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Summary
Extracellular vesicles (EVs), initially considered cell debris, were soon proved to be an essen-
tial tool of intercellular communication enabling the exchange of information without direct 
contact of the cells. At present EVs are the subject of extensive research due to their universal 
presence in single- and multi-cell organisms, regardless of their systematic position, and their 
substantial role in cell-to-cell communication. EVs seem to be released by both prokaryotic 
and eukaryotic cells under natural (in vivo) and laboratory (in vitro) conditions. Even puri-
fied fractions of isolated EVs comprise various membrane-derived structures. However, EVs 
can be classified into general groups based primarily on their size and origin. EVs may carry 
various materials, and ongoing research investigations give new insight into their potential 

Streszczenie
Zewnątrzkomórkowe pęcherzyki błonowe (EVs, extracellular vesicles), początkowo uważane 
za elementy zniszczonych komórek, okazały się niezwykle istotnym sposobem przekazywania 
informacji między komórkami, bez ich bezpośredniego kontaktu. Ze względu na powszechne 
występowanie EVs w komórkach organizmów zarówno jedno-, jak i wielokomórkowych na-
leżących do różnych grup systematycznych oraz ze względu na pełnioną rolę w komunikacji 
międzykomórkowej stały się przedmiotem licznych badań i dyskusji. EVs są uwalniane przez 
komórki prokariotyczne, jak i eukariotyczne, zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro. Chociaż 
uzyskiwane frakcje EVs są zwykle mieszaniną różnorodnych struktur pochodzenia błonowego 
wprowadzono klasyfikację pęcherzyków przede wszystkim na podstawie ich wielkości i praw-
dopodobnego mechanizmu powstawania. EVs jako nośniki informacji zawierają różnorodny 
materiał komórkowy, a dzięki intensywnym pracom badawczym coraz więcej wiadomo o ich 
funkcji w różnego rodzaju procesach np. nowotworowych. W pracy przedstawiono obecny stan 
wiedzy na temat pęcherzyków błonowych biorących udział w szeroko pojętych interakcjach 
żywiciel-pasożyt, obejmujących inwazję i kolonizację żywiciela, ustalanie równowagi między 
partnerami czy modulację odpowiedzi immunologicznej żywiciela w czasie zarażenia. Poru-
szono kwestie potencjalnego wykorzystania pęcherzyków w immunoprofilaktyce oraz dia-
gnostyce chorób inwazyjnych. Najwięcej miejsca poświęcono inwazjom spowodowanym przez 
pierwotniaki, ze szczególnym uwzględnieniem parazytoz o największym znaczeniu medycz-
nym i społecznym w skali globalnej, co znajduje także swoje odzwierciedlenie w literaturze 
światowej. Zebrano także dość skąpe na razie doniesienia na temat udziału EVs w przebiegu 
inwazji wywoływanych przez gatunki pasożytnicze zaliczane do grupy helmintów.
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EEF1A1 – eukariotyczny czynnik elongacji translacji (eukaryotic translation elongation factor 
alpha1), EVs – zewnątrzkomórkowe pęcherzyki błonowe (extracellular vesicles), MAPK – kinaza 
białkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinase), MVs – mikropęcherzyki 
błonowe (microvesicles), miRNA – mikroRNA (microRNA), MVB – ciało wielopęcherzykowe (mul-
tivesicular body), PAMPs – wzorce molekularne związane z patogenami (pathogen-associated 
molecular patterns),PfPTP2 – białko Plasmodium falciparum odpowiedzialne za transport (Pla-
smodium falciparum trafficking protein), siRNA – mały interferujący RNA (small interfering RNA), 
tsRNA – mały RNA pochodzący z tRNA (tRNA-derived small RNA), VSG – zmienna powierzchniowa 
glikoproteina u Trypanosoma (variable surface glycoprotein).

Wstęp

Zewnątrzkomórkowe pęcherzyki błonowe (EVs, extra-
cellular vesicles) stanowią podstawę komunikacji między 
komórkami, zarówno w systemach jedno-, jak i wieloko-
mórkowych. Ze względu na uniwersalność i ogromne zna-
czenie biologiczne są przedmiotem dużego zainteresowa-
nia oraz intensywnych badań, czego wyrazem może być 
powstanie nowego czasopisma Journal of Extracellular Ve-
sicles. EVs, traktowane początkowo tylko jako szczątki ko-
mórek (cellular debris), okazały się zasadniczym elemen-
tem horyzontalnego przekazywania informacji między 
różnymi komórkami, bez ich bezpośredniego kontaktu.

