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SAZETAK. Egzosomi su oblik izvanstani¢nih vezikula promjera 40—100nm. Stanice ih oslobadaju egzocitozom i omede-
ni su fosfolipidnim dvoslojem. Osnovni zadatak im je prijenos informacija u medustani¢noj komunikaciji, pa igraju
znacajnu ulogu u fiziologiji i etiopatogenezi mnogih patoloskih stanja i bolesti. Posteljica otpusta Siroku lepezu razlicitih
egzosoma u cirkulaciju trudnice. Zbog veli¢ine lako prolaze u njenu sistemsku cirkulaciju izazivajuce razlicite bioloske
ucinke. Poti¢u imunoloske i ine procese koji spadaju u opseg ,.fizioloske adaptacije zene na trudnocu”. Ukljuceni su u
patofiziolosku podlogu preeklampsije, odstupanja fetalnog rasta, spontanog pobacaja, prijevremenog porodaja, gestacij-
skog dijabetesa i drugih poremecaja trudnoce. U ovom su pregledu predstavljene osnovne znacajke egzosoma te utjecaj
na fiziologiju i patologiju ¢ovjeka, neovisno i u kontekstu trudnoce. Poseban naglasak je stavljen na mogucu povezanost
egzosoma s nastankom i razvojem preeklampsije. Rezultati istrazivanja u ovom podrudju su fascinantni i obeéavajuci,
ali ujedno nedostatni i nekonzistentni da bi se za sada mogli primijeniti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Egzosomi su oblik izvanstani¢nih vezikula. Stanice
ih oslobadaju egzocitozom, promjer im je 40—-100 nm i
omedeni su fosfolipidnim dvoslojem. Prvi su ih put opi-
sali Pan BT i Johnstone RM 1983. godine (1,2). Temelj-
nu razliku od srodnih formi izvanstani¢nih vezikula
(mikrovezikule i1 apoptotska tijeleSaca) predstavlja na-
¢in njihova nastanka. Biogeneza im se odvija unutar
endosomalnog sustava, preko multivezikularnog tijela
(MVB, engl. multivesicular body) (1,2). 1z stanice se
oslobadaju egzocitozom, bilo konstitutivno ili inducira-
no. Sadrze razlicite bioloski aktivne molekule: proteine,
lipide (kolesterol, digliceride, sfingolipide, fosfolipide i
mnoge druge), fragmente DNA te glasnicku ili druge
forme RNA. Poseban zna¢aj ima mikro RNA (miRNA),
mala nekodiraju¢a molekula od oko 22 nukleotida,
koja ima ulogu u prigusSivanju funkcije RNA i poslije-
transkripcijskom reguliranju genskog izrazaja (1-6).
Temeljni zadatak egzosoma je komunikacija izmedu
stanica i tkiva, §to se ostvaruje medureakcijom proteina
njihove i povr§ine stanice domacina, i/ili unosom sadr-
Zaja u ciljnu stanicu. Specificnost grade vanjske mem-
brane i sastav pojedine vrste egzosoma je odredena
vrstom i aktivno$céu stanice koja ga formira i oslobada.
Egzosomi su precizno osmisljeni, pa je njihovo otpusta-
nje i oc¢ekivani ucinak na okolne ili udaljenje stanice
unaprijed definiran (3,7,8). Sraz s egzosomom rezultira
promjenom metabolizma stanice, pa time i tkiva ili or-
gana, sukladno informacijama koje im egzosomi done-
se: a) proteinima (direktni ucinak), b) RNA ili DNA
(posttranskripcijski efekt) (1,2,7,8). Lokalna hipoksija
mijenja broj, sastav, dinamiku oslobadanja i u¢inak
egzosoma, jednako kao i hipo/hiperglikemija (9,10).
Zbog svojih svojstava egzosomi i ostale izvanstani¢ne
vezikule predstavljaju potencijalno velik izvor informa-
cija o fizioloSkim i patofizioloskim procesima u tijelu
(2,3,6,9,10). Sudjeluju u diferencijaciji mati¢nih stani-
ca. Dokazana im je klju¢na uloga u koordinaciji sastav-
nica imunoloskog sustava (dendriticke stanice, T 1 B
limfociti, makrofazi, prirodnoubilacke NK stanice) gdje
imaju imunomodulacijski i antiupalni ucinak. Istrazuje
im se znacaj u nastanku i razvoju kardiovaskularnih,

neurodegenerativnih, kroni¢nih upalnih i infektivnih
bolesti. Poseban interes je usmjeren prema mogucem
utjecaju na biologiju tumora, §to objedinjuje njihov na-
stanak, invazivnost, angiogenezu i Sirenje (8,9,12). U
posljednje vrijeme se pokuSavaju iskoristiti u (ranoj)
dijagnostici razli¢itih bolesti ekstrakcijom iz seruma,
sline, mlijeka, amnionske tekuc¢ine, cerebrospinalnog
likvora, mokrace te drugih tjelesnih tekucina ili izlu-
¢evina (3,9). Posebno je intrigantna ideja o mogucem
koriStenju u ciljanom transportu razli¢itih lijekova do
specificnih stanica s kojima odredeni egzosom moze
stupiti u interakciju (9,13). U tijeku su istrazivanja naci-
na inhibicije ili poticanja luc¢enja pojedinih vrsta egzo-
soma te njihovog vezivanja na ciljne stanice, §to bi
moglo imati veliki znacaj u razumijevanju, prevenciji i
lijeCenju odredenih patoloskih stanja i bolesti (6,9).

