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Extracelularni vezikuly v infekénim lékarstvi - vyznam
a perspektivy
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SOUHRN

Extracelularni vezikuly (EV) jsou transportni vacky derivované ze zdrojové bunky do extracelularniho prostiedi. Pfedstavuji novy
pilit mezibunééné komunikace, nebot pfenasi nukleové kyseliny, proteiny a rGzné signalni molekuly, které jsou chranény pred
degradaci v extracelularnim prostiedi a posléze jsou uvolnény fuzi vezikuly s cilovou burikou. Transportni mechanismus je
zajistén povrchovymi strukturami Ucastnicimi se bunécné adheze. Je véeobecné zndmé, ze vsechny buné¢né organismy jsou
schopné tvorit EV. Vétsina lidskych bunék je schopna produkovat EV, diky tomu je mozna jejich detekce ve viech télesnych
kompartmentech. EV pfi svém objevu byly vnimany jako nepotiebné odpadni vacky a stély na okraji zajmU. Zasluhou nové
popsanym mechanismdm transportu biologicky aktivnich molekul je znamo, Ze se EV Ucastni celé fady homeostatickych me-
chanismu. V infekénim Iékafstvi je nejvice studovana oblast modulace imunitni odpovédi, kdy jsou vnimany jako potencialni
biomarkery, nebot jejich produkce ¢i neseny obsah mize byt alterovan za patologickych stav(. U mikrob stoji v popredi inter-
akce na Urovni patogen-patogen a patogen-hostitel. Dal$i moznosti je potencidlni vyuziti EV jako transportnich Iékovych systé-
mu a novych cilt farmakoterapie.

KLICOVA SLOVA
extracelularni vezikuly - infekéni Iékarstvi — patogen — biomarker

ABSTRACT
Vydrar D., Snopkova S., Husa P.: Extracellular vesicles in infectious diseases - importance and perspectives

Extracellular vesicles (EVs) are mother cell derived transport units released into the extracellular environment. They are a new
pillar of intercellular communication as they carry nucleic acids, proteins, and other signalling molecules, protecting them from
degradation in the extracellular environment until fusion of the vesicle with the target cell. The transport mechanism relies on
surface structures involved in cell adhesion. It is well known that all cellular organisms are capable of producing EVs. Most human
cells have this capability, and EVs can be detected in all body compartments. At the time of their discovery, EVs were considered as
useless waste vesicles of marginal interest. Thanks to the newly described transport mechanisms of biologically active molecules,
EVs are currently known to participate in a variety of homeostatic mechanisms. In infectious diseases, the most studied area is the
modulation of the immune response, where they are seen as potential biomarkers, as their production or the content they carry
can be altered under pathological conditions. For microbes, interactions at the pathogen-pathogen and pathogen-host level are at
the forefront of attention. EVs also have potential for use as drug delivery systems and novel targets for pharmacotherapy.
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UVOD DO NOMENKLATURY
A KLASIFIKACE VEZIKUL

Extracelularni vezikuly (EV) predstavuji heterogenni
skupinu sekreénich vezikul tvofenych lipidovou dvou-
vrstvou, které nejsou schopny replikace a neobsahuji
buné¢né jadro. Vzhledem k progresivné probihajicimu
vyzkumu dosud neni v literatufe ustalena jejich jed-
notna klasifikace [1]. Nejstarsi a stale pouzivané déleni
respektujici biogenezi vezikul zahrnuje exozomy, ekto-
zomy, apoptoicka téliska a jiné vezikuly [2]. Jejich vznik
je ilustrovan na obrazku 1.

Exozomy pfedstavuji nejmensi subtyp EV (velikost
30-100 nm). Vzhledem ke své velikosti tyto vacky mo-
hou sndaze prostupovat mezi bunkami tvofici pfirozené
bariéry, a uvolfiovat se tak do systémové cirkulace, coz
je divod nejvétsiho zajmu probihajicich studii. Vznika-
ji endocytdzou cytoplazmatické membrany za vzniku
¢asného endozomu, ten prochdzi vnitfnim pucenim
membrany generujici pozdni endozom, ktery obsahu-
je intraluminalni vacky (budouci exozomy). Fuzi pozd-
niho endozomu s cytoplazmatickou membrénou se
uvolnuji do extraceluldrniho prostfedi exozomy [3, 4].
Dosud neni vyfe$ena otazka selektivniho zabudovani
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Obr. 1. Extracelularni vezikuly - biogeneze a jejich role v mezibuné¢né komunikaci
Figure 1. Extracellular vesicles — biogenesis and their role in intercellular communication

obsahu a tvorby membrany vezikul, nebot se drama-
ticky odlisuji od cytosolu a cytoplazmatické membra-
ny zdrojové bunky [5].V roce 2007 bylo prokazano, ze
exozomy mohou obsahovat kddujici mRNA, ale i sig-
nalni mikroRNA, aktivni v recipientni bunce. Tato sku-
te¢nost posunula vnimani EV z okrajového tématu do
centra zajmu [2, 6].

Ektozomy se oznacuji také jako mikrovezikuly ¢i mi-
kropartikule. Jsou zpravidla vétsi nez exozomy (100 az
1000 nm). Vznikaji pfimym pucenim cytoplazmatické
membrany do extraceluldrniho prostoru. Jejich povr-
chové znaky do zna¢né miry zavisi na slozeni pGvodni
cytoplazmatické membréany bunky, ze které pochazi [3,
5, 71. Pii biogenezi ektozom( také dochazi k selektivni-
mu zaclenéni neseného néakladu [5].