Akronim EVs oznacza heterogenną populację pęcherzy-
ków, w większości kulistych, uwalnianych z komórek pro-
kariotycznych i eukariotycznych, w warunkach in vivo i in 
vitro. Podstawą klasyfikacji EVs może być ich wielkość, 
gęstość, metoda izolacji czy obecność typowych marke-
rów, jednak nawet oczyszczone frakcje EVs są mieszaniną 
różnorodnych pęcherzykowatych struktur pochodzenia 
błonowego. Biorąc pod uwagę wielkość i przypuszczalne 
szlaki biogenezy wyróżniono trzy klasy EVs: 

• ciałka apoptotyczne (800-5000 nm, uwalniane podczas 
programowanej śmierci komórek), 

• mikropęcherzyki zwane też ektosomami (50-1000 nm, 
formowane przez pączkowanie błony, zależne od Ca2+) i

• egzosomy (40-100 nm, najprawdopodobniej pochodze-
nia endocytarnego). 

Pęcherzyki niosą różnorodny materiał komórkowy, któ-
ry krąży w makroorganizmie w bardzo stabilnej posta-
ci subkomórkowej. Elementami budulcowymi są pepty-
dy, białka, miRNA, mRNA, DNA i lipidy. Ich kompozycja 
jest bardzo zróżnicowana, zależna od rodzaju komórki, 
co wykazano m.in. na podstawie profili RNA [12]. Budo-
wę, mechanizm powstawania, wielorakie funkcje EVs, 
a zwłaszcza ich rolę w chorobach nowotworowych, omó-
wiono już wcześniej w 2014 r. [54].

Szczególnie interesujący aspekt funkcji EVs dotyczy ich 
udziału w budowaniu złożonych relacji pasożyt-żywiciel 
i tym właśnie zagadnieniom, w odniesieniu do wybranych 
pasożytniczych pierwotniaków i robaków (helmintów), 
poświęcono niniejszy artykuł. Typowymi cechami inwazji 
pasożytniczych jest ich przewlekły charakter, co wska-
zuje, że układ odpornościowy żywicieli nie jest w stanie 
wyeliminować pasożytów, które stosują różne i bardzo 
wyrafinowane metody modyfikowania aktywności obron-
nej żywicieli, klasyfikowane jako unik odpornościowy, 
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participation in critical biological processes, e.g. carcinogenesis. This paper presents current 
knowledge on the EVs’ involvement in host–parasite interactions including the invasion pro-
cess, the maintenance of the parasite infection and modulation of the host immune response 
to parasite antigenic stimulation, as well as perspectives of the potential use of EVs as im-
munoprophylactic and diagnostic tools for controlling parasite infections. The most numer-
ous literature data concern protozoan parasites, especially those of the greatest medical and 
social importance worldwide. However, available information about the EVs’ contribution to 
helminth invasion has also been included.
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wyzysk molekularny i molekularne piractwo [13].W wy-
niku wieloletniej koewolucji pasożytów i ich żywicieli 
wytworzyły się skomplikowane wzajemne relacje, a w ich 
ukształtowaniu pierwszorzędną rolę odgrywają właśnie 
EVs, ponieważ są nośnikiem m.in. czynników zjadliwości 
i immunomodulatorów [2,49]. Ma to szczególne znaczenie 
w przypadku wewnątrzkomórkowych patogenów, któ-
rych bezpośredni kontakt z układem odpornościowym 
jest ograniczony.

