zorováno MVB s ILV uvnitř [19]. Do ESCRT 
nezávislé dráhy mohou být také začle-
něny tetraspaniny [20], sfingolipidy [21] 
nebo proteiny teplotního šoku [22].

Mechanizmus uvolnění exozomů vy-
žaduje cytoskelet (aktin a mikrotubuly) 
a  asociované molekulární motory ki-
nesin a  myozin. Několik studií potvr-
dilo nutnost přítomnosti Rab proteinů, 
které patří do skupiny malých GTPáz. 
Rab proteiny se účastní pučení váčků, 
jejich přenosu prostřednictvím cytoske-
letu a také jejich navázání na povrch cí-
lové buňky [23–25]. 

Exozomy uvolněné do mimobuněč-
ného prostoru mohou svůj obsah trans-
portovat do jiné buňky, a tím dosáhnout 
odpovědi a vyvolat fenotypové změny, 
které ovlivňují fyziologický nebo pato-
logický stav buňky [24]. Přesný mecha-
nizmus přijetí exozomu do buňky není 
zcela objasněn, protože se pro různé 
buňky liší [26]. Exozom se na buňku na-
váže přes molekulární interakci pomocí 
membránových proteinů, sacharidů 
nebo lipidů a adhezivních molekul, např. 
tetraspaninů, na povrchu exozomů. 
Bylo popsáno několik mechanizmů při-
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teinů nebo naopak napomáhat při roz-
voji neurodegenerativních onemoc-
nění  [64]. Např. u  prionových chorob, 
které jsou způsobeny šířením špatně 
složeného prionového proteinu PrPSc 
v  mozku, představují exozomy způsob 
transportu těchto proteinů mezi buň-
kami [66]. Exozomy uvolňované z nádo-
rových buněk mohou mít také dvojí roli. 
Jednak byly popsány exozomy s  pro-
tinádorovou funkcí, které indukovaly 
apoptózu nádorových buněk [67] nebo 
napomáhaly protinádorové imunitní od-
povědi [68]. Na druhou stranu uvolňují 
nádorové buňky exozomy, které mohou 
různými mechanizmy podporovat pro-
gresi onemocnění a  tvorbu metastáz. 
Způsobů, jakými mohou ovlivňovat me-
tastazování, je několik, přičemž jeden 
z  nich je zprostředkování transportu 
onkogenních molekul z  nádorových 
buněk k cílovému orgánu, kde dochází 
k přípravě premetastatického prostředí 
k  následnému uchycení metastatic-
kých buněk [69]. V průběhu let byly exo-
zomy popsány ve většině tělních tekutin 
a vzhledem k jejich specifickému složení 
odpovídajícímu buňce původu a jejímu 
stavu by mohly být v budoucnu použi-
telné mimo jiné také jako biomarkery 
různých onemocnění [6]. 

Závěr
Exozomy jsou uvolňovány z  různých 
typů buněk – od imunitních až po ná-
dorové – a jsou velmi důležité v mezibu-
něčné komunikaci. Díky jejich malé veli-
kosti a unikátní kompozici jsou schopny 
interagovat s  rozdílnými typy buněk. 
Exozomy hrají důležitou roli také při 
rozvoji nádorového onemocnění, jeli-
kož zprostředkovávají jak komunikaci 
mezi nádorovými buňkami, tak ovlivňují 
buňky v  okolním prostředí. Vzhledem 
k jejich specifickému složení odpovída-
jícímu buňce původu a jejímu stavu by 
mohly být v budoucnu použitelné jako 
biomarkery různých onemocnění.
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která popisuje šest znaků nádorových 
onemocnění:
•	 udržení proliferační signalizace;
•	 	únik růstovým supresorům;
•	 	únik apoptóze;
•	 	neomezený replikační potenciál;
•	 	schopnost angiogeneze;
•	 	schopnost metastazování [57].

V roce 2011  byla tato studie rozšířena 
o další dva znaky:
•	 deregulace energie a hospodaření  

s energií;
•	 	únik imunitnímu systému

a dvě podmínky:
•	 	nestabilita genomu;
•	 	zánět podporující nádor [58].

Mezibuněčná komunikace je důle-
žitou součástí kontrolující a  ovlivňující 
tyto znaky. S dalšími výzkumy znaků ná-
dorových buněk je stále jasnější, že exo-
zomy hrají roli téměř ve všech z nich [59].

Nádorové buňky mají větší sklon 
k sekreci exozomů a obsahují jiné pro-
teiny a druhy RNA než exozomy vylučo-
vané z buněk zdravých [60]. Takto mají 
schopnost ovlivňovat okolní buňky (vč. 
buněk imunitního systému) v mikropro-
středí nádoru, a tím pomáhat jeho pro-
gresi a šíření [11,61]. Mohou interagovat 
např. s  makrofágy, které za fyziologic-
kých podmínek zabraňují růstu nádoru 
a po interakci s nádorovým exozomem 
se stávají makrofágy asociované s nádo-
rem. Ty následně pomáhají v proliferaci 
a angiogenezi nádoru [62,63].

Jedním z  významných míst jejich 
uplatnění jsou mechanizmy vrozené 
i  adaptivní imunitní odpovědi, jako je 
transport a prezentace antigenů, ovliv-
nění exprese genů zánětu, modulace 
pomocí miRNA či aktivace signalizač-
ních drah povrchovými ligandy [64]. Co 
se týče antigenní prezentace, již v roce 
1996 Raposo et al popsali, že exozomy 
uvolňované z B-lymfocytů nesou hlavní 
histokompatibilní komplex II (MHC II) 
s  navázaným antigenním peptidem, 
který je společně s kostimulačními mo-
lekulami schopen aktivovat příslušné  
T-lymfocyty [65]. Exozomy jsou uvolňo-
vané také z neuronů a gliových buněk, 
kde mohou působit protektivně skrze 
odstraňování špatně složených pro-

prsu. Buňky citlivé k  docetaxelu měly 
po inkubaci s  exozomy z  rezistentních 
buněk rezistentní fenotyp a také zvýše-
nou expresi MDR1/ P-gp. Navíc exprese 
MDR1/ P-gp úměrně rostla spolu s množ-
stvím exozomů, kterým byly buňky 
vystaveny [50].

Epitelo-mezenchymální tranzice
Exozomy mohou působit při procesu na-
vození epitelo-mezenchymální tranzice 
(EMT), během kterého dochází ke změně 
z epiteliálního fenotypu buňky na me-
zenchymální fenotyp. Tento proces je 
charakterizován ztrátou E-kadherinu 
a změnami vlastností buňky. EMT dává 
za vznik mezenchymálním kmenovým 
buňkám, které jsou samoobnovitelné 
a  jsou zodpovědné za relaps nádoru 
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z paklitaxel rezistentních buněk mají vy-
sokou expresi miR-155-5p a po dosažení 
cílové buňky u ní navozují EMT a zvyšují 
rezistenci [54].

Antiapoptotické mechanizmy
Exozomy jsou schopné přenášet mo-
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nádorové buňky, proto je jedním z me-
chanizmů lékové rezistence únik bu-
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