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Sažetak  

Uloga placentalnih egzosoma u reprodukciji 

Ema Šomen  

Ljudski organizam je izgrađen od mnoštva stanica koje moraju međusobno pravilno 

komunicirati. Pored danas dobro poznatih mehanizama komunikacije, znanstvenici su 

odnedavno otkrili i četvrti mehanizam koji se odvija putem ekstracelularnih vezikula. 

Pretpostavlja se da ih izlučuje većina naših stanica, koje pritom prenose različiti sadržaj 

poput proteina i nukleinskih kiselina. Egzosomi predstavljaju posebnu skupinu 

ekstracelularnih vezikula, a od ostalih se razlikuju svojom veličinom i mehanizmom 

nastanka. Potječu iz endosomalnog odjeljka stanice i odražavju njene unutarnje procese. 

Nedavno je, također, otkriveno da  stanice sinciciotrofoblasta sintetiziraju egzosome koji 

pritom mogu poslužiti kao biomarkeri različitih fizioloških i patoloških stanja. Placentalni 

egzosomi imaju imunosupresivno djelovanje, prenose mnoge važne proteine, DNA i RNA 

molekule te mogu značajno utjecati na tijek trudnoće i preživljenje fetusa. Cilj ovog rada 

je omogućiti pregled trenutačnog znanja o ekstracelularnim vezikulama s posebnim 

osvrtom na  placentalne egzosome i njihovu ulogu u gestaciji.   

 

 

 

 

Ključne riječi: ekstracelularne vezikule, apoptotička tjelešca, mikrovezikule, onkosomi, 

egzosomi, placentalni egzosomi, trudnoća   



 
 

Summary  

The Role of Placental Exosomes in Reproduction  

Ema Šomen 

      Human organism is built from many cells that need to communicate properly among 

them. In addition to today's well-known cell-to-cell communication mechanisms, 

scientists have recently discovered the fourth mechanism that takes place through 

extracellular vesicles. It is presumed that most of our cells are excreted, transferring 

different contents such as proteins and nucleic acids. Exosomes are a special group of 

extracellular vesicles, and the rest are different in their size and mechanism of origin. 

They originate from the endosomal cell compartment and reflect its internal processes. 

Recently, it has also been discovered that exosome are synthesized by syncytiotrophoblast 

cells and that they can serve as biomarkers of various physiological and pathological 

states. Placental exosomes have immunosuppressive activity, transmit many important 

proteins, DNA and RNA molecules and can significantly affect the course of pregnancy 

and fetal survival. The aim of this paper is to provide an overview of current knowledge 

on extracellular vesicles with special emphasis on placental exosome and their role in 

gestation. 

 

 

 

Keywords: extracellular vesicles, apoptotic bodies, microvesicles, oncosomes, exosomes, 

placental exosomes, gestation  
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UVOD: 

EKSTRACELULARNE VEZIKULE  

Stanična teorija po kojoj je svaki organizam izgrađen od jedne ili više stanica, 

utemeljena je još davne 1839. godine, a prvi su je predložili botaničar M. J. Schleiden 

i zoolog T. Schwann. Stanica kao osnovna građevna jedinica života mjesto je gdje se 

odvijaju brojne životne funkcije (1). Čovjek, kao višestanično biće, izgrađen je od više 

bilijuna stanica, a za njihovo pravilno funkcioniranje važna je komunikacija između 

istih.  

Do danas su poznati različiti mehanizmi pomoću kojih se odvija međustanična 

komunikacija, a sažeto su prikazani na Slici 1. 

 

Slika 1. Četiri tipa međustanične komunikacije  

Posebnu pažnju i interes među znanstvenicima budi komunikacija između stanica 

putem ekstracelularnih vezikula (EV). Iako je već dugo poznato da stanice otpuštaju 

vezikule tijekom apoptoze, trebalo je dosta vremena za razumijevanje njihove uloge. 

Ekstracelularne vezikule važan su način komunikacije i među zdravim stanicama(2). 

Unatoč prvotnom mišljenju da EV prenose samo odbačeni stanični sadržaj, danas 

znamo da transportiraju aktivne molekule čiji učinak ovisi o stanicama na koje djeluju, 

a tu svoju ulogu ostvaruju kako u fiziološkim tako i u patološkim procesima. Između 

ostalog, tvrdnju o važnosti informacija koje prenose potvrđuje i nalaz RNA u 

vezikulama. Osim mRNA, pronađene su brojne male nekodirajuće RNA, kao i DNA 

molekule. Sadržaj ekstracelularnih vezikula vrlo je kompleksan i raznolik, sastavljen, 

osim navedenog, i od jedinstvenih lipida, stotina do tisuća proteina koji su uočeni 
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unutar vezikula, ali i na njihovoj površini pa bi mogli služiti kao biomarkeri stanica 

koje iz stvaraju(3)(4)(5).  

Spomenuta vrsta komunikacije među stanicama odvija se uglavnom na kraćoj 

udaljenosti, no mogu prenositi informacije i do udaljenijih stanica u organizmu(3). 

Zbog svega navedenoga neupitna je važnost ove relativno nove teme koju su 

prepoznali brojni znanstvenici. Dijelovi mozaika tek se slažu i još su uvijek postoji niz 

nepoznanica, no unatoč tome puno toga smo već otkrili o komunikaciji 

ekstracelularnim vezikulama.  

Vezikule koje su bile i prije zamijećene u međustaničnom prostoru promatranom 

elektronskim mikroskopom, dugo su se smatrale nevažnim, inertnim dijelovima 

staničnog debrisa. Istina je da se te iste vezikule razlikuju po veličini, morfologiji, 

sastavu, nastanku i djelovanju(4). Ekstracelularne vezikule obložene su staničnom 

membranom, a nastaju odvajanjem/pupanjem plazmatske (6). Razlikujemo 

subpopulacije ekstracelularnih vezikula koje možemo podijeliti na nekoliko načina. 

Prema veličini dijelimo ih na velike, promjera 0.1-2 µm, i male vezikule promjera od 

30 do 100 nm(4). Ovisno o podrijetlu dijelimo ih u četiri glavne skupine. Apoptotska 

tjelešca ili apoptotski mjehurići nastaju tijekom programirane stanične smrti, 

fragmentiranjem jezgre na manje dijelove, od kojih je svaki okružen dijelom stanične 

membrane(7). Prema veličini ih ubrajamo u velike vezikule. Vrlo sličnim 

mehanizmom nastanka, invaginacijom stanične membrane ovog puta živuće stanice, 

nastaju mikrovezikule. Neki ih nazivaju još mikročestice ili . Posljednji u ektosomi

skupini po veličini velikih vezikula su onkosomi, koji nastaju „pupanjem“ stanične 

membrane tumorskih stanica(8). Niti jedan od navedenih mehanizama nastanka nije u 

potpunosti razjašnjen, unatoč činjenici da se posljednje desetljeće intenzivno istražuju. 