pierWotniaki

Plasmodium (typ Apicomplexa), zarodziec malarii, ataku-
je człowieka i liczne gatunki zwierząt. Malaria pozostaje 
od lat najgroźniejszą chorobą pasożytniczą ludzi. Dane 
CDC (http://www.cdc.gov/malaria/about/facts.html) 
w Atlancie wskazują, że tylko w 2013 r. zanotowano na 
świecie 627 000 przypadków śmiertelnych, a ponad 3 mld 
osób żyje na terenach endemicznych tej parazytozy. Obja-
wy ciężkich postaci malarii u ludzi, w tym malarii mózgo-
wej, wiążą się bezpośrednio z silną indukcją odpowiedzi 
prozapalnej i zwiększonym uwalnianiem mikropęche-
rzyków przez komórki krwi zarażonych osób. Zaobser-
wowano, że u osób zarażonych P. vivax na terenie brazy-
lijskiej Amazonii poziom tych struktur w osoczu podczas 
ostrej fazy choroby był znacząco wyższy niż w wiekowo 
zgodnej grupie osób zdrowych. Ponadto stwierdzono wy-
raźną liniową korelację między intensywnością uwalnia-
nia mikropęcherzyków przez płytki krwi a falą gorączki 
i długością fazy objawowej. Spadek poziomu krążących 
MVs okazał się także czułym biomarkerem skuteczności 
prowadzonej chemioterapii [8]. Mikropęcherzyki, głów-
nie pochodzenia erytrocytarnego, wyizolowane od za-
rażonych myszy powodowały in vitro silną stymulację 
makrofagów, wyrażoną wzrostem ekspresji cząsteczek 
CD40 i wytwarzaniem TNF [10]. Aktywacja makrofagów 
nie angażowała jednak ani receptora TL4, ani cząsteczki 
adaptorowej MyD88. Nie jest też znany mechanizm uwal-
niania pęcherzyków, ponieważ dojrzałe erytrocyty nie 
mają żadnych wewnętrznych błon i maszynerii uczestni-
czącej w procesach egzo- i endocytozy. Sugeruje się udział 
w wydzielaniu mikropęcherzyków struktur cytoplazma-
tycznych wewnątrz erytrocytów zwanych szczelinami 
Maurera, które oddzielają się od błony wakuoli pasożyt-
niczej [47]. Badania ilościowe wykazały, że erytrocyty za-
rażone Plasmodium wytwarzają 10-krotnie więcej EVs niż 
niezarażone, a maksimum uwalniania przypada na krótko 
przed opuszczeniem erytrocytów przez pasożyty [32]. 
W tym samym czasie znikają też szczeliny Maurera [24]. 

EVs uwalniane przez erytrocyty zarażone P. falciparum 
(zwane też egzosomopodobnymi) są narzędziem komuni-
kowania się pasożytów, umożliwiając im synchronizację 
i zamknięcie złożonego cyklu rozwojowego, obejmujące-
go fazę bezpłciową i płciową, którym towarzyszą zmiany 
form rozwojowych. Punktem wyjścia do sformułowania 
tego wniosku była obserwacja, że zarażone Plasmodium 
erytrocyty pochłaniają EVs i kierują je do cytosolu pa-
sożytów [32]. Pęcherzyki egzosomopodobne, powstające 
w odpowiedzi na niekorzystne warunki mikrośrodowi-

ska u żywiciela (np. stres wywołany przez leki), promują 
przekształcenie komórek stadium krwinkowego pasożyta 
do postaci płciowych (gametocytów męskich i żeńskich), 
które są pobierane przez komary. Analiza proteomu EVs 
wykazała, że zawierają składniki pochodzące z komórek 
pasożyta (np. białka biorące udział w inwazji do erytrocy-
tów żywiciela) [32,41]. Zidentyfikowano białko efektorowe 
PfPTP2, które odpowiada za komunikację, a konkretnie za 
transport innego ważnego białka pasożyta, białka zjadli-
wości PfEMP1 [41]. 

Dużym problemem w eradykacji malarii jest szybko na-
rastająca lekooporność pasożyta. Nawet w przypadku 
skojarzonej chemioterapii, z włączeniem artemizyniny 
jako pierwszorzędowego leku, obserwowano lekooporne 
epizody, stąd stale trwają prace nad opracowaniem no-
wych leków [16]. Proces uwalniania EVs może służyć do 
prowadzenia badań podstawowych z zakresu mechani-
zmu i skuteczności działania leków antymalarycznych. 
Wykazano na przykład, że pochodne indolu, indukujące 
powstawanie długo utrzymujących się rodników tleno-
wych, wzmagały zależne od dawki leku wytwarzanie EVs, 
a wrażliwą postacią docelową pasożyta okazały się jego 
postaci pierścieniowate [39]. Reaktywne formy tlenu de-
stabilizują błonę zewnętrzną erytrocytów, obniżają opor-
ność mechaniczną erytrocytów, przez co stają się mniej 
przyjaznym środowiskiem do dojrzewania pasożytów.

Zarodźce gatunku P. vivax i P. yoelli zarażają preferencyjnie 
lub nawet wyłącznie młode postaci erytrocytów, retykulo-
cyty. Egzosomy uwolnione z retykulocytów myszy BALB/c 
zarażonych P. yoelli okazały się bardzo skutecznym mate-
riałem szczepionkowym. Podane z adiuwantem CpG (nie-
metylowane motywy cytozyna-guanina) wzbudzały silną 
odpowiedź odpornościową z udziałem limfocytów Th1, 
czego wyrazem było wysokie stężenie swoistych prze-
ciwciał podklas IgG2a i IgG2b. Wytworzona odporność 
poszczepienna chroniła aż 83% myszy przed śmiertelną 
dawką pasożyta [36].