Apoptoicka téliska jsou nejvétsi subfrakci EV (100
az 5000 nm). Vznikaji pfi apoptdze fragmentaci buni-
ky a to je divodem jejich vyrazné variability velikosti
i obsahu [8]. Pfedpokladanym hlavnim cilem tvorby
apoptoickych télisek je buné¢na clearance pomoci fa-
gocytujicich bunék za absence zanétlivé reakce. Podle
novéjsich praci jsou vsak navic zapojeny do mezibu-
né¢né komunikace zejména regulaci imunitni odpo-
védi ve smyslu aktivace nebo suprese [9]. Pro Uplnost
je vhodné zminit, Ze apoptoické buriky dokonce tvofi
vice EV nez buriky zdravé a jsou schopny tvofit ostatni
typy EV (ektozomy i exozomy — oznacované souhrnné
apoEV), coz reflektuje jejich roli v mezibunééné komu-
nikaci [10].

Mimo zakladni tfi typy EV jsou mnohymi autory dale
vyclenovany vezikuly odkazujici na jejich bunécnou
funkci, izola¢ni techniky nebo velikost. Jedna se na-
pfiklad o onkozomy, nanovezikuly, migrazomy a jiné.
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Jejich definice si ¢asto napfi¢ rlznymi pracemi proti-
feci, mnohdy se lisi i zakladni udaj o jejich velikosti [1,
11]. Uskali této klasifikace tkvi v rGznorodém buné¢-
ném plvodu vezikul, heterogenité transportovaného
obsahu i povrchovych struktur, absenci univerzalniho
povrchového znaku pro detekci a rozliseni jednotlivych
druhl EV a jejich odlideni od podobnych ¢&astic (lipo-
proteiny, exomery). Problematické je také to, Ze stejna
burika miZze produkovat nékolik druht vezikul [11]. Vy-
chodiskem z této problematiky méla byt nova klasifika-
ce vydana International Society for Extracellular Vesic-
les v roce 2018 [1]. Je v ni doporuceno pouzivat obecny
termin extraceluldrni vezikula a zdrzet se historickych
termint odkazujicich na biogenezi. Jednoznacné je
preferované ¢lenéni podle méfitelnych veli¢in (velikost,
denzita, biochemické slozeni neseného obsahu, povr-
chové znaky a bunéc¢ny puavod). Napfiklad déleni dle
velikosti na velké, stfedni a malé EV (Small Extracellular
Vesicles, SEV), do kterych jsou fazeny exozomy a malé
ektozomy. Tato nova klasifikace vyvraci historické pred-
stavy o jedine¢né biogenezi vezikul a moznou zaméni-
telnost pfi méfeni v prekryvnych velikostech EV. Nova
klasifikace vSak neni vSeobecné pfijimana, coz ¢ini da-
nou problematiku nesmirné nepiehlednou [12].

Funkce a obsah vezikul

Funkce EV je do zna¢né miry odrazem bunécného
plGvodu jednotlivych vezikul, ktery urcuje neseny ob-
sah i povrchové znaky. Tyto charakteristické vlastnosti
vezikul se mohou ménit mimo jiné pfi infekci, buné¢-
ném stresu vyvolaném signalnimi molekulami ¢i jinym
patologickym stavem [13]. Membrana EV je sloZzenim
odlisna od zdrojové buriky (ma mimo jiné vyssi obsah
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lipid{) a na svém povrchu nese adhezni molekuly (napf.
integriny, selektiny) a specifické proteiny dle zdrojové
bunky, které funguiji jako receptory, koreceptory nebo
ligandy (napf. hlavni histokompatibilni komplex 1 a 2,
receptor T bunék). Vyslednd konformace membrany
urcuje, zda dochazi k aktivaci signalni drahy interakci
ligand-receptor na povrchu cilové buriky nebo k inter-
nalizaci vezikuly s uvolnénim obsahu do cytosolu — ob-
razek 1 [3, 4, 6]. V nékterych pracich bylo popsano také
splynuti vezikuly s lysozomem s néaslednou degradaci
obsahu. Dosud neni prokazan urcujici mechanismus
rozhodujici o degradaci ¢i uvolnéni obsahu do cyto-
solu [14]. Vezikularni lumen mUze obsahovat zejména
nukleové kyseliny (DNA, mRNA, mikroRNA a ostatni
nekddujici RNA) [6], proteiny, lipidy a komplexnéjsi bio-
molekuly - enzymy a cytokiny [3, 14, 15]. Timto zpUso-
bem prenesené biomolekuly mohou v recipientni bun-
ce aktivovat nebo inhibovat fadu signdlnich drah, ¢i
dokonce ¢aste¢né zménit bunécny fenotyp [13, 16]. EV
tak mohou zprostfedkovat autokrinni, parakrinni, en-
dokrinni i juxtakrinni mezibuné¢nou komunikaci [23].

Regulace imunitni odpovédi

V ramci imunitniho systému je popsana role EV na
mnoha urovnich. Dobfe je prozkouman prenos cytoki-
na, které jsou EV schopny nést bud na svém povrchu
(napf. TNFa, TGFB), nebo jako vnitini naklad chranény
pred degradaci v extraceluldrnim prostfedi [14]. Dale
mohou transportovat lipidové mediatory odvozené
od kyseliny arachidonové a enzymy zapojené do jejich
tvorby, a tim pfispivat k modulaci zanétlivé reakce [16,
171. Takto je zajisténa dostatec¢nd koncentrace imuno-
modulacnich faktor( bez ohledu na vzdalenost, coz je
podkladem charakteristické kooperace bunék imunit-
niho systému oznacované jako orchestrace [18, 19].