potpuno definirano. Sigurno je da imaju znacajnu koor-
dinacijsku ulogu u procesima implantacije, fizioloske
pretvorbe spiralnih arterija tijekom placentacije, dife-
rencijacije stanica, tkiva i organa ploda te u regulaciji
apoptotske aktivnosti trofoblasta ¢ime direktno moduli-
raju funkciju posteljice (4,10,14). Egzosomi koje poste-
ljica (sinciciotrofoblast, STB) preko interviloznog pro-
stora otpustaju u cirkulaciju majke posebno su zanim-
ljiv dio ove pri¢e. Vjerojatno predstavljaju onaj signal
koji primjerice potice koStanu srz trudnice na povecano
stvaranje eritrocita. Poznato je da su posrednici imuno-
modulacije tijekom trudnoée na lokalnoj i sistemskoj
razini, ali i da imaju mnogo drugih ucinaka u sklopu
,fizioloSke adaptacije” Zene na trudnocu (4,12,14). Fas-
cinantna je i sama pomisao da bi posteljica preko egzo-
somskih glasnika i/ili posrednika mogla evolucijski
osmisljeno, svjesno, planski i kontrolirano mijenjati
metabolizam zene tijekom trudnoc¢e. Dinamicki progre-
sivno i sinkronizirano s napredovanjem trudnoc¢e egzo-
somima slati signale, poruke, naputke i direktive tki-
vima i organima majke mijenjajuéi njihovu funkciju
prema novoj ravnotezi sklada koji pogoduje razvoju
ploda (4,8,15). U tom bi konceptu posteljica putem
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egzosoma de facto preuzela ulogu ,,dirigenta” promjena
metabolizma Zene u fiziologiji trudnoce.