Leishmania. Pasożyty rodzaju Leishmania (typ Kinetoplasti-
da) są czynnikami etiologicznymi leiszmaniozy skórnej (np. 
L. major), trzewnej (np. L. donovani) i skórno-śluzówkowej  
(L. brasiliensis). Są to choroby endemiczne występujące 
w strefie klimatu sub- i tropikalnego oraz na terenie po-
łudniowej Europy, zagrażające około 350 mln zamieszku-
jących tam ludzi. Liczba nowo rozpoznanych przypadków 
wynosi prawie 2 mln rocznie, a istotnym rezerwuarem 
tych pasożytów na terenach miejskich są psy [18,29]. 
Leiszmanioza jest przenoszona na człowieka z udzia-
łem muchówek z rodzaju Phlebotomus i Lutzomyia. To one 
wprowadzają do skóry promastigoty, które po sfagocyto-
waniu przez makrofagi przekształcają się w nieruchliwe 
amastigoty, umiejscowione w fagolizosomach. Silverman 
i wsp. [42] wykazali, że uwalnianie egzosomów u hodo-
wanych postaci promastigota Leishmania donovani to ich 
główny mechanizm sekrecyjny. Egzosomopodobne struk-
tury są uwalnianie z błony plazmatycznej i z kieszonki 
wici (w tym drugim przypadku za pośrednictwem ciała 
wielopęcherzykowego). Analiza proteomu EVs wykazała 
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obecność aż 329 białek, co stanowi ponad 52% sekretomu 
tego pasożyta [43]. Obecność EVs wykryto także wewnątrz 
makrofagów zarażonych Leishmania. Wykazano, że nie-
zarażone makrofagi pobierają egzosomy ze środowiska 
zewnętrznego, co selektywnie wzbudza wydzielanie IL-
8. Obserwacje wskazują, że egzosomy są narzędziem ko-
munikacji między makrofagami żywiciela i pasożytami. 
Wydzielona IL-8 przyciąga neutrofile, które są pośrednimi 
komórkami żywicielskimi. Apoptotyczne neutrofile mogą 
być wykorzystywane do przenoszenia postaci promasti-
gota do wnętrza docelowych komórek żywicielskich (ma-
krofagów), za pośrednictwem tzw. „cichej fagocytozy”, tj. 
bez aktywacji tych komórek [51]. Podobnie jak w przypad-
ku innych wewnątrzkomórkowych patogenów, przeżycie 
i namnażanie Leishmania w tak skrajnych warunkach jak 
wnętrze makrofagów wymaga z pewnością modyfikacji 
przekazywania sygnałów w komórkach żywicielskich. Za-
obserwowano, że zewnątrzkomórkowe promastigoty Le-
ishmania „wysyłają” mikropęcherzyki zawierające m.in. 
główny czynnik wirulencji Leishmania, tj. metaloproteazę 
gp63 (leiszmanolizynę) oraz EF1-α (elongation factor-1 al-
pha), które przygotowują makrofagi na „przyjęcie” paso-
żyta („functional priming”). Czynniki aktywują fosfatazy 
makrofagowe, a te powodują defosforylację składowych 
szlaku sygnałowego IFN-γ/Jak-STAT1. W wyniku zablo-
kowania transdukcji sygnału, makrofagi tracą zdolność 
wytwarzania pasożytobójczych cząsteczek efektorowych 
(NO, TNF-α i reaktywnych form tlenu), stając się potem 
przyjaznym mikrośrodowiskiem dla pasożyta [46]. Mu-
tanty gp63-defektywne wytwarzały EVs o odmiennym 
składzie białkowym i słabszym działaniu przeciwzapal-
nym, w porównaniu ze szczepem dzikim pasożyta, co su-
geruje udział metaloproteazy gp63 w sortowaniu białek 
egzosomalnych. Wykazano, że podczas infekcji zmianie 
ulega ekspresja genów metabolizmu lipidów spowodo-
wana bezpośrednio lub pośrednio przez miRNA. Meta-
loproteaza gp63, zawarta w egzosomach wydzielanych 
przez leiszmanie, reaguje z enzymem Dicer1, powodując 
obniżenie stężenia miRNA-122 w hepatocytach oraz cho-
lesterolu w osoczu krwi, co koreluje z nasileniem namna-
żania pasożyta [23]. Opisane badania wskazują, że w wy-
niku koewolucji Leishmania wypracowała zróżnicowane 
i wyrafinowane strategie obronne, które pozwalają jej 
unikać eradykacji z organizmu żywiciela [30]. Egzosomy 
Leishmania podane myszom C57Bl/6 wykazały działanie 
propasożytnicze, wzmagając wytwarzanie IL-10 w śle-
dzionie i nasilając infekcję [44]. Jest interesującym to, że 
szczep typu knockout w zakresie Hsp100 wytwarzał egzo-
somy o przeciwstawnej aktywności, stymulowały bowiem 
różnicowanie się limfocytów CD4+ i wytwarzanie IFN-γ 
w śledzionie, co wzbudziło nadzieję, że wprowadzenie ich 
z efektywnym adiuwantem typu Th1 może doprowadzić 
do wytworzenia odporności ochronnej. Pierwsze próby 
z użyciem nowego lipidowego adiuwantu CAF01 przynio-
sły obiecujące wyniki i być może zapoczątkują opracowa-
nie skutecznej szczepionki przeciw leiszmaniozie [30].