Na drovni vrozené imunity jsou EV vyznamné jako
spoustéc¢ zanétlivé reakce pomoci prenosu signali
exogenniho poskozeni (Pathogen Associated Molecu-
lar Patterns, PAMPs) a signalll endogenniho poskozeni
(Damage Associated Molecular Patterns, DAMPs). Zdro-
je PAMPs jsou patogeny pfimo produkujici EV (bakterie,
protozoa) nebo infikované bunky inkorporujici do EV
cizorodé struktury [20, 21]. Tvorba DAMPs je spojena ze-
jména s oxida¢nim stresem, mitochondridlni toxicitou
nebo se zanikem bunék [22].V obou pfipadech dochazi
k aktivaci bunék nespecifické imunity. V rdmci adaptivni
imunity je dllezité postaveni vezikul v aktivaci T lym-
focytl pomoci antigen prezentujicich bunék [23]. Bylo
prokazano, ze EV pochdazejici z dendritickych bunék
mohou nést hlavni histokompatibilni komplex i kosti-
mulac¢ni molekuly a také ovliviiuji funkéni polarizaci T
bunék [23, 24, 25]. Konkrétni imunoregula¢ni funkce EV
jsou odvozeny od nesenych molekul. Byly popsany EV
nesouci ligand indukujici apoptézu FasL (FAS Ligand)
a dale PDL1 (Programmed Cell Death Ligand 1) a CTLA4
(Cytotoxic T-lymphocyte Associated Antigen 4), které
slouzi k regulaci imunitni reakce [26, 27].

EV hraji vyznamnou ulohu v regulaci imunitniho sys-
tému, kterd probihd na mnoha urovnich a doplnuje
vyraznou komplexnost dosud zndmych imunoregu-
la¢nich mechanismu. Svym pUlsobenim potvrzuji dalsi
charakteristiku imunitniho systému, kterou je redun-
dance. EV mohou pUsobit prozanétlivé i protizanétlive,
a tim vytvaii dynamickou rovnovéhu nutnou k zacho-
vani homeostazy [23, 28, 29]. Vychyleni této rovnova-
hy je podkladem mnoha patologickych stavd, napf.
autoimunitnich [30], nadorovych [31] a kardiovaskular-
nich onemocnéni [29].

EV a infek¢ni agens

Cilem nasledujiciho textu neni pfinést Uplny seznam
patogeni a jejich popsaného vztahu k EV, ale spise
obecné principy, které povedou k pochopeni kom-
plexity dané problematiky. V jedné roviné je mozné po-
zorovat interakci pfirozeného systému extracelularnich
vezikul hostitele a samotného patogenu, kdy pUsobi
protektivni funkci ve smyslu aktivace imunitni odpové-
di. Naopak ale mohu slouzit také pfi diseminaci infekce
Z pozice transportnich vackd mezi bunkami. V dalsi ro-
viné jsou bunééné patogeny schopné rovnéz produko-
vat své EV, které mohou narusovat funkci imunitniho
systému a mimo jiné slouzit jako transportéry faktor(
virulence [21, 28]. Interakci mikrobialnich a endogen-
nich EV ilustruje obrazek 2.

Viry

Viry dokazi vyuzit hostitelského transportniho sys-
tému EV nékolika mechanismy. Viriony mohou byt
inkorporovany do EV hostitelské bunky a posléze
transportovany do jinych bunék. Tento mechanismus
je popsan zejména u malych EV (SEV), nebot syntéza
virové kapsidy a exozomu sdili stejné bunécné mecha-
nismy [32]. Tato ,infikovana” vezikula chrani viriony
pfed rozpoznanim imunitnim systémem a podili se na
Sifeni viru do dalSich cilovych bunék. Jde o hypotézu
trojského koné, formulovanou jiz roku 2003, kterd pre-
dikovala tento mechanismus u retrovirG [33]. Dosud
byl popsan napfiklad u viru hepatitidy C [34], viru he-
patitidy A [35], viru hepatitidy E [36], viru herpes sim-
plex [37] a lidského viru imunodeficience (Human Im-
munodeficiency Virus, HIV) [38]. EV mohou nést také
nekompletni virové struktury. Tento mechanismus je
nejlépe prozkouman u HIV. Recentné byly popsany
EV vznikajici z bunék infikovanych HIV, které nesou na
svém povrchu virovy glykoprotein gp120 [39] a dale
vezikuly s obsahem TAR RNA (Trans-Activation Re-
sponse element) nebo genl gag a nef. Tyto vezikuly
pak mohou byt derivovany z rezervoaru infekce pres
pfirozené bariéry a aktivovat imunitni bunky. Timto
mechanismem je z ¢asti vysvétlen fenomén chronické
imunitni aktivace navzdory nedetekovatelné RNA HIV
v plazmé u lidi Zijicich s HIV [40]. Na druhou stranu EV
mohou v okolnich bunkach blokovat virovou replikaci
spusténim mechanism{ pfirozené protivirové imunit-
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Obr. 2. Schematické zobrazeni pivodu endogennich a mikrobidlnich EV
Figure 2. Schematic representation of the origin of endogenous and microbial EVs

OMV - vezikuly zevni membréany, OM - zevni membréna, PP — periplazmaticky prostor, IM - vnitini membrana
OMV - outer membrane vesicles, OM - outer membrane, PP — periplasmic space, IM — inner membrane)

ni reakce tvorbou interferont [41] ¢i tvorbu endogen-
niho oxidu dusnatého [42]. Dalsim mechanismem je
tvorba EV nesoucich vazebné receptory, na které se
vazi viry. Pfedstavuji tak analogii neutralizacnich pro-
tildtek. U HIV byl popsdn mechanismus tvorby vezi-
kul z CD4+ bunék, které mohou obalovat viriony HIV
interakci s gp120, a tim blokovat vazbu viru s cilovou
bunkou [43]. Obdobny mechanismus byl popsan u pa-
cientd s infekci virem SARS-CoV-2, u kterych byly de-
tekovany zvysené hodnoty EV nesoucich angiotensin
konvertujici enzym typu 2 [44].