Sadržaj navedenih vezikula razlikuje se ovisno o stanici od koje potječu, što ujedno i 

određuje njihovu funkciju, dok u građi membrane dolazi do remodeliranja, o čemu će 

više biti riječ kasnije u tekstu(9). 

Ekstracelularne vezikule promjera manjeg od 100 nm nazivamo egzosomi. One 

predstavljaju male vezikule te ih karakterizira izuzetna stabilnost i veća homogenost u 

veličini i biološkom sastavu. Smatramo ih posebno značajnima, jer mogu potjecati od 

velikog broja stanica te u svom sastavu sadrže proteine i mikro RNA (miRNA) 

specifične za stanicu od koje su nastale. Navedeno nam može poslužiti kao vrijedna 

informacija o izvornoj stanici, svojevrstan prozor u prikaz njezina stanja, poput 

metaboličkog statusa (5). Njihov mehanizam nastanka razlikuje se od dosad navedenih 
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vezikula. Egzosomi su dio endomembranskog sustava, te nastaju kao krajnji proizvod 

endosomalnog puta iako taj mehanizam nije do kraja razjašnjen. Razlog tome je što 

trenutno ne poznamjemodovoljno osjetljivu i specifičnu metodu kojom bi mogli 

razlikovati navedene vezikule, kao i jasno definirati kriterije koji bi ih svrstavali u 

navedene skupine. Za sada je i dalje zlatni standard za njihovu izolaciju 

 iako se nastoje razviti nove ili modificirati postojeće ultracentrifugiranje,

metode(10)(2). Primjer toga je tehnologija protočne citometrije u detekciji ciljanih 

miRNA molekula(2). Sažeti prikaz podijele i pojedinih karakteristika ekstracelularnih 

vezikula prikazan je u Tablici1. 

Ekstracelularne vezikule pronađene su ne samo u krvi, već i u brojnim drugim 

tjelesnim tekućinama poput urina, sinovijalne tekućine, amnijske tekućine, majčinog 

mlijeka, sline, sjemene tekućine te im se koncentracija mijenja u raznim patološkim 

stanjima (11). Odlikuju se stabilnošću prvenstveno zbog lipidnog dijela svoje 

membrane koji je obogaćen kolesterolom, sfingomijelinom, aneksinom, 

fosfatidilserinom i glikosfingolipidima(12). Ovakav sastav im omogućava prolaz kroz 

razne tkivne barijere pa čak i kroz krvno-moždanu iako nam sam mehanizam tog 

prolaska do danas nije poznat.(13) 

Mogućnost prijenosa važnih informacija do ciljnih stanica i djelovanje na iste, 

prolazak kroz razne tkivne barijere, prisutnost u raznim tjelesnim tekućinama i ostale 

navedene karakteristike ekstracelularnih vezikula, svrstava ih među potencijalno važne 

biološke markere kako za razvoj dijagnostičkih tako i terapijskih metoda u kojima bi 

one imale središnju ulogu.  

Apoptotska tjelešca  

      Apoptozu su prvi puta opisali znanstvenici Kerr, Wyllie i Currie 1972. godine (7). 

Definiramo je kao programiranu smrt stanice, koja aktivacijom vlastitih proteina i 

enzima dovodi do svog samouništenja. Važna je u brojnim fiziološkim i patološkim 

procesima, te nezaobilazan čimbenik u normalnom životnom ciklusu organizma. 

Apoptozom se nastoje odstraniti sve oštećene stanice, te se smatra da poremećaji u 

apoptotskim putevima imaju važnu ulogu u patogenezi mnogih bolesti, između ostalog 

i malignih, čija je glavna karakteristika preživljenje stanica s oštećenom DNA. (14) 

U procesu apoptoze dolazi do kondenzacije kromatina i fragmentacije DNA, a potom 

do fragmentiranja stanice tijekom čega nastaje mnoštvo manjih dijelova koje 

nazivamo apoptotska tjelešca. Važno je naglasiti da apoptotska tjelešca nastaju 
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isključivo procesom apoptoze umiruće stanice, što ih razlikuje od ostalih 

ekstracelularnih vezikula te su bez obzira na to obavijeni funkcionalnom, 

polupropusnom staničnom membranom. Govoreći o njima kao o ekstracelularnim 

vezikulama, ne možemo zanemariti njihovu ulogu u međustaničnoj komunikaciji što je 

važna karakteristika i jedan od razloga zašto se apoptoza odvija bez razvoja upale. 

Vezikule prenose molekularne signale do fagocita kako bi ih oni lakše pronašli i 

uklonili, vodeći brigu tako i o brzini vlastite eliminacije(15)(16). Među najbolje 

opisanima je nekoliko promjena koje se događaju na membrani apoptotskih vezikula. 

Dolazi do translokacije fosfatidilserina u vanjski sloj lipidnog dvosloja i njegova 

vezanja za aneksin V, kojega prepoznaju fagociti(17). Sljedeći dobro opisani proces 

uključuje oksidaciju površinskih molekula i vezanje trombospondina ili 

komplementarnog C3b proteina koje potom prepoznaju fagociti. Iz navedenoga je 

jasno zašto aneksin, trombospondin i C3b protein služe kao markeri apoptotskih 

 tjelešaca. Uklanjanje apoptotskih tjelešaca događa se uglavnom lokalno, u blizini gdje 

se i nalazila izvorna stanica, ali mogući je i dalji prijenos genetičkih informacija 

Dodano objašnjenje izostanaka upalnog odgovora na njihovim unosom u stanice(18). 

apoptozu leži u činjenici kako te stanice ne izlučuju upalne medijatore (7).  