Różne egzogenne bodźce, w tym czynniki infekcyjne, np. 
wirusy, wewnątrzkomórkowe bakterie i pierwotniaki, sty-
mulują także wydzielanie egzosomów z komórek makro-

organizmu, który zasiedlają. Analiza porównawcza prote-
omu egzosomów uwalnianych przez makrofagi linii J774, 
niestymulowane i stymulowane (LPS albo promastigotami 
L. mexicana), wykazała, że jest on zależny od stymulato-
ra, chociaż ponad połowa składu (głównie białka błony 
zewnętrznej, opiekuńcze i metabolizmu) była identycz-
na. Metaloproteazę gp63 znaleziono jednak wyłącznie 
w egzosomach makrofagów stymulowanych L. mexica-
na. Egzosomy te indukowały wytwarzanie cząsteczek sy-
gnalizacyjnych i czynników transkrypcyjnych w niesty-
mulowanych makrofagach [27]. Zaobserwowano także 
bardzo silny wzrost ekspresji receptora adenozynowego. 
Przypuszcza się, że jest wykorzystywany przez Leishma-
nia w tłumieniu reakcji zapalnej, ułatwiając pasożytowi 
zasiedlenie sąsiednich makrofagów.

Trypanosoma (typ Kinetoplastida) to grupa pasożytniczych 
pierwotniaków dwużywicielskich (kręgowiec i owady 
dwuskrzydłe, kleszcze oraz pijawki) o dużym znaczeniu 
medycznym, weterynaryjnym i ekonomicznym, zwłasz-
cza w krajach klimatu gorącego [11,19]. To pasożyty krwi, 
które wytworzyły wiele skomplikowanych metod unika-
nia reakcji układu odpornościowego swoich żywicieli, 
m.in. przez hiperzmienność glikoproteiny powierzch-
niowej VSG (Variable Surface Glycoprotein, ponad 2000 
wariantów antygenowych). Badanie sekretomu T. bru-
cei (czynnika etiologicznego śpiączki afrykańskiej, ende-
micznej w Afryce Subsaharyjskiej) wykazało obecność aż 
444 białek, z których bardzo znaczna część nie zawierała 
peptydu sygnałowego. Białka były wydzielane z komó-
rek Trypanosoma za pośrednictwem egzocytozy, w mikro-
pęcherzykach o średnicy 50-100 nm uwalnianych z bło-
ny zewnętrznej świdrowca [22]. Wykazano ponadto, że 
zarówno nieinwazyjne epimastatigoty, jak i inwazyjne 
metacykliczne trypomastigoty uwalniają białka sekre-
cyjne przynajmniej na dwa sposoby: pączkowania błony 
zewnętrznej (większe EVs zwane mikropęcherzykami) 
i egzocytozy zawartości ciała wielopęcherzykowego w kie-
szonce wici (mniejsze EVs, czyli egzosomy) [3]. Mikropę-
cherzyki uwalniane przez metacykliczne trypomastigoty 
mogą dostarczać swoją zawartość do komórek żywiciel-
skich endocytozy, a te zainfekowane komórki – również 
wydzielają EVs. 