Preeklampsija (PE), intrauterino usporenje rasta plo-
da (IUGR) i fetalna hipertrofija, abrupcija posteljice i
prijevremeni porodaj (PP) se Cesto u literaturi zajednic-
ki predstavljaju nazivom ,,veliki opstetricki sindromi”.
Objedinjuje ih nepoznata etlopatogeneza koja se kod
nekih od njih djelomicno, ali ne i nuzno preklapa. Takva
nomenklatura predstavlja priznanje struke, koja u ne-
moci prepoznavanja uzroka nije u stanju osmisliti ucin-
kovitu prevenciju i metode uzrocnog lijecenja (16).
Istrazivanja uloge egzosoma u nastanku navedenih
poremecaja trudnoée su iznjedrila prve i obecavajuce
rezultate (4,14). Chamley LW i sur. su 2014. godine
prema velicini podijelili Cestice koje STB otpusta u cir-
kulaciju majke na sincicijske ¢vori¢e, mikrovezikule i
nanovezikule te pretpostavili njihovu mogucu ulogu u
nastanku poremecaja trudnoce, primarno preeklampsije
(17). Time je postalo jasno da egzosomi, za razliku od
znatno vecih sincicijskih ¢vori¢a, mogu bez poteskoca
izbjeci zasjedu makrosoma u kapilarnom sustavu pluc-
nog krvotoka trudnice i nesmetano u¢i u sistemski krvo-
tok. Posljedica moze biti poticanje i podrzavanje pro-
upalnog stanja, sistemske endotelne disfunkcije, spon-
tanog pobacaja, prijevremenog prsnuéa vodenjaka prije
termina, spontanog prijevremenog porodaja, hiperten-
zije, disfunkcije bubrega, gestacijskog dijabetesa, i/ili
mnogih drugih bioloskih ucinka (4,14,15,18,19). Pillay
P i sur. su usporednom studijom dokazali znacajnu
razliku u koli¢ini i1 sastavu egzosoma izoliranih u seru-
mu Zena kod fizioloSke trudnoée te PE ranog i kasnog
nastupa (20). Koncentracija izvanstani¢nih vezikula iz
seruma kod PE je pokazala pozitivnu korelaciju s tezi-
nom bolesti, a u kvalitativnom smislu egzosome PE
obiljezava: a) znaCajno manje sincitina-2 odgovornog
za vezivanje egzosoma na membranu ciljne stanice, b)
viSe cirkuliraju¢ih topljivih receptora faktora rasta en-
dotela krvnih zila tipa 1 (sFlt-1) i topljivih receptora
endoglina (sENG), §to mijenja ucinkovitost proangio-
genih ¢imbenika, ¢) smanjena koli¢ina galektinal3, d)
promjena ekspresije Fas-liganda, vaznog Cimbenika
apoptoze (4,8). Od ukupno cetiristotinjak proteina izoli-
ranih iz egzosoma trofoblasta, 25 se susrece iskljucivo
u PE; ukljucujudi integrine, aneksine i histone. Intere-
santno je otkrice da N-terminalni fragment prolaktina,
protein povisen u PE, potice lu¢enje egzosoma karakte-
risticnog sastava miRNA ¢ijom se transkripcijom uma-
njuje metabolicka aktivnost kardiomiocita i poti¢e na-
stup peripartalne kardiomiopatije (18,19,21). Medu
~200 lipida postelji¢nih egzosoma, u PE je dokazano
znacajno vise fosfatidilserina i manje fosfatidilglicerola
(18). Istrazivanja opisuju vise od 70 razli¢itih formi
miRNA u kontekstu PE. Za sada se isti¢u miR-126,
miR17-92 i miRNA-210 kao moguéi modulatori angio-
geneze i placentacije. Poseban znacaj ima povisena vri-
jednost forme miRNA-21, $to je izraZzeno samo uz PE s
patoloskim nalazom doplera (18). Uloga slobodnih
frakcija fetalne DNA (fDNA) u nastupu PE kroz potica-
nje sistemskog prouplanog ucinaka intrigantno je i
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kontroverzno podrucje (6). Koncentracija fDNA viSe-
struko je veca u trudnica s PE ve¢ nekoliko tjedana prije
nastupa bolesti (22). Poveznicu s etiopatogezenom PE
pod znak pitanja postavljaju dokazi o lokalnoj enzim-
skoj inaktivaciji fDNA putem nukleaza. Na pitanje
mogu li egzosomi, kao nosioci ,,upakirane” postelji¢ne/
fetalne DNA, izbje¢i enzimsku zaStitu, i imaju li direk-
tan utjecaj na nastup PE literatura za sada nema konkre-
tan odgovor (6). Sli¢ne analize egzosoma u PE su pro-
vedene na uzorcima urina i amnionske tekuéine s rezul-
tatima koji su istovjetni serumskim testovima (4,8,18).
Temeljem dosadasnjih saznanja egzosomi i njihove
sastavnice se kao biomarkeri intenzivno pokuSavaju
ukljuciti u kombinirane testove rane detekcije PE
(14,23,24). Najnovija su istrazivanja usmjerena prema
ucinku acetil salicilne kiseline (ASK) na blOlOglju eg-
zosoma posteljice. Prvi su rezultati ohrabru_]um i u per-
spektivi bi mogli znacajno utjecati na nase razumije-
vanje PE, prevenciju, ranu detekciju i lije¢enje (25).
Veliki problem objektivnosti istrazivanja u ovom po-
drucju predstavljaju objektivne limitirajuce odlike do-
stupnih metoda. Samo odvajanje egzosoma od ostalih
formi vanstani¢nih mikrovezikula jo§ uvijek nije usavr-
Seno. Proto¢na citometrija, kao standardni analiticki
postupak, uspjesno prepoznaje egzosome trofoblasta
preko specifiénog biljega antiposteljicne alkalne fosfa-
taze (PLAP), ali metoda ne moze detektirati Cestice
manje od 300 nm pa istrazivaci intenzivno pokusavaju
modificiranjem postupka dobiti preciznije rezultate
(10,14,18). Pomnom pripremom uzorka u analizi sasta-
va egzosoma posteljice Burkova EE. i sur. su 2019. do-
kazali samo 11-13 razli¢itih proteina. Svojim su radom
postavili opravdanu sumnju u vjerodostojnost rezultata
prethodnih istraZivanja prema kojima je pretpostavljena
znatno sloZenija grada i raznolikiji sastav egzosoma (26).

Zakljucak

Otkri¢e egzosoma je otvorilo mnoge perspektive ra-
zumijevanja fiziologije i patologije covjeka, neovisno i
u kontekstu trudnoce. Rezultati u podrucju perinatalne
medicine su fascinantni i obecavajuéi, ali ujedno nedo-
statni 1 nekonzistentni da bi se za sada mogli primijeniti
u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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Review article

SumMARY. Exosomes are extracellular small vesicles comprised of a lipid bilayer containing various proteins, RNAs,
DNAs and bioactive lipids. Released by healthy cells, both constitutively and upon cell activation, exosomes are impli-
cated in cell-cell communication and play an important role in immune system function, physiology and etipathogenesis
of many diseases. Several studies have linked placental exosomes change (quyntity and cargo) reflecting physiology of
pregnancy and placental dysfunctions associated with adverse pregnancy events. However, important aspects of their
biology remain unknown. This mini-review outlines the basic exosomes features with special reference to preeclampisa

and related disorders of pregnancy.
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