Bakterie

Vétsina bakterii je schopna produkovat EV, které se
nékdy souhrnné oznacuji jako bakterialni extrace-
lularni vezikuly (BEV). Jde o heterogenni skupinu EV
lisici se strukturou i obsahem v zavislosti na bakterial-
nim druhu, biogenezi a stresovych faktorech prostredi
(napf. expozice antibiotikim). BEV maji rozméry v pri-
méru od 40 do 400 nm. Podobné jako u eukaryotnich
EV, byly BEV prvotné vnimany jako nepotiebné bu-
nécné remnanty. Intenzivni vyzkum a prikaz transferu
biomolekul poukazal na zasadni roli v buné¢né funkci
a interakci na mnoha Urovnich (bakterie-bakterie, bak-
terie-hostitel) [45]. U gramnegativnich bakterii jsou
BEV generovany procesem vezikulace (pucenim) zevni
membrany a buné¢nou lyzou. Pu¢enim zevni membra-
ny vznikaji vezikuly zevni membrany (Outer Membrane
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Vesicles, OMV), které jsou znazornény na obrazku 2.
Vnitini (cytoplazmatickd) membrana zUstava intaktni,
vezikulu tak tvofi obsah periplazmatického prostoru
a struktury zevni membrany. Mnoho studii v nich pro-
kdzalo nukleové kyseliny, cytosolové proteiny a také
schopnost transportovat faktory virulence a rezistence
k antibiotikim. Selektivita neseného obsahu dokazuje,
ze jde o dosud nezndmym zplsobem fizeny proces.
Druhym mechanismem u gramnegativnich bakterii je
explozivni bunécéna lyza, pti které dochazi k endolysi-
nem indukovanému stépeni peptidoglykanu bunécéné
stény. Timto mechanismem vznikaji OIMV (Outer-Inner
Membrane Vesicles) a EOMV (Explosive Outer Mem-
brane Vesicles). Vzhledem k charakteristické bioge-
nezi se predpoklada ndhodné zaclenéni bakterialnich
struktur véetné cytoplazmatickych a membranovych
slozek [46]. Dle nékterych praci vsak OIMV mohou vzni-
kat ¢innosti autolysinG pfi absenci bunécné lyzy [47].
Také grampozitivni bakterie jsou schopné produkovat
BEV. Diky absenci zevni membrany se oznacuji jako cy-
toplazmatické membranové vezikuly (Cytoplasmic
Membrane Vesicles, CMV). CMV vznikaji procesem bu-
nécné lyzy i vezikulaci [48].

BEV slouzi jako transportéry signalnich molekul
a také Zivin, ¢imz se podili na tvorbé a stabilizaci biofil-
mu. Jejich funkce je odrazem neseného obsahu. Mo-
hou obsahovat chromozomalni i plazmidovou DNA,
a podilet se tak na horizontalnim pfenosu gen( (napf.
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genu podminujicich faktory virulence nebo antimikro-
bidlni rezistence) [47, 49]. V bakteridlni populaci mo-
hou BEV pienaset také enzymy inaktivujici antibiotika.
Vzhledem k podobnosti BEV s bakteridlni sténou do-
chazi k vychytavani molekuly antibiotika v extracelu-
larnim prostoru, ¢imz snizuji jeho efektivni koncentraci
[50]. BEV mohou interagovat nejenom s bakteriemi ji-
ného druhu, ale prekvapivé i s eukaryotnimi burikami.
Zde je nejpodstatné;jsi prenos faktor( virulence, ktery
je prokdazan u celé fady patogent (napt. Escherichia coli,
Shigella spp., Pseudomonas spp.). Takto membranou
obalené faktory virulence jsou chranéné pred Ucinky
degradacnich enzym a protiladtek a mohou byt nepo-
rusené internalizovany hostitelskou burikou [49]. Dalsi
interakce BEV a eukaryotni buriky je podminéna akti-
vaci ptirozené imunity rozpoznanim PAMPs na povrchu
vezikul [23, 49]. V soucasnosti je pfikladana velka po-
zornost detekci vysokych hodnot BEV v systémové cir-
kulaci ¢lovéka u onemocnéni asociovanych s poruchou
stfevni bariéry (infekce HIV, idiopatické stfevni zanéty,
nadorova onemocnéni) [51]. Recentné publikované
prace také poukazuji na prostup BEV (derivovanych ze
stieva) pres hematoencefalickou bariéru se vznikem lo-
kalni zanétlivé reakce [52]. O vyznamu BEV v systémo-
vé cirkulaci zatim mzeme pouze spekulovat. Jsou viak
dikazem komplexity interakce mikrobioty a hostitele
za fyziologickych i patologickych stava [49, 51].

Parazitarni ptvodci

Problematika EV u parazitl je velmi malo prozkou-
mana. Jednd se o nesourodou skupinu zahrnujici jed-
nobunécné i mnohobunécné organismy s odliSnymi
fyziologickymi procesy. Vzhledem k zaméreni celé
prace jsou dale diskutovani pouze plvodci lidskych
parazitdrnich onemocnéni. Parazitarni EV mohou
modulovat imunitni odpovéd hostitele inhibici tvorby
prozanétlivych cytokin(i regulaci genové transkripce.
Tato strategie umozfuje unik pfed imunitnim systé-
mem hostitele. Byla popsana napfiklad u Leishmania
spp. a Plasmodium spp. [53]. U pfislusnikd rodu Schis-
tosoma byly popsany EV, které tlumi funkci Th2 lym-
focytl [54]. OdliSnym mechanismem studovanym na-
priklad u Echinococcus spp. [55], Heligmosomoides spp.
[56] a Toxoplasma gondi [57] je tvorba EV s obsahem
nekoédujicich mikroRNA podobnych s hostitelskymi mi-
kroRNA se zndmou imunoregulacni funkci. Na druhou
stranu EV mohou indukovat tvorbu prozanétlivych cy-
tokinG (Plasmodium spp. a Trypanosoma spp.) [53,58].
Dudlni modulace imunitni odpovédi je odrazem slozZi-
tosti interakce parazita a hostitele. Dale mohou EV nést
faktory virulence, které usnadnuji naslednou invazi
patogenu [58]. EV produkované Trichomonas vaginalis
tak napf. usnadnuji adherenci k epitelidlnim bunkam
urotraktu [59]. EV transferuji také diferenciacni faktory.
Tento jev byl studovan u Plasmodim falciparum, kdy EV
uvolnéné z infikovaného erytrocytu spustili gametoge-
nezi, coz je klicovy proces pro prenos plazmodii koma-

fim vektorem [60]. Nedavno byl popsan prenos genll
rezistence k antiprotozodlnim molekuldm mezi pfislus-
niky rodu Leishmania spp. pomoci EV [61]. Studium EV
muze pfinést cenné informace k blizsimu prozkoumani
slozZité patogeneze parazitdrnich onemocnéni s moz-
nosti tvorby novych terapeutickych strategii.

Extracelularni vezikuly jako nové biomarkery

Vétsina lidskych bunék je schopna produkovat EV,
coz je predpokladem jejich vyskytu ve viech téles-
nych kompartmentech. Dosud byly EV detekovany
v krvi, mod¢i, slinach, mozkomisnim moku, materském
mléce i synovidlni tekutiné [62]. EV predstavuji jeden
ze zakladnich pilifd mezibuné¢né komunikace, ¢imz
pfispivaji k udrzeni homeostazy. Vysledny ucinek je
podminén intravezikularnim nakladem a také povrcho-
vymi strukturami na membrané vezikuly. Jejich tvorba
a neseny naklad muze byt alterovan za patologickych
stavl, kde byly popsany cetné kvantitativni i kvalitativ-
ni rozdily ve sloZeni EV. Vzhledem k tomu, Ze EV jsou
specifické bunéénym plvodem a signalnimi drahami,
které vedly k jejich uvolnéni, stavaji se velmi slibnym
nastrojem k blizSimu pochopeni sloZitych patofyziolo-
gickych procesl a také diagnostickym nastrojem stavd,
které k této alteraci vedli [13].

Nejlépe je popsan vyskyt EV v krvi, kde jsou nejhoj-
néji zastoupeny EV pochazejici z trombocytd, erytrocy-
th a endotelidlnich bunék. Prilomové zjisténi pfinesla
detekce organové specifickych EV, které diky svému
nesenému obsahu umoznuji odhadnout funk¢ni stav
bunék, ze kterych pochazi [63]. Jde o metodu tzv. fluid-
ni biopsie, pfi které se analyzuji naptiklad EV, volné cir-
kulujici nukleové kyseliny a tkanové specifické bunky
v periferni krvi [64]. Svyym potencidlem neinvazivniho
biomarkeru ma fluidni biopsie velky pfesah mimo dia-
gnostiku patogennich infekci, a to zejména v diagnos-
tice nddorovych [65] a neurodegenerativnich onemoc-
néni [66].

Detekce patogen specifickych EV predstavuje velmi
perspektivni moznost diagnostiky nékterych infekc¢nich
onemocnéni. Obecné jsou zde aplikovany dva principy.
Jednou moznosti je stanoveni extracelularnich vezi-
kul derivovanych patogenem s obsahem specifickych
proteinG a nukleovych kyselin (napf. mikroRNA). Tento
zpUsob detekce je nejlépe prozkouman u parazitarnich
onemocnéni napfiklad u infekci vyvolanymi helminty
[67], echinokoky [68] a schistozomami [69]. Druhou
moznosti je stanoveni extraceluldrnich vezikul hostite-
le obsahujici patogenni komponenty, coZ je vyhodné
a slibné pro diagnostiku intracelularnich patogendu, jak
dokazuje recentni studie popisujici diagnostiku plic-
ni i mimoplicni tuberkulézy detekci EV z makrofagl
nesouci faktory virulence Mycobacterium tuberculosis
v séru [70].

V soucasnosti vyrazné vzrlstd zéjem o studium EV
a jejich role jako biomarkerd pii detekci infek¢nich
i neinfekénich onemocnéni. Jejich Siroké pfijeti do kli-
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nické praxe véak omezuje mnoho faktor(. Stézejni je
absence standardizovanych metod izolace a detekce
EV z télnich tekutin. Viriony a lipoproteiny mohou mit
podobné biofyzikaIni i molekularni charakteristiky jako
EV detekované v plazmé [71]. Podobné je nutné odlise-
ni EV od recentné popsanych exomer a supermer, sou-
hrnné oznacovanych jako nanocastice nebo non-EV
[1,72]. Déle také neni vyreSena otazka intraindividudlni
a interindividualni variability [73].

Potencialni terapeutika nové generace

Extracelularni vezikuly jsou diky své pfirozené funkci
transportnich vackd perspektivni terapeutickou mo-
dalitou. Predpoklada se vyuziti EV jako platforem pro
dodani terapeutik se zacilenim na konkrétni bunécné
populace [74]. Dalsi slibnou moZnosti je ovlivnéni bio-
geneze endogenniho systému EV ve smyslu inhibice/
stimulace tvorby a také inhibice pfijmu EV recipientni
burikou [75]. Inhibice tvorby mikrobialnich EV predsta-
vuje novou moznost antimikrobidlni terapie [76]. Jako
samostatna terapeutika jsou studovany EV derivované
z mezenchymalnich kmenovych bunék [77]. Intenziv-
né je zkoumana moznost vyuziti bakterialnich extrace-
lularnich vezikul jako nové vakcinacni platformy. Toto
vyuziti je vyhodné pro nizkou vyrobni cenu, pfitom-
nost nékolika imunogennich povrchovych antigen
a také nemoznost samostatné replikace vezikul [75,
78]. V soucasnosti jsou pouzivany vakciny proti Neisse-
ria meningitidis skupiny B zaloZzené na vezikulach zevni
membrany (OMV) [79].

Navzdory nadéjnym terapeutickym moznostem
musi byt prekondna ¢etnd omezeni. Je tieba dalSich
studii, které osvétli dosud nezndma mista ve fyziologii
a patofyziologii endogennich i exogennich vezikul, coz
umozni vytycit nové farmakoterapeutické cile. Velkou
vyzvu predstavuje vybér bunéénych kultur umoziujici
dostate¢nou produkci pro klinické vyuziti [75, 80].

ZAVER

Intenzivni vyzkum vyraznou mérou pfispél k lepsi-
mu pochopeni vyznamu a funkce EV. Jde o nesmirné
komplexni problematiku, danou heterogenitou nese-
ného obsahu i strukturou ménici se napri¢ bunéénymi
organismy. Definovani obsahu extracelularnich vezikul
v kontextu jak endogennich (hostitelskych), tak i exo-
gennich (mikrobialnich) slozek a jejich zmény v prabé-
hu infekce je zasadni pro lepsi pochopeni modulace
imunitnich reakci a mechanismd patogenity. Zlstava
zde viak mnoho otdzek a proménnych, zasahujicich od
samotné biogeneze a transferu biomolekul az po ana-
lytické a produkéni zaméry. Progresivni vyzkum v této
oblasti mlze vést k lepSimu pochopeni dudini role EV
v procesech fyziologickych i patofyziologickych a vést
k vyvoji novych biomarker(i a farmakoterapeutickych
cild.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3

SOUHRNNE SDELENI

LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Théry C, Witwer KW, Aikawa E, et al. Minimal information for
studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position
statement of the International Society for Extracellular Vesicles
and update of the MISEV2014 guidelines. J Extracell Vesicles,
2018;7(1):1535750.

Bazzan E, Tine M, Casara A, et al. Critical Review of the Evolution
of Extracellular Vesicles’ Knowledge: From 1946 to Today. Int J
Mol Sci, 2021;22(12):6417.

van Niel G, D’Angelo G, Raposo G. Shedding light on the
cell biology of extracellular vesicles. Nat Rev Mol Cell Biol,
2018;19(4):213-228.

Mathieu M, Martin-Jaular L, Lavieu G, et al. Specificities of
secretion and uptake of exosomes and other extracellu-
lar vesicles for cell-to-cell communication. Nat Cell Biol,
2019;21(1):9-17.

Margolis L, Sadovsky Y. The biology of extracellular vesicles: The
known unknowns. PLoS Biol, 2019;17(7):e3000363.

Valadi H, Ekstrém K, Bossios A, et al. Exosome-mediated transfer
of mRNAs and microRNAs is a novel mechanism of genetic ex-
change between cells. Nat Cell Biol, 2007;9(6):654-659.

Stomka A, Urban SK, Lukacs-Kornek V, et al. Large Extracellular
Vesicles: Have We Found the Holy Grail of Inflammation? Front
Immunol, 2018;9:2723.

Battistelli M, Falcieri E. Apoptotic Bodies: Particular Extracellu-
lar Vesicles Involved in Intercellular Communication. Biology,
2020;9(1):21.

Caruso S, Poon IKH. Apoptotic Cell-Derived Extracellular Vesi-
cles: More Than Just Debris. Front Inmunol, 2018;9:1486.
Kakarla R, Hur J, Kim YJ, et al. Apoptotic cell-derived exosomes:
messages from dying cells. Exp Mol Med, 2020;52(1):1-6.

van der Pol E, B6ing AN, Gool EL, et al. Recent developments in
the nomenclature, presence, isolation, detection and clinical im-
pact of extracellular vesicles. J Thromb Haemost, 2016;14(1):48-
56.

Witwer KW, Théry C. Extracellular vesicles or exosomes? On pri-
macy, precision, and popularity influencing a choice of nomen-
clature. J Extracell Vesicles, 2019;8(1):1648167.

Yates AG, Pink RC, Erdbriigger U, et al. In sickness and in health:
The functional role of extracellular vesicles in physiology and
pathology in vivo. J Extracell Vesicles, 2022;11(1):e12151.
Benjamin-Davalos S, Koroleva M, Allen CL, et al. Co-Isolation of
Cytokines and Exosomes: Implications for Immunomodulation
Studies. Front Immunol, 2021;12:638111.

Aiello A, Giannessi F, Percario ZA, et al. An emerging interplay
between extracellular vesicles and cytokines. Cytokine Growth
Factor Rev, 2020;51:49-60.

Amjadi MF, Avner BS, Greenlee-Wacker MC, et al. Neutrophil-de-
rived extracellular vesicles modulate the phenotype of naive
human neutrophils. J Leukoc Biol, 2021;110(5):917-925.

Boilard E. Extracellular vesicles and their content in bioactive
lipid mediators: more than a sack of microRNA. J Lipid Res,
2018;59(11):2037-2046.

Kriebel PW, Majumdar R, Jenkins LM, et al. Extracellular vesicles
direct migration by synthesizing and releasing chemotactic sig-
nals. J Cell Biol, 2018;217(8):2891-2910.

Martinon F. Orchestration of pathogen recognition by inflam-
masome diversity: Variations on a common theme. Eur J Immu-
nol, 2007;37(11):3003-3006.

Hui WW, Emerson LE, Clapp B, et al. Antigen-encapsulating host
extracellular vesicles derived from Salmonella-infected cells
stimulate pathogen-specific Th1-type responses in vivo. PLoS
Pathog, 2021;17(5):e1009465.

Schorey JS, Cheng Y, Singh PP, et al. Exosomes and other extra-
cellular vesicles in host-pathogen interactions. EMBO reports,
2015;16(1):24-43.

Picca A, Guerra F, Calvani R, et al. Extracellular Vesicles and
Damage-Associated Molecular Patterns: A Pandora’s Box in
Health and Disease. Front Immunol, 2020;11:601740.

Buzas El. The roles of extracellular vesicles in the immune sys-
tem. Nat Rev Immunol, 2022:1-15.

Segura E, Amigorena S, Théry C. Mature dendritic cells secrete
exosomes with strong ability to induce antigen-specific effector
immune responses. Blood Cells Mol Dis, 2005;35(2):89-93.

169



SOUHRNNE SDELENT

170

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Tkach M, Kowal J, Zucchetti AE, et al. Qualitative differences in
T-cell activation by dendritic cell-derived extracellular vesicle
subtypes. EMBO J, 2017;36(20):3012-3028.

Hofmann L, Ludwig S, Vahl JM, et al. The Emerging Role of Exo-
somes in Diagnosis, Prognosis, and Therapy in Head and Neck
Cancer. IntJ Mol Sci, 2020;21(11):E4072.

Ma F, Vayalil J, Lee G, et al. Emerging role of tumor-derived
extracellular vesicles in T cell suppression and dysfunc-
tion in the tumor microenvironment. J Immunother Cancer,
2021;9(10):e003217.

Zhang W, Jiang X, Bao J, et al. Exosomes in Pathogen Infections:
A Bridge to Deliver Molecules and Link Functions. Front Immu-
nol, 2018;9:90.

Yates AG, Pink RC, Erdbriigger U, et al. In sickness and in health:
The functional role of extracellular vesicles in physiology and
pathology in vivo. J Extracell Vesicles, 2022;11(1):e12151.

Lu M, DiBernardo E, Parks E, et al. The Role of Extracellular Vesi-
cles in the Pathogenesis and Treatment of Autoimmune Disor-
ders. Front Immunol, 2021;12:566299.

Xu R, Rai A, Chen M, et al. Extracellular vesicles in cancer - im-
plications for future improvements in cancer care. Nat Rev Clin
Oncol, 2018;15(10):617-638.

Nolte-t Hoen E, Cremer T, Gallo RC, et al. Extracellular vesicles
and viruses: Are they close relatives? Proc Natl Acad Sci U S A,
2016;113(33):9155-9161.

Gould SJ, Booth AM, Hildreth JEK. The Trojan exosome hypothe-
sis. Proc Natl Acad Sci U S A, 2003;100(19):10592-10597.
Ramakrishnaiah V, Thumann C, Fofana |, et al. Exosome-mediat-
ed transmission of hepatitis C virus between human hepatoma
Huh7.5 cells. Proc Natl Acad Sci US A, 2013;110(32):13109-13113.
Feng Z, Hensley L, McKnight KL, et al. A pathogenic picornavirus
acquires an envelope by hijacking cellular membranes. Nature,
2013;496(7445):367-371.

Nagashima S, Jirintai S, Takahashi M, et al. Hepatitis E virus
egress depends on the exosomal pathway, with secreto-
ry exosomes derived from multivesicular bodies. J Gen Virol,
2014;95(Pt 10):2166-2175.

Bello-Morales R, Lépez-Guerrero JA. Isolation/Analysis of Extra-
cellular Microvesicles from HSV-1-Infected Cells. Methods Mol
Biol, 2020;2060:305-317.

Kadiu |, Narayanasamy P, Dash PK, et al. Biochemical and biologic
characterization of exosomes and microvesicles as facilitators of
HIV-1 infection in macrophages. J Immunol, 2012;189(2):744-
754.

Arakelyan A, Fitzgerald W, Zicari S, et al. Extracellular Vesicles
Carry HIV Env and Facilitate Hiv Infection of Human Lymphoid
Tissue. Sci Rep, 2017;7(1):1695.

Dias MVS, Costa CS, daSilva LLP. The Ambiguous Roles of Extra-
cellular Vesicles in HIV Replication and Pathogenesis. Front Mi-
crobiol, 2018;9:2411.

Martins S de T, Alves LR. Extracellular Vesicles in Viral Infec-
tions: Two Sides of the Same Coin? Front Cell Infect Microbiol,
2020;10:593170.

Nocera AL, Mueller SK, Stephan JR, et al. Exosome swarms
eliminate airway pathogens and provide passive epithelial im-
munoprotection through nitric oxide. J Allergy Clin Immunol,
2019;143(4):1525-1535.

de Carvalho JV, de Castro RO, da Silva EZM, et al. Nef neutra-
lizes the ability of exosomes from CD4+ T cells to act as decoys
during HIV-1 infection. PLoS One, 2014;9(11):e113691.
El-Shennawy L, Hoffmann AD, Dashzeveg NK, et al. Circulating
ACE2-expressing extracellular vesicles block broad strains of
SARS-CoV-2. Nat Commun, 2022;13(1):405.

Toyofuku M, Nomura N, Eberl L. Types and origins of bacterial
membrane vesicles. Nat Rev Microbiol, 2019;17(1):13-24.
Sartorio MG, Pardue EJ, Feldman MF, et al. Bacterial Outer Mem-
brane Vesicles: From Discovery to Applications. Annu Rev Micro-
biol, 2021;75(1):609-630.

Aytar Celik P, Derkus B, Erdogan K, et al. Bacterial membrane
vesicle functions, laboratory methods, and applications. Bio-
technol Adv, 2022;54:107869.

Briaud P, Carroll RK.ExtracellularVesicle Biogenesisand Functions
in Gram-Positive Bacteria. Infect Immun, 2020;88(12):e00433-20.
Caruana JC, Walper SA. Bacterial Membrane Vesicles as Media-
tors of Microbe - Microbe and Microbe — Host Community In-
teractions. Front Microbiol, 2020;11:432.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Liu X, Xiao J, Wang S, et al. Research Progress on Bacterial
Membrane Vesicles and Antibiotic Resistance. Int J Mol Sci,
2022;23(19):11553.

Hendrix A, De Wever O. Systemically circulating bacterial ex-
tracellular vesicles: origin, fate, and function. Trends Microbiol,
2022;30(3):213-216.

Cuesta CM, Guerri C, Urefa J, et al. Role of Microbiota-Derived
Extracellular Vesicles in Gut-Brain Communication. Int J Mol Sci,
2021;22(8):4235.

Carrera-Bravo C, Koh EY, Tan KSW. The roles of parasite-derived
extracellular vesicles in disease and host-parasite communica-
tion. Parasitol Int, 2021;83:102373.

Abou-El-Naga IF. Emerging roles for extracellular vesicles in
Schistosoma infection. Acta Trop, 2022;232:106467.

Zhang X, Gong W, Cao S, et al. Comprehensive Analysis of
Non-coding RNA Profiles of Exosome-Like Vesicles From the
Protoscoleces and Hydatid Cyst Fluid of Echinococcus granulo-
sus. Front Cell Infect Microbiol, 2020;10:316.

White R, Kumar S, Chow FWN, et al. Extracellular vesicles from
Heligmosomoides bakeri and Trichuris muris contain distinct
microRNA families and small RNAs that could underpin different
functions in the host. Int J Parasitol, 2020;50(9):719-729.

Silva VO, Maia MM, Torrecilhas AC, et al. Extracellular vesicles iso-
lated from Toxoplasma gondii induce host immune response.
Parasite Immunol, 2018;40(9):e12571.

Szempruch AJ, Dennison L, Kieft R, et al. Sending a message: ex-
tracellular vesicles of pathogenic protozoan parasites. Nat Rev
Microbiol, 2016;14(11):669-675.

Twu O, de Miguel N, Lustig G, et al. Trichomonas vaginalis exo-
somes deliver cargo to host cells and mediate host:parasite in-
teractions. PLoS Pathog, 2013;9(7):e1003482.

Mantel PY, Hoang AN, Goldowitz |, et al. Malaria-infected eryth-
rocyte-derived microvesicles mediate cellular communication
within the parasite population and with the host immune sys-
tem. Cell Host Microbe, 2013;13(5):521-534.

Douanne N, Dong G, Amin A, et al. Leishmania parasites ex-
change drug-resistance genes through extracellular vesicles.
Cell Rep, 2022;40(3):111121.

Ciferri MC, Quarto R, Tasso R. Extracellular Vesicles as Biomarkers
and Therapeutic Tools: From Pre-Clinical to Clinical Applications.
Biology (Basel), 2021;10(5):359.

Alberro A, Iparraguirre L, Fernandes A, et al. Extracellular Ve-
sicles in Blood: Sources, Effects, and Applications. Int J Mol Sci,
2021;22(15):8163.

Zhou B, Xu K, Zheng X, et al. Application of exosomes as li-
quid biopsy in clinical diagnosis. Sig Transduct Target Ther,
2020;5(1):1-14.

Hu T, Wolfram J, Srivastava S. Extracellular Vesicles in Cancer De-
tection: Hopes and Hypes. Trends Cancer, 2021;7(2):122-133.
Abdel-Haqg H. The Potential of Liquid Biopsy of the Brain Using
Blood Extracellular Vesicles: The First Step Toward Effective Neu-
roprotection Against Neurodegenerative Diseases. Mol Diagn
Ther, 2020;24(6):703-713.

MuY, McManus DP, Gordon CA, et al. Parasitic Helminth-Derived
microRNAs and Extracellular Vesicle Cargos as Biomarkers for
Helminthic Infections. Front Cell Infect Microbiol, 2021;11:708952.
Guo X, Wang S, Zhang J, et al. Proteomic profiling of serum ex-
tracellular vesicles identifies diagnostic markers for echinococ-
cosis. PLoS Negl Trop Dis, 2022; 16(10):e0010814.

ChenY, Giri BR, Li X, et al. Preliminary evaluation of the diagnos-
tic potential of Schistosoma japonicum extracellular vesicle pro-
teins for Schistosomiasis japonica. Acta Trop, 2020;201:105184.
Zheng W, LaCourse SM, Song B, et al. Diagnosis of paediat-
ric tuberculosis by optically detecting two virulence factors
on extracellular vesicles in blood samples. Nat Biomed Eng,
2022;6(8):979-991.

Holcar M, Kanduser M, Lenassi M. Blood Nanoparticles — Influ-
ence on Extracellular Vesicle Isolation and Characterization.
Front Pharmacol, 2021;12:773844.

Zhang Q, Jeppesen DK, Higginbotham JN, et al. Supermeres are
functional extracellular nanoparticles replete with disease bio-
markers and therapeutic targets. Nat Cell Biol, 2021;23(12):1240-
1254.

Shah R, Patel T, Freedman JE. Circulating Extracellular Vesicles in
Human Disease. N EnglJ Med, 2018;379(10):958-966.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3



74.

75.

76.

77.

78.

79.

Herrmann IK, Wood MJA, Fuhrmann G. Extracellular vesicles
as a next-generation drug delivery platform. Nat Nanotechnol,
2021;16(7):748-759.

Cheng L, Hill AF. Therapeutically harnessing extracellular vesi-
cles. Nat Rev Drug Discov, 2022;21(5):379-399.

Chen J, Zhang H, Wang S, et al. Inhibitors of Bacterial Extracellu-
lar Vesicles. Front Microbiol, 2022;13:835058.

You J, Fu Z, Zou L. Mechanism and Potential of Extracellular Vesi-
cles Derived From Mesenchymal Stem Cells for the Treatment of
Infectious Diseases. Front Microbiol, 2021;12:761338.

Santos P, Almeida F. Exosome-Based Vaccines: History, Current
State, and Clinical Trials. Front Immunol, 2021;12:711565.

Carter NJ. Multicomponent Meningococcal Serogroup B Vac-
cine (4CMenB; Bexsero®): A Review of its Use in Primary and
Booster Vaccination. BioDrugs, 2013;27(3):263-274.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3

SOUHRNNE SDELENI

80. Gimona M, Brizzi MF, Choo ABH, et al. Critical considerations for
the development of potency tests for therapeutic applications
of mesenchymal stromal cell-derived small extracellular vesi-
cles. Cytotherapy, 2021;23(5):373-380.

Podékovani

Autofi dékuji Mgr. Lence Kosec¢kové Micenkové, Ph.D. (pracovisté:
RECETOX Masarykova univerzita) za grafické zpracovani obrazka.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

Do redakce doslo dne 10. 1. 2023.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. David Vydrd¥

Klinika infekcnich chorob LF MU a FN Brno
Jihlavska 340/20

62500 Brno

e-mail: vydrar.david@fnbrno.cz

171