U jednokomórkowych organizmów np. Trypanosoma, 
kanoniczny model regulacji potranskrypcyjnej genów 
(interferencja RNA z użyciem siRNA) nie występuje lub 
jest obecny w uproszczonej formie. Jest zastąpiony przez 
homogenne populacje małych cząsteczek RNA, pocho-
dzących z tRNAi rRNA, które są wydzielane na zewnątrz 
komórek w egzosomach. Egzosomy wytwarzane przez po-
staci epimastigotyczne pasożyta, zawierają tsRNA i są na-
rzędziem komunikowania się pasożytów (indukcja prze-
miany w inwazyjne formy metacykliczne), jak również 
komórkę pasożyta i komórkę żywiciela (potwierdzenie ich 
wrażliwości na infekcję) [20]. Kardiomiopatie to typowy 
objaw przewlekłej trypanosomozy amerykańskiej. Iniek-
cja EVs przed doświadczalnym zarażeniem myszy T. cruzi 
nasilała parazytemię, zmiany patologiczne w sercu i reak-
cję zapalną, której towarzyszył wzrost biosyntezy IL-4 i IL-
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10 oraz przyspieszona i zwiększona śmiertelność zwierząt 
[50]. Jeżeli kardiomiocyty czy fibroblasty zaadsorbują EVs 
stają się tarczą dla krążących swoistych przeciwciał anty-
pasożytniczych. Trypomastigoty T. cruzi stymulują także 
wydzielanie EVs z monocytów i limfocytów, opłaszczają 
się nimi, a zawarty wewnątrz pęcherzyków TGF-β inakty-
wuje konwertazę C3 komplementu, chroniąc w ten sposób 
pasożyty przed naturalnymi mechanizmami odporności 
wrodzonej (unik odpornościowy), a ostatecznie przed lizą 
[9,33]. Wszystkie te obserwacje wyraźnie wskazują, że EVs 
uczestniczą w modulowaniu reakcji odpornościowych ży-
wiciela i patogenezie trypanosomozy.

Toxoplasma gondii (typ Apicomplexa) jest powszechnym 
pasożytem zwierząt endotermicznych i człowieka. Eks-
tensywność zarażenia w populacji ludzkiej ocenia się 
na prawie 2 miliardy. Inwazja pasożyta ma przeważnie 
charakter asymptomatyczny, a burzliwy i zagrażający 
życiu przebieg obserwuje się u osobników z osłabioną 
odpornością (płody, chorzy na AIDS, biorcy przeszcze-
pów traktowani immunosupresorami itp.). Dożywotnie 
nosicielstwo pasożyta (przewlekła, subkliniczna tokso-
plazmoza), okupującego preferencyjnie komórki układu 
nerwowego, wiąże się jednak ze zmianami behawioral-
nymi żywicieli, co wykazano w licznych badaniach prze-
prowadzonych u gryzoni [17,21]. Mechanizm patologicz-
nego oddziaływania toksoplazmy na komórki zarażonego 
osobnika jest niewyjaśniony, ale można przypuszczać, że 
biorą w nim udział egzosomy samego pasożyta lub wy-
twarzane przez komórki żywicielskie. Warto podkreślić, 
że pionierskie badania nad możliwością wykorzystania 
egzosomów w profilaktyce chorób pasożytniczych wy-
konano na modelu Toxoplasma gondii. Ponieważ komórki 
dendrytyczne są profesjonalnymi i bardzo efektywnymi 
prezenterami antygenu [14] stymulowano linię komórek 
dendrytycznych mysich DC2.4 (H-2b) rozpuszczalnymi 
antygenami T. gondii i w podłożu pohodowlanym metodą 
elektronomikroskopii wykazano obecność struktur ty-
powych dla egzosomów („cup-shaped”) [1]. Po iniekcji 
dożylnej myszom C57Bl/6 (H-2b), egzosomy kierowały 
się preferencyjnie do śledziony („homing”) i wzbudzały 
silną uogólnioną odpowiedź immunologiczną komórko-
wą z udziałem swoistych limfocytów Th1, która chroniła 
myszy przed rozwojem zarówno ostrej, jak i przewle-
kłej toksoplazmozy. Obserwowano przedłużenie czasu 
przeżycia myszy o 67%, w porównaniu do 20% u myszy 
kontrolnych szczepionych komórkami DC2.4 „niepulso-
wanymi” antygenem. Zanotowano także spadek liczby 
wytwarzanych cyst tkankowych pasożyta w mózgowiu 
o 75%. Wskazuje to, że egzosomy są bardzo skutecznym, 
bezkomórkowym materiałem szczepionkowym, łączą-
cym funkcje antygenu i adiuwantu. Mechanizm stymu-
lacji limfocytów T jest jednak niejasny. Egzosomy mogą 
bezpośrednio prezentować antygeny swoistym limfocy-
tom T, ale nie można wykluczyć, że mogą być najpierw 
pobierane przez APC, w których bodziec: peptyd anty-
genowy-prezentująca cząsteczka MHC ulega wzmocnie-
niu [48]. Dalsze badania na modelu mysiej doświadczal-
nej toksoplazmozy wykazały, że egzosomy uwalniane 
przez komórki dendrytyczne indukują ochronę nie tyl-

ko w układzie syngenicznym, ale i allogenicznym [5]. 
W drugim przypadku, egzosomy są prawdopodobnie naj-
pierw pobierane przez APC (pośrednia droga prezen-
tacji antygenu). Stopień uzyskanej ochrony korelował 
z wytworzeniem dużego stężenia przeciwciał surowi-
czych IgG oraz wydzielniczych IgA w śluzie przewodu 
pokarmowego. Splenocyty stymulowane antygenami 
odpowiadały intensywną proliferacją i wytwarzaniem 
IFN-γ, a więc głównej ochronnej cytokiny w inwazji T. 
gondii. Uwzględniając szczególnie tragiczne skutki infek-
cji wewnątrzmacicznej T. gondii, spróbowano także za-
stosować egzosomy wydzielone z komórek dendrytycz-
nych do profilaktyki toksoplazmozy wrodzonej [4]. Na 
mysim modelu doświadczalnym wykazano, że zwierzęta 
szczepione egzosomami były bardziej płodne niż szcze-
pione rozpuszczalnym antygenem pasożyta. Podobnie 
korzystnie kształtowały się inne parametry, takie jak 
masa ciała i przeżywalność potomstwa. Zanotowano tak-
że, że wskutek szczepienia matek liczba cyst u noworod-
ków obniżyła się o 65% w stosunku do grupy kontrolnej, 
nieszczepionej. Powyższe dane wskazują, że egzosomy 
uwolnione ze stymulowanych antygenem komórek den-
drytycznych, wolne od DNA, mogą być rozważane jako 
szczepionka przeciw wrodzonej toksoplazmozie.

W związku z neurotropizmem i neuropatogennością T. 
gondii interesujące są wyniki wstępnych badań Pope i Läs-
sera [40]. Zarazili oni in vitro komórki nabłonkowe linii 
HFF szczepem Prugniaud T. gondii i po 24-72 godz. w pły-
nie pohodowlanym stwierdzili obecność pęcherzyków 
o wielkości typowej dla egzosomów (< 100 nm). Używa-
jąc do kontroli hodowli komórek HFF niezarażonych, ale 
stymulowanych do uwalniania egzosomów przez umiesz-
czenie w pożywce bezsurowiczej, porównali profil mRNA 
i miRNA w wytwarzanych EVs. Infekcja powodowała bar-
dzo znaczący (od kilku do kilkudziesięciu razy) wzrost 
stężenia mRNA dla czterech czynników o aktywności 
neurologicznej: Rab-13, EEF1A1 (eukaryotic translation 
elongation factor alpha1), tymozyny β4 i homologa białka 
LLP, a wśród miRNA zanotowano wzrost miR-23β, który 
reguluje aktywność IL-17. Intrygującym pozostaje zwią-
zek między powyższymi zmianami molekularnymi a zmia-
nami behawioru zwierząt zarażonych T. gondii. Egzosomy 
pasożytniczych pierwotniaków, „eksportujące” ich białka 
na zewnątrz, mogą spowodować tolerancję pasożyta przez 
tłumienie odporności żywiciela lub przeciwnie, wzbudzać 
patologiczne reakcje zapalne [43,45].

Helminty

Helminty to heterogenna grupa pasożytów, do której 
zaliczane są przywry, tasiemce, obleńce oraz pijawki 
i kolcogłowy. Częstość zarażeń pasożytami z tej grupy 
wśród ludzi jest bardzo duża, szacuje się bowiem, iż co 
czwarty mieszkaniec globu jest nosicielem co najmniej 
jednego gatunku helminta. Do najczęściej notowanych 
parazytoz powodowanych przez robaki zalicza się glist-
nicę (askariozę), schistosomozę (bilharcjozę), trichu-
riozę oraz filariozy. Dane epidemiologiczne wskazują, 
że zarażenie tylko glistą ludzką (Ascaris lumbricoides) 
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dotyczy około 1,2-1,5 miliarda ludzi, żyjących głównie 
w rozwijających się krajach tropikalnych i subtropikal-
nych o niskich standardach higienicznych. Ponadto, 
inwazja A. lumbricoides powoduje około 60000 zgonów 
rocznie, przede wszystkim wśród dzieci, często wskutek 
towarzyszących tej parazytozie poważnych komplikacji 
obejmujących najczęściej układ oddechowy lub pokar-
mowy [15,26,31]. 

O EVs pasożytniczych robaków wiadomo stosunkowo 
niewiele; pierwsze wzmianki pojawiły się wprawdzie 
już w latach 80. XX w. i dotyczyły np. Taenia solium [53], 
a potem Hymenolepis di minuta [38] i Echinococcus multi-
locularis [28], ale dopiero w 2012 r. wykazano, że przy-
wry (Trematoda) dwóch gatunków: Echinostoma caproni 
i Faciola hepatica uwalniają egzosomopodobne struktury, 
które mogą odgrywać zasadniczą rolę w komunikacji 
pasożyt-żywiciel, bo są pobierane przez żywe komórki 
nabłonka jelitowego żywiciela [35]. Białka pęcherzyków 
są gatunkowo swoiste, ale zawierają domieszkę białek 
żywiciela. Mechanizm wydzielania EVs może tłumaczyć 
występowanie w preparatach ESP (excreted/secreted 
proteins) uzyskanych z helmintów, białek nietypowych, 
pozbawionych sekwencji sygnałowych, np. enolaza 
u przywry Echinostoma caproni [34] czy białko serpino-
podobne u glisty świńskiej Ascaris suum [52]. Obecność 
egzosomopodobnych pęcherzyków stwierdzono także 
u motyliczki wątrobowej Dicrocoelium dendriticum [6]. 
Wykazano wówczas po raz pierwszy, że EVs tego pa-
sożyta zawierają oprócz licznych białek także miRNA. 
Enkapsulacja do białkowych pęcherzyków otoczonych 
lipidową błoną chroni cząsteczki miRNA przed działa-
niem nukleaz w płynach ustrojowych i warunkuje ich 
skuteczne oddziaływanie na organizm żywiciela przez 
potranskrypcyjną regulację aktywności jego genów, jak 
sugerują m.in. Hansen i wsp. [25] w odniesieniu do inwa-
zji pasożytniczym nicieniem Trichuris suis u świń. Buck 
i wsp. [7], na modelu jelitowego nicienia Heligmosomo-
ides polygyrus zaobserwowali, że egzosomy tego paso-

żyta zawierają, oprócz miRNA, pełnej długości Y RNA 
oraz białko Argonaute, wchodzące w skład kompleksu 
RISC (RNA-induced silencing complex – kompleks wy-
ciszający indukowany przez RNA), który bierze udział 
w wyciszaniu lub wyłączaniu ekspresji genów. Wpro-
wadzenie donosowe takich egzosomów myszom hamo-
wało wrodzone reakcje odpornościowe typu 2 na anty-
geny pleśni Alternaria i napływ eozynofilów. Znacznie 
obniżoną ekspresję zauważono w przypadku mysiego 
genu Dusp1, głównego regulatora szlaku sygnałowego 
z udziałem MAPK (mitogen-associated protein kinase) 
oraz genu IL-33R, kodującego podjednostkę receptora 
IL-33, głównej cytokiny promującej rozwój swoistych 
limfocytów Th2 i odporności ochronnej w inwazjach 
wielokomórkowymi pasożytami.

Przyszłe badania powinny odpowiedzieć, czy EVs mogą 
być strukturami tarczowymi przy opracowywaniu no-
wych strategii diagnostyki, profilaktyki i terapii parazytoz 
spowodowanych przez helminty.

podsumoWanie

Zewnątrzkomórkowe pęcherzyki błonowe są zróżnicowaną 
grupą struktur wydzielanych przez komórki prokariotów 
i eukariotów. Ich uwalnianie z komórek jest uniwersalnym 
mechanizmem komunikacji międzykomórkowej, ważnym 
zarówno w procesach fizjologicznych, jak i patogenezie 
chorób o różnej etiologii, w tym w chorobach pasożytni-
czych. Szczególnie interesującym aspektem funkcji EVs jest 
ich rola w modulowaniu reakcji odpornościowych makro-
organizmu na inwazje pasożytów [37]. Intensywne badania 
mechanizmu złożonych relacji pasożyt-żywiciel, w których 
pierwszorzędną rolę pełnią EVs, doprowadziły nie tylko do 
poznania podstaw patogenezy chorób pasożytniczych, ale 
także do identyfikacji cząsteczek pasożytów (tj. powierzch-
niowych i wydzielniczo-wydalniczych białek), które mogą 
być wykorzystane jako molekularne tarcze w diagnostyce, 
profilaktyce i terapii chorób pasożytniczych.
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