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Exosomen sind kleine Vesikel (30-100 nm), welche von einer Vielzahl von Zellen sezerniert
werden. Sie entstehen intrazellulidr durch Endozytose, d.h. ein Segment der Zellmembran
wolbt sich aufgrund definierter Reize ins Zellinnere und wird dort quasi abgeschniirt. Das so
entstandene Endosom wird in weitere kleine Vesikel aufgespaltet, deren Inhalt (mRNA,
miRNA, siRNA, DNA, Proteine, Cytokine, etc.) stark variieren kann. Werden diese Vesikel
iiber die Zellmembran in den Extrazellulirraum freigesetzt, spricht man von Exosomen.'™

Zunichst wurde angenommen, dass es sich bei den Exosomen um eine Art natiirliche
Miillabfuhr der Zelle handelt. Nicht mehr benétigte Molekiile konnen auf diesem Wege aus
der Zelle ausgeschleust werden. Mittlerweile erkennt man aber zunehmend eine viel
wichtigere Aufgabe dieser Mikrovesikel, die der Kommunikation.*

Gerade im Hinblick auf die relativ neu entdeckte Rolle der Exon-DNA und der daraus
resultierenden enormen regulatorischen Fihigkeiten von kleinen RNA-Molekiilen (miRNA,
siRNA, etc.) wird auch der auBerordentliche Funktionsumfang der Exosomen immer
deutlicher. Sie konnen zelluldre Signale oder komplexe Informationsstrukturen aufnehmen
und iiber den extrazelluliren Raum in benachbarte Zellen einschleusen. Sie helfen also beim
Transport von Kommunikationsmolekiilen. Auf diese Art und Weise ist eine Zelle in der Lage
mit seiner Umgebung zu kommunizieren und diese zu beeinflussen.’

Rolle in physiologischen Prozessen

Die biologische Funktion von Exosomen ist stark abhéngig von der Zellart, welche diese
Vesikel sezerniert. Sie kann jedoch in zwei Hauptkategorien unterteilt werden. Die erste ist
die schon ldanger bekannte Rolle als zelluldre Miillabfuhr. Dabei werden obsolete Proteine von
Wachstums- und Differenzierungsprozessen exosomal verpackt und aus der Zelle
ausgeschleust. Die zweite wichtige Funktion von Exosomen ist die der interzellulidren
Kommunikation mittels Ubertragung von Signalmolekiilen. Diese Signalmolekiile kénnen
von jeder Signalebene, sprich DNA, RNA oder Protein, stammen.

Am meisten untersucht ist dabei die Rolle der Exosomen bei der Modulation der
Immunantwort. Und dort sowohl bei der Stimulierung als auch bei der Suppression. Aber
auch andere komplexe Funktionen, wie z.B. die Steuerung der Differenzierung ganzer
Zellverbinde oder Gewebe, der Proliferation, der Migration und der Apoptose sind bekannt.®”’

Rolle in pathologischen Prozessen

Die gleichen Regulationsmechanismen wie bei den physiologischen Prozessen greifen
natiirlich auch bei pathologischen Vorgingen. So konnen beispielsweise Tumorzellen ihre
Umgebung dahingehend beeinflussen, dass ihr Uberleben und ein ungehindertes Wachstum
moglich wird. Durch Exosomen iibertragende Signale konnen zum einen fiir eine
Abschwichung der Immunantwort sorgen, sie dienen dann der Tarnung der Tumorzelle. Zum



anderen konnen benachbarte Zellen ebenfalls zu unkontrolliertem Wachstum angeregt werden
und auf diese Weise die Proliferation eines Tumors oder einer Metastase fordern. Dies
geschieht durch Ausschiittung von angiogenetischen Faktoren, Proteasen und
wachstumsfordernden genetischen Signalmolekiilen.

Durch bioptische oder chirurgische Mallnahmen werden also nicht nur die Tumorzellen
selbst, sondern auch Exosomen dieser Tumorzellen vermehrt in Blutbahn und umliegendes
Gewebe freigesetzt.

Exosomen aus Tumorzellen oder zirkulierenden Tumor-Stammzellen bieten jedoch auch eine

therapeutische Moglichkeit. Exosomales Tumorzellmaterial kann zusammen mit MHC-Klasse
Molekiil exprimierenden Zellen eine stimulierende Wirkung auf das Immunsystem haben und
so durchaus zu Erkennung und Zerstrung von Tumorzellen beitragen.®

Rolle in der in vitro-Zellkultur

Dieser Vorteil wird auch bei der kombinierten Immuntherapie ausgenutzt. Bei der teilweisen
Co-Kultivierung von aus der Blutbahn apheretisch gewonnenen Tumor-Stammzellen mit
Killerzellen und Dendritischen Zellen kommt es zu einer Reifung der Immunzellen. Sie
kommen wihrend der Kultivierung mit den Exosomen der Tumorzellen, also mit Strukturen,
welche die Tumorzelle identifiziert, in Kontakt und ,.,erlernen* so die Fihigkeit diese in vivo
wieder zu erkennen und zu attackieren. Als Verstiarkung dieser Inmunantwort konnen aus
Tumorzellen oder aus Exosomen der Tumorzellen gewonnene Heat-Shock-Proteine (HSP)
eingesetzt werden.’
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