Apoptotska tjelešca, za razliku od ostalih ekstracelularnih vezikula, mogu međusobno  

najviše varirati u promjeru. Tako mogu biti manji od egzosoma, veličine svega 50 nm, 

ili doseći promjere od 5000 nm(15)(16). Razlog tome mogao bi biti u činjenici kako je 

proces fragmentacije stanice djelomično posljedica interakcija aktina i miozina koje 

dovode do povišenja hidrostatskog tlaka te posljedično stvaranja različitih fragmenata 

stanice(19). Ove varijacije u veličini stvaraju poteškoće u detekciji i njihovom 

razlikovanju od ostalih ekstracelularnih vezikula. Ono što je specifično za apoptotska 

tjelešca je njihov sadržaj. Kako dolazi do pupanja stanične membrane i fragmentiranja 

stanice, tako se vezikule međusobno razlikuju ne samo po veličini, već i u sadržaju, 

ovisno iz kojeg dijela stanice nastaju. Zbog toga razlikujemo dvije vrste apoptotskih 

tjelešaca. Vezikule koje u svom sastavu sadrže dio jezgre zovemo jezgrine apoptotske 

 ili ,  budući da se molekula DNA  u procesu apoptoze vezikule „DNA noseće vezikule“

lomi na manje fragmente veličine nukleosoma. Vezikule sastavljene samo od 

citoplazmatske komponente, nazivaju se citoplazmatske vezikule. Nabrojene činjenice 

iznimno su nam važne pri detekciji i diferencijaciji različitih ekstracelularnih vezikula 

jer će se ove dvije vrste vezikula razlikovati i u specifičnim markerima, ovisno o tome 

imaju li više izražene citoplazmatske ili nuklearne proteine.(20)   
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Tablica1. Podijela i pojedine karakteristike ekstracelularnih vezikula  

 

Karakteristike 

 

 

Podrijetlo 

(nastanak) 

 

Mehanizam 

nastanka 

 

 

Veličina 

 

 

Gustoća 

(* u 

saharozi) 

 

Specifični 

markeri 
(svaki od vezikula 

sadrži još specifičnih 
markera, ovisno i o 

stanici od koje 
potječu) 

EVs  

 

Apoptotska 

tjelešca 

Fragmenti 

umiruće  

stanice 

(15)(7) 

Fragmentiranjem 

jezgre okružene 

citoplazmom i 

staničnom 

membranom; pod 

djelovanjem 

endonukleaze 

(15)(7) 

50-5000 nm 

(„velike 

vezikule“) – 

najveće 

varijacije u 

veličini u 

odnosu na 

druge 

vezikule; 

(15)(10)(21)  

1.16-

1.28 

g/ml 

(4) 

Histoni, DNA, 
C3b, TSP 

(trombospondin), 

Annexin V 

(4)(2)(16)(5) 

Mikrovezikule 

Plazmatska 

membrana 

(22) 

Izvrtanjem 

stanične 

membrane nastaje 

vezikula koja se 

otpušta direktno u 

ekstracelularni 

prostor; (16)(22) 

50-1000 nm  

(„velike 

vezikule“) 

(4)(22)(21) 

Nije 

utvrđena 

(4) 

actinin-4, 

mitofilin, ARF6, 

VCAMP3, 

CD40, 

metaloproteinaze, 

integrini; 

(4)(16)(22) 

Onkosomi 

Plazmatska 

membrana 

(10) 

Izvrtanjem 

stanične 

membrane nastaje 

vezikula koja se 

otpušta direktno u 

ekstracelularni 

prostor; (10)(23) 

100-1000 

nm 

(„velike 

vezikule“) 

(10)(23) 

Nije 

utvrđena 

(4) 

actinin-4, 

citokeratin18, 

HSAP5(heat 

shock70kDa 

protein5),GAPH 

(gliceraldehid-3-

fosfat-

dehidrogenaza); 

(23) 

Egzosomi 

Plazmatska 

membrana +  

Dijelovi 

citosola(MVB)  

(krajnji 

produkti 

endosomalnog 

puta); (4) 

Spajanjem kasnog 

multivezikularnog 

endosoma s 

plazmatskom 

membranom i 

njihovo 

otpuštanje u 

ekstracelularni 

prostor ; 

(4)(16)(24) 

30-100 nm  

(„male 

vezikule“) 

(4)(21) 

1.13-

1.19g/ml 

(4)(25) 

syntenin-1, 

EHD4, annexin 

XI and 

ADAM10, CD9, 

CD63, 

CD81,TSG101; 

(4)(25)(5) 
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Mikrovezikule   

Davno prije njihova otkrića, znanstvenici su elektronskim mikroskopom vidjeli 

diskretne vezikule u ekstracelularnom prostoru koje su smatrali artefaktima ili 

ostatcima koji nastaju uslijed nekroze susjednih stanica(26). Povodeći se stvorenom 

dogmom, a i nedostatkom ostalih tehnika, ta svoja zapažanja su zanemarili. S obzirom 

na to da se radi o relativno novom području ni terminologija nije u potpunosti 

razjašnjena, pa se tako nazivlje razlikuje od autora do autora. Neki pod nazivom 

mikrovezikule smatraju zbirni naziv za mješovite vezikule nastale odvajanjem od 

stanične membrane, ali i egzosome. U ovom tekstu naziv mikrovezikule ili ektosomi 

kako ih se još naziva, odnosit će se isključivo na vezikule nastale direktnim 

odvajanjem stanične membrane gotovo svih stanica, izuzimajući onkosome koje ću 

posebno opisati.                                                                                                                                             

Mikrovezikule nastaju pupanjem stanične membrane i pritom dolazi do selekcije 

specifičnih proteina i molekula koje ulaze u sastav vezikula. Biogeneza uključuje 

lateralnu i vertikalnu redistribuciju stanične membrane koja je potaknuta 

kontrakcijama citoskeleta(10). Važan signal je translokacija fosfatidilserina u vanjski 

sloj lipidnog dvosloja pomoću enzima aminofosfolipid - translokaze koja omogućuje 

promjene u sastavu lipidnog dvosloja(27). Ova promjena pokreće pupanje 

mikrovezikula, koje nastaju kontrakcijom citoskeletnih struktura, točnije aktina i 

miozina. Formiranje mikrovezikula omogućuje nekoliko GTPaza poput ADP-

ribolizacijskog faktora 6 i GTP-vezujućeg proteina. Potonji, u aktivnom stanju, potiče 

signalnu kaskadu započetu aktivacijom fosfolipaze D, a završenu fosforilacijom i 

aktivacijom lakih lanaca miozina i konačno nastajanjem vezikula(28). Za odvajanje 

vezikula potrebni su kontraktilni proteini, koji nakratko spajaju pukotine membrane 

matične stanice što nastaju kao posljedica pupanja vezikula. Naravno, postavlja se 

pitanje kako stanica kompenzira ovaj kontinuirani gubitak dijelova stanične membrane 

koji obavijaju nastajajuće vezikule. Iako ovo nije problem u metabolički manje 

aktivnim stanicama, sintetički produktivnije stanice moraju ipak aktivirati mašineriju 

citosolnih proteina koja mora nadoknaditi ovaj nesrazmjer. Stoga kod njih dolazi do 

egzocitoze nesekretornih vezikula koja kompenzira ovaj gubitak membrane. 

Zanimljivo je kako se, neovisno o vrsti stimulacije, prva generacija novostvorenih 

mikrovezikula pojavljuje tek nakon nekoliko desetaka sekundi do 2 minute. Ova 

odgoda je duža od drugih odgovora stanice posredovanih egzocitozom. Pojavu dijelom 
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možemo objasniti hipotezom da se egzocitoza nesekretornih vezikula događa prije 

pupanja mikrovezikula što nije još u potpunosti dokazano. (22) 

Sortiranje sadržaja vezikula uočeno je i dokazano metodom imunohistokemije, no sam 

mehanizam nam nije u potpunosti jasan. Smatra se da kolesterolom bogate 

mikrodomene stanične membrane imaju važnu ulogu u nastajanju vezikula(29)(30). 

Isto se pokazalo i kod formiranja  egzosoma, a još važnijim kod formiranja onkosoma 

(11)(20).  

Nekoliko GTP-aza smatramo važnim za formiranje vezikula i selekciju molekula koje 

ulaze u njihov sastav poput ADP-ribolizacijskih faktora(31), Rho(28) i Rab(32). 

Vezikule u svom sastavu, između ostalog, sadrže mRNA, nekodirajuću RNA, mikro-

RNA (miRNA), MHC I (glavni sustav tkivne snošljivosti I), topive proteine, 

membranske integrine i citosolne proteine. (33). Veziklopedija, baza podataka o 

ekstracelularnim vezikulama, kao najzastupljenije proteine navodi one uključene u 

međustaničnu komunikaciju, transdukciju signala, regulaciju metabolizma nukleinskih 

kiselina, aktere razniih metaboličkih i energetskih procesa, kao i transportu(34)(21). 

Razlike u sadržaju vezikula ovise o stanici porijekla pa je logično da se njihov sadržaj 

također međusobno razlikuje. Budući da dolazi do remodeliranja membranskog 

sastava, nisu svi proteini stanične membrane pronađeni i u mikrovezikulama. No, oni 

uključeni u sastav, a specifični za određenu stanicu nam omogućuju identifikaciju 

izvorne stanice.(35)  Sadržaj vezikula kao i njihova funkcija su vrlo kompleksni, a 

važnu ulogu imaju ne samo u međustaničnoj komunikaciji već i u aktivaciji raznih 

molekula, kao i upravljanju, odnosno koordiniranju raznih kompleksnih procesa. 

Primjer za navedeno je interakcija između astrocita i mikroglije, gdje vezikule 

dostavljaju transmembranski signal za aktivaciju membranskih receptora, dok u 

procesima koagulacije i upalnim procesima imaju ulogu ne samo kao glasničke 

molekule, već i važne platforme za koordinaciju ovih složenih procesa.(36)(29) Uloga 

mikrovezikula najbolje je opisana upravo u upalnim procesima, gdje je njihov utjecaj 

ovisan o fazi upalne reakcije u trenutku njihova pojavljivanja, i procesima 

koagulacije(22). S obzirom na to da mikrovezikule nastaju i pupanjem stanica koje su 

zahvaćena upalom, a pronalazimo ih u svim tjelesnim tekućinama, mogu nam poslužiti 

kao važni biomarkeri za prognozu, dijagnozu i terapiju niza patoloških stanja(28). Isto 

tako s obzirom na svoju građu, vezikule mogu primati i retrogradne signale te se 

endocitozom spojiti sa svojom ciljnom stanicom što je važan put eliminacije 
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mikrovezikula iz cirkulacije(37). Spajanjem s njihovom ciljnom stanicom, vezikule 

mogu prenijeti važne komponente membrane poput receptora i liganada te time 

povećati mogućnost infekcije, primjerice HIV infekcije ili razviti rezistenciju na 

apoptozu(38). Čak 80% u krvi cirkulirajućih mikrovezikula potječe od trombocita i 

nalaze se u relativno malim koncentracijama. Pretpostavlja se da je poticaj za njihovo 

nastajanje aktivacija trombocita, signalizacija glikoproteina IIb/IIIa, ali i vježbanje. 

Donose bioaktivne medijatore poput citokina, te moduliraju djelovanje ciljne stanice. 

Potiču lučenje progenitornih stanica i obnovu oštećenih  krvnih žila, kontrolirajući 

angiogenezu i upalni odgovor, a mogu imati i ulogu protuupalnih medijatora(22)(3).                 

      Odvajanje mikrovezikula složeni je proces za koji je potrebna energija ATP-a što je 

dokazano aktivnošću proteina respiratornog lanca u tim stanicama(39). U fazi 

mirovanja, stanice konstantno otpuštaju  mikrovezikule različitom brzinom, no uočeno 

je kako kalcijevi ioni stimuliraju stanicu na intenzivniju proizvodnju vezikula. Ioni 

kalcija nisu jedini poznati sekundarni glasnici, pa tako forbol esteri aktivacijom 

protein kinaze C također stimuliraju različite stanice. U stanicama mikroglije, 

makrofazima i dendritičkim stanicama snažna stimulacija postiže se aktivacijom 

proteina P₂X7 (engl. P2X purinoceptor 7), dok se u nekim drugim stanicama 

djelotvornom pokazala aktivacija P₂Y (engl. purinergic G protein-coupled receptors 

Y) u kombinaciji s Gq proteinima (engl. heterotrimeric G protein Gq) . (10)(3)(22) 

      Sve navedeno pokazuje kako je ovo još uvijek nedovoljno istraženo područje s 

velikim potencijalima. Vođeni dosadašnjim spoznajama, vjerujemo da će daljnja 

istraživanja mikrovezikula dovesti do velikog kako dijagnostičkog tako i terapijskog 

napretka.  

Onkosomi    

      S obzirom na činjenicu da im je promjer 1-10 µm, onkosome svrstavamo u velike 

ekstracelularne vezikule(10)(4). Nastaju istim mehanizmom kao i mikrovezikule, ali u 

ovom slučaju odvajanjem od stanične membrane tumorskih stanica. Već spomenute 

mikrodomene stanične membrane bogate kolesterolom smatraju se iznimno važnim 

kod nastanka onkosoma, što je i potvrđeno njihovim inhibiranjem(23). Primijećeno je 

kako tumorske stanice mogu ispuštati i vezikule manjih dimenzija, koje bi odgovarale 

egzosomima(40). Iako postoje brojna istraživanja kojima se nastoje 

identificiratiproteini specifični za određenu vrstu vezikula, njihov sastav kao i građa 

https://en.wikipedia.org/wiki/Purinergic_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein-coupled_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Heterotrimeric_G_protein
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još uvijek su nam nedovoljno poznati. Ono što se, zasada, zna je da su proteini u 

vezikulama nano veličina više zaduženi za adheziju, mobilnost i odgovore na 

hipoksiju, dok se u vezikulama većih dimenzija nalaze proteini zaduženi za 

metabolizam. I jedna i druga vrsta vezikula igraju važnu ulogu u rastu i širenju tumora, 

a njihove funkcije se najviše razlikuju ovisno o sadržaju i stanici iz koje potječu(23). 

Zanimljiv primjer je pojava vezikula iz tumorskih stanica gastrointestinalnog 

stromalnog tumora (GIST) gdje su otkrivene vezikule koje u svom sastavu sadrže 

onkosomalni protein tirozin kinazu. Upravo se ona smatra ključnom za širenje tumora 

u intersticijalnu stromu. Također valja naglasiti kako je analizom mikrovezikula 

GIST-a zamijećen i njihov kapacitet transformacije muskularnih stanica(41).  

      U okruženju tumorskih masa nalaze se brojne vezikule, iako nisu sve nužno onkosomi, 

već neke nastaju od neutrofila i makrofaga u blizini. No, one iz tumorskih stanica 

potiču rast tumorskih masa raznim procesima (22). Akumulacijom lijekova u 

membrani smanjuju njihovu koncentraciju i omogućavaju rezistenciju malignih stanica 

na lijekove koji bi inače djelovali antineoplastično. Također, onkosomi mogu djelovati 

na aktivirane limfocite potičući Fas-ovisnu apoptozu. Mikrovezikule nastale 

odvajanjem od tumorskih stanica obogaćene su metaloproteinazama i ostalim 

proteolitičkim enzimima koji svojom funkcijom u razgradnji ekstracelularnog matriksa 

potiču upalu i pokretljivost tumorskih stanica olakšavajući invaziju u tkivo, ulazak u 

cirkulaciju i metastaziranje(42). Proteolitički enzimi razgradnjom matriksa potiču i 

angiogenezu što je iznimno važno za rast i metastaziranje tumorske mase, ali i za 

preživljavanje malignih stanica. Pojačanu vaskularizaciju postižu stimuliranjem 

endotelnih stanica na ispuštanje vezikula koje u svom sastavu sadrže VEGF (engl. 

vascular endothelial growth factor ), ali i metaloproteinaze koje pomažu u degradaciji 

matriksa i širenju malignih stanica(22). Onkosomi se nalaze u različitim tjelesnim 

tekućinama i relativno su stabilni pa mogu poslužiti ne samo kao važni biomarkeri već 

i mete za terapijske postupke(10). U slini ljudi oboljelih od karcinoma pluća uočena je 

pojava onkosoma pa bi oni mogli poslužiti kao neinvazivni dijagnostički markeri u 

detekciji karcinoma(10)(43)(40). Slično nalaz imaju oboljeli odkarcinoma prostate kod 

kojih je uočena korelacija sa stadijem bolesti, no za bolje razumijevanje i sigurnije 

zaključke moramo još mnogo toga istražiti (10).  
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Egzosomi  

      Egzosomi čine posebnu skupinu mikrovezikula koje se od ostalih nabrojenih razlikuju 

kako veličinom tako i mehanizmom nastanka. To su male, nano-vezikule, promjera do 

100 nm. Prvi puta su otkrivene prije nekoliko desetaka godina, proučavanjem procesa 

maturacije retikulocita(44). Uočeno je, točnije dr. Rose Johnstone je uočila da 

retikulociti u svojoj citoplazmi sadrže mnoštvo relativno podjednako velikih, 

membranom okruženih vezikula. Daljnjim proučavanjem dr. Johnstone uočava 

receptore za transferin putem kojih taj protein ulazi u vezikule te stvaranjem 

protutijela na iste, proučava sudbinu navedenih vezikula. Zaključuje da se najveće 

vezikule spajaju s membranom stanice i izbacuju svoj sadržaj u izvanstanični prostor. 

Proces nalikuje endocitozi, ali u suprotnom smjeru pa su nazvane egzosomi(45). 

Unatoč ranom otkriću, tek nedavno su shvaćene u kontekstu četvrtog mehanizma 

komunikacije među stanicama te je uočen njihov veliki potencijal i započeto 

intenzivnije istraživanje.  

      Egzosomi se izdvajaju od ostalih mikrovezikula po svojim specifičnim značajkama. 

Međusobno različiti veličinom, no vrlo homogeni oblikom koji se opisuje kao „cup-

shaped oblik“, ove vezikule nastaju u kasnom endosomu koji se spoji sa staničnom 

membranom i aktivno secernira u izvanstanični prostor. Tako formirane vezikule 

sadrže  površinske membranske proteine i molekule, ali i komponente citosola. (4)  

      Nakon početne invaginacije plazmatske membrane slijedi uobičajeni endosomalni put 

i nastaje rani, a onda i kasni endosom. Na razini multivezikularnog tjelešca (MVB) i 

proteina koji su sortirani, odlučuje se koje će vezikule biti aktivno izlučene u 

ekstracelularni prostor kao egzosomi, a koje će biti degradirane tako što će se MVB 

spojiti s lizosomom i postati autofagosomi dok se kao treća mogućnost izdvaja 

recikliranje uz povratak proteina na površinu stanice (16)(43). Sudbina vezikula nije 

dovoljno istražena i za sada postoje samo pretpostavke o tome koje će vezikule 

nastaviti put i biti izlučene, a koje će biti razgrađene. Jedna od teorija povezuje 

sudbinu vezikule i količinu kolesterola u njenoj membrani. One vezikule s više 

kolesterola se izlučuju iz stanice, dok one s manjim udjelom kolesterola u membrani 

se razgrađuju. Raspravlja se i o ulozi p75 receptora budući da MVB koja ga imaju u 

svojoj membrani mogu izbjeći degradaciju. Spekulira se o još nekoliko načina i 

molekula, ali još uvijek je nejasno utječe li to zaista na biogenezu, promet i sudbinu 

vezikula(46). Neka istraživanja navode kako je izlučivanje egzosoma svojevrsna 
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reakcija stanice na intracelularni stres. Na takav zaključak ih je navelo pojačano 

izlučivanje egzosoma u stanju hipoksije(47), zračenju stanica(48) ili liječenju s 

cisplatinom(49). Moguće da se tako stanica rješava nepotrebnog sadržaja ili ukazuje 

na intracelularni stres. Također je zamijećeno da povećana degradacija vezikula, 

smanjuje količinu izlučenih egzosoma(50). I sami lizosomi mogu izbacivati svoj 

sadržaj procesom lizosomalne egzocitoze. Ukoliko njihov sadržaj nije do kraja 

degradiran, a u svom sastavu sadrži  intraluminalne vezikule, one će se izlučiti u 

ekstracelularni prostor kao egzosomi.(51) Za vjerovati je da u trenutcima kada stanica 

više ne može degradirati sadržaj putem lizosoma, bilo zbog lizosomalnog defekta, 

prevelike opterećenosti ili interferencije s nekim drugim procesima, izlučivanje MVB-

a i lizosomalna egzocitoza mogu biti alternativni putevi za preživljenje stanice. 

Naravno, egzosomi su uključeni u značajno više procesa od samog preživljenja 

stanice.   

      Cijeli proces nastanka i sortiranja proteina u sastav vezikula vrlo je složen i još uvijek 

nedovoljno razjašnjen, a uključuje brojne molekule. Najbolje istražen kompleks 

uključen u biogenezu egzosoma je ESCRT. Skraćenica je akronim od engleskog 

naziva Endosomal Sorting Complex Required for Transport. Kompleks se sastoji od 4 

multiproteinska kompleksa nazvanih ESCRT 0, ESCRT I, II, III i važan je za 

invaginaciju membrane i formiranje intraluminalnih vezikula, njihov transport kao i za 

sortiranje proteina koji će ući u njihov sastav (52). Ako ovaj sustav zakaže, aktiviraju 

se o ESCRT-neovisni mehanizmi(53). Jedan od njih uključuje tetraspanine sastavljene 

od 4 transmembranska proteina složena u karakterističnu strukturu neophodnu za  

njihovo djelovanje u nastanku intraluminalnih vezikula te selekciji proteina koji ulaze 

u njihov sastav(54). Posebno važni za formiranje egzosoma su tetraspanini CD9 i 

CD63 te bi se zbog svoje učestalosti u membrani egzosoma mogli koristiti kao biljezi 

u njihovoj izolaciji, makar trenutno ne postoji dovoljno dokaza koji bi potvrdili 

njihovu specifičnost. Također, CD63 membranski marker se može pojaviti i u mnogim 

drugim procesima poput u neutrofila u apoptozi, trombocita, T limfocitima, bazofilima 

(24). Tetraspanin 8 (Tspan8) se, također, smatra važnim u biogenezi egzosoma(55). 

Proučavan je u stanicama adenokarcinoma štakora i uočeno je da ne djeluje toliko na 

učestalost i ukupnu količinu izlučenih egzosoma koliko na njihov sastav poput u 

mRNA i proteina(56). Rab GTP-aze pripadaju velikoj obitelji visoko konzerviranih 

proteina od 60 članova, a posljednjih godina otkriveno je da reguliraju promet 
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vezikula u eukariota. Nakon endocitoze, u Rab5 pozitivnim endosomima dolazi do 

sortiranja sadržaja vezikula, te se nastavlja put ka recikliranju, spajanju s plazmatskom 

membranom, odnosno izbacivanju sadržaja u obliku egzosoma. Sadržaj vezikula može 

biti recikliran sporim (Rab25, Rab11a, Rab11b)(57) ili brzim (Rab4, Rab35) procesom 

reciklaže(58). Suprutno navedenom, endosomi koji sadrže Rab7 proteine, te su se prije 

toga procesom „maturacije endosoma“ oslobodili Rab5 GTP-aze, sortiraju proteine u 

intracelularne vezikule, podižu pH vrijednost svoje mikrookoline i unose hidrolitičke 

proteaze, koje mogu razgraditi njihov sadržaj. Također, ako Rab7 pozitivni endosom 

sadrži protein Rab 27a/b, fuzionira se s membranom i otpušta vezikule u 

ekstracelularni prostor. Ovisno o tipu stanice, svi Rab11, Rab27, Rab35, Rab5, i Rab7 

su bili uključeni u otpuštanje vezikula, dok je izraženija ekspresija Rab5 kočila proces 

maturacije endosoma. Potonje se moglo spriječiti povećanom ekspresijom proteina 

Rab7 (46). Iz svega navedenog zaključujemo da su Rab proteini važni u procesu 

nastajanja egzosoma i da promjenom njihove ekspresije, možemo utjecati na sudbinu 

vezikula.   

      Samo sortiranje proteina koji ulaze u sastav prvo intraluminalnih vezikula, a potom i 

egzosoma, baš kao i biogeneza vezikula, još uvijek nisu dovoljno dobro razjašnjeni, 

Ova problematika se intenzivno istražuje te je predloženo je nekoliko teorija, no pravi 

odgovor još uvijek ne znamo pa je moguće da se radi o kombinaciji procesa. 

      Sadržaj proteina najviše ovisi o stanici podrijetla, a uočeno je da postoje određene 

pravilnosti u učestalosti pojavljivanja nekih molekula. Egzosomi su općenito bogati 

fuzijskim i ciljnim proteinima (eng.targeting proteins), poput integrina, tetraspanina, 

laktadherina, zatim citoplazmatskim enzimima (peroksidaze, piruvat kinaze i laktat 

dehidrogenaze), citoskeletnim proteinima (tubulin, aktin), kao i proteinima uključenim 

u stvaranje multivezikularnih tjelešaca (ALIX, TSG101, klatrin). Također, u njima 

nalazimo proteine uključene utransdukciju signala kao i transportne transmembranske 

proteinepoput proteina obiteljiRab, ARF GTPaza (engl. ADP-ribosylation factor 

GTPases), i aneksina(59). Donedavno se nije previše znalo ni o mehanizmima po 

kojima su RNA molekule sortirane u egzosome no zahvaljujućim brojnim 

istraživanjima danas o tome više znamo. Uočeno je da određene sekvence poput 

sekvence GGAG prisutne u miRNA, omogućavaju sortiranje miRNA u sastav 

egzosoma i utječu na njenu lokalizaciju u egzosomu(60). Detaljnije opisano, 

heterogeni nuklearni ribonukleoprotein A2B1 (hnRNPA2B1) prepoznaje i veže se za 
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sekvencu GGAG i kontrolira unos miRNA u egzosom. Egzosomalna hnRNPA2B1 je 

SUMO-lizirana, što se smatra presudnim jer kontrolira vezanje za GGAG sekvencu 

(61). SUMOlizacija je posttranslacijski proces analogan ubikvitinaciji u pogledu 

samog procesa i vrste enzima uključenih u proces, no umjesto ubikvitina, u ovaj 

proces su uključene SUMO molekule (eng. small ubiquitin-like modifiers). Proces 

može utjecati na strukturu proteina i njegovu subcelularnu lokalizaciju (62). U 

mnogim radovima se spominju i brojni drugi procesi uključeni u sortiranje RNA 

molekula. Između ostalog, geni KRAS (engl. Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene 

homolog) mogu biti uključeni u sortiranje sadržaja vezikula, što se zaključilo 

proučavajući vezikule stanica kolorektalnog karcinoma s mutacijom gena KRAS. (63). 

Također, i sama egzosomalna mRNA mogla bi igrati ulogu u sortiranju mRNA 

molekula u vezikule, jer je uočeno da je egzosomalna mRNA bogata GGAG 

sekvencama na 3' dijelu transkripta koji se ne prevodi (engl. 3' untranslated region; 

3´UTR) (64). Za sortiranje miRNA odgovornim se smatra i YBX1(engl. Y-box protein 

X1), RNA-vezujuću protein Y- box protein koji se veže za miR-223 i utječe na 

sortiranje, ali i na sekreciju egzosoma(65).  

      Kao što je već i ranije navedeno, membrana egzosoma bogata je lipidima specifičnim 

za stanicu podrijetla, posebice kolesterolom, sfingomijelinom i 

glikosfingolipidima(12). Nadalje, sfingozin 1-fosfat (S1P) se pokazao kao važna 

lipidna domena koja regulira ulazak specifičnih proteina u vezikule. Sortiranje 

ostvaruju putem inhibitornih G-proteina udruženih s S1P receptorom smještenim na 

membrani MVB. Navedeni receptori inače su konstantno aktivni, iako sam mehanizam 

njihove interakcije nije do kraja razjašnjen, kao ni način djelovanja enzima kinaze koja 

koja ih kontrolira(66). Iz svega navedeno zaključujemo da su i lipidi vrlo važni za 

sortiranje specifičnih proteina u sastav vezikula.  

      Intraluminalne vezikule koje se nalaze u kasnom endosomu i čine MVB, kao što je već 

bilo i prikazano, mogu nastaviti put u smjeru sekrecije ili biti razgrađene. Sekrecijom 

u ekstracelularni prostor, intraluminalne vezikule dobivaju naziv egzosom(44). Da bi 

stanica secernirala vezikulu, ona se mora fuzionirati s njenom membranomkako bi 

mogle dospjeti u izvanstanični prostor. U ovaj složen proces uključen je niz proteina, a 

sami detalji i točan mehanizam nisu do kraja razjašnjeni te se logično pretpostavlja da 

ipak najviše ovisi o stanicama koje te egzosome secerniraju.  
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      Transport vezikula u stanici ovisan je o interakciji citoskeletalnih proteina: 

mikrofilamenata aktina i mikrotubula (16). Aktin – vezujući protein, kortaktin, 

iznimno je važan u transportu vezikula, a snimanje i slikovni prikaz živućih stanica 

pokazalo je da nije važan samo u transportu već i u spajanju vezikula sa staničnom 

membranom(67). Također, razni proteini obitelji Rab su uključeni, ne samo u selekciju 

proteina, već i u transport i fuziju membrana(68). Način na koji rade nije jasan. 

Zanimljiva je činjenica da isti proteini u različitim stanicama imaju različitu ulogu, 

nekad čak i suprotnu. Primjer toga je Rab11 protein, inače prvi dokazan član obitelji 

Rab GTP-aza uključen u sekreciju egzosoma, koji povećava izlučivanje, konkretno u 

ovom pokusu, u ljudskim leukemičnim K562 stanicama(69), dok u HeLa stanicama 

nije uočena njegova povećana sekrecija(70). Još neki od proteina obitelji Rab GTP-aza 

uključeni u sekreciju egzosoma su Rab35, Rab2b, Rab5a, Rab9a, Rab27a, Rab27b, 

Rab7. Na sekreciju mogu utjecati na različite načine, bilo da ju potiču ili priječe, 

primjerice smanjenjem vezanja MVB-a za staničnu membranu(24). Moguće je da su i 

male GTPaze iz drugih proteinskih obitelji poput Rho/Rac uključene u proces 

sekrecije egzosoma(71). Važno je naglasiti da sekrecija egzosoma može biti regulirana 

i količinom kalcija. Povišena intracelularna koncentracija kalcija dovodi do pojačanog 

izlučivanja egzosoma. Također, postoje određene molekule koje djeluju kao kalcijski 

senzori te su uključene u vezikularnu sekreciju. Primjer toga su sinaptotagmini.(72)  

      Pri procesu sekrecije, točnije fuzije membrana, događaju se brojne interakcije između 

proteina kao i između proteina i lipida, koje stvarajući energiju potpomažu prolazak 

kroz barijere, ali i određuju specifičnost(24). Proteini važni za fuziju membrana su 

između ostalih, SNARE skupina proteina (engl. Soluble N-ethylmaleimide-sensitive 

factor activating protein receptor). Ova proteinska obitelj se dijeli na R- i Q-SNARE 

proteine, a za fuziju membrana potreban je jedan R- i tri Q-SNARE proteina(73). 

Također, i udio kolesterola u membrani vezikula igra ulogu u sekreciji, kao i 

prekursori  lipidnih etera, koji zatim povećavaju količinu lipidnih etera u stanici i 

utječe na sekreciju egzosoma(24). Sve navedeno govori u prilog činjenici kako smo 

tek na početku otkrivanja svih mehanizama uključenih u ove složene procese. 
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PLACENTALNI EGZOSOMI I NJIHOVA ULOGA U REPRODUKCIJI 

Ekstracelularne vezikule predstavljaju vrlo važan način komunikacije među stanicama, 

uključene su u brojne procese, a prijenosom materijala koji sadrže u svom sastavu 

mogu utjecati na stanicu-primatelja te mijenjati njezinu funkciju. Početna hipoteza, 

kako služe isključivo za oslobađanje stanice od nepotrebnog sadržaja, danas se 

pokazala nepotpuna, pa znamo da su uključeni u brojne fiziološke procese poput 

laktacije, trudnoće i imunološkog odgovora, no važne su i u patološkim stanjima kod 

progradacije bolesti, posebice neurodegenerativnih bolesti i tumora(44). Prednosti 

prijenosa informacija putem vezikula su što je taj prijenos neovisan o direktnom 

kontaktu stanica, te se tako mogu slati informacije na mjesta udaljena od izvorne 

stanice. Nadalje, struktura proteina i njihova biološka aktivnost su očuvane, a  proteini 

su u vezikulama koncentrirani, dijelom  zbog smanjene mobilnosti(4). Iz svega 

navedenog jasan je veliki potencijal ekstracelularnih vezikula, posebice egzosoma koji 

dolaze iz endosomalnog odjeljka, u razvoju daljnje medicine, kako za dijagnostiku i 

otkrivanje bolesti, tako i za ciljano liječenje.  

Ekstracelularne vezikule, kako je već bilo i spomenuto, pronađene su u svim tjelesnim 

tekućinama, a izlučuju ih razne stanice(11). Smatramo da im je jedna od najvažnijih 

uloga mogućnost prijenosa genetičkih informacija do ciljnih stanica i njihov snažan 

učinak koji mogu ostvariti na imunološki sustav, koji se između ostalog i najviše 

proučavao. Možemo ih podijeliti u dvije skupine ovisno o njihovom sadržaju i 

djelovanju jer imaju imunostimulirajući ili imunosupresivni učinak. Primjerice, 

egzosome smatramo nužnim u interakciji zrelih dendritičkih stanica i limfocita B čija 

je zadaća prezentiranje antigen MHC II kompleksa limfocitima T(59). Također, 

egzosomi mogu imati važnu ulogu u aktivaciji NK- stanica (eng. natural killer 

cells)(74). Općenito govoreći, egzosome nastale od antigen prezentirajućih stanica, 

kao što su dendritičke stanice, makrofazi i B stanice, smatramo imunostimulirajućima. 

No, zanimljiva je činjenica da egzosomi nastali od dendritičkih stanica s pojačanom 

ekspresijom IL-4 i IL-10 djeluju supresivno na pojavu odgođene hipersenzitivne 

reakcije. Također, za istu supresiju smatramo važnim i FasL prisutan na membrani 

egzosoma(75). Suprutno tome, egzosomi većine tumorskih stanica, kao i epitelnih 

stanica, imaju imunosupresivni učinak(76). Dokazano je da i placentalni egzosomi 

imaju imunosupresivan učinak na tijelo majke pa su vrlo važni u trudnoći(77).  
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Reprodukcija čovjeka područje je koje se konstantno istražuje no i dalje imamo niz  

pitanja na koja ne znamo odgovore. Zdrava trudnoća u ljudi traje od 37.-40. tjedna 

gestacije, ali poticaji nužni za završetak trudnoće i indukciju poroda nisu još uvijek 

dovoljno istraženi. Brojna su pitanja vezana uz trudnoću i imunološki sustav majke 

koji je tijekom gestacije, dijelom suprimiran.  

Taylor i njegovi suradnici ostvarili su veliki napredak uočivši „fragmente placente“, 

kasnije nazvane egzosomi, i proučavajući njihovu ulogu u trudnoći i tijelu trudnice 

(78). Dokazano je da placenta, osim dosad poznatih funkcija, komunicira i s ostalim 

majčinim organima i tkivima putem ekstracelularnih vezikula, među kojima su 

najzanimljiviji egzosomi. Budući da sadržaj egzosoma odražava sastav stanice iz koje 

potječe služe kao dobri pokazatelji stanja izvorne stanice i nose vrijedne informacije o 

njoj. S obzirom na to da i placenta ispušta svoje egzosome, a mogući je izvor brojnih 

patologija u trudnoći, mogu nam poslužiti kao važni biomarkeri u identifikaciji 

različitih fizioloških, ali i patoloških stanja. Također je uočeno, da se količina 

ukupnih, a posebno placentalnih egzosoma, razlikuje ovisno o tome radili se o 

normalnoj ili patološkoj trudnoći(5).   

Placentalni egzosomi nastaju istim mehanizmom nastanka kao i egzosomi svih drugih 

stanica(4). Potječu iz endosomalnog odjeljka stanica sinciciotrofoblasta, a najveći dio 

današnjih spoznaja o placentalnim egzosomima saznali smo proučavajući egzosome iz 

periferne krvi trudnica, izolirane iz ex vivo placentalnih presadaka, kao i iz kultiviranih 

stanica trofoblasta(79). Placentalni egzosomi služe kao svojevrstan bioptat placente, 

donoseći informacije o stanju trofoblasta i širu sliku od klasične biopsije, a pritom se 

radi o neinvazivnom procesu. Najveći problem je njihova valjana izolacija. Od 

današnjih metoda najčešće se koristi tehnika ultracentrifuge(80). Međutim, koristeći 

tehniku ultracentrifugiranja egzosomi mogu biti kontaminirani drugim proteinskim 

agregatima ili lipoproteinima visoke gustoće koji onda mogu smanjiti uspješnost 

izolacije. Iz navedenog razloga, sve se češće upotrebljava kromatografija (eng. SEC – 

Size exclusion chromatography), no i dalje se traga za novim tehnološkim 

mogućnostima(81).  

Karakteristika placentalnih egzosoma je prisutnost placentalnog tipa alkalne fosfataze 

(eng. PLAP-placental-type alkaline phosphatase) (82). Iako alkalna fosfataza nije 

specifična samo za placentu jer senalazi  i u ostalim tkivima, molekuli PLAP 

nedostaju posljednje 24 aminokiseline u odnosu na druge alkalne fosfataze, što ju čine 

specifičnom. Također, to joj donosi i određene karakteristike, kao što je stabilnost 
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(eng. heat stability), nemogućnost kemijske inaktivacije i specifičnost za supstrat(83). 

Dosada glavne opisane funkcije PLAP su asistiranje u transferu majčine IgG do 

fetusa(84), te stimulacija sinteze DNA i proliferacija stanica fibroblasta(85).  

Nadalje, na  placentalnim egzosomima nemaMHC molekula, ali su prisutne MICA/B 

(engl. MHC class I chain-related proteins A and B), transkripcijski faktori 

RAET1/ULBP1-5 i ligandi za aktivaciju NK staničnog receptora NKG2D. Također, 

placentalni egzosomi sadrže FasL, koji ima proapoptotičko djelovanje pa je važan za 

razvoj imunotolerancije, kao i TRAIL (engl.TNF-related apoptosis-inducing ligand) 

molekule. Neke od ovih molekula nalaze se na plazmatskoj membrani 

sinciciotrofoblasta, a neke dolaze iz intracelularnog miljea. Primjerice ULBP (engl. 

UL16 Binding Protein) i FasL proteini nisu prisutni na površini sinciciotrofoblasta nego 

samo u kasnom endosomu, što nije bio slučaj sa MICA/B molekulama koje se mogu 

naći i na površini i u stanici. Ovo se smatra važnim jer ekspresija na površini stanice 

lakše može izazvati i potaknuti imunološku reakciju pa se spomenuto može smatrati 

važnim mehanizmom zaštite fetusa od majčinog imunološkog sustava. Također, 

primijećeno je da neke molekule imaju kratak životni poluvijek na površini stanice, ali 

značajno duži kada se nalaze unutar egzosoma. Primjer toga su MICB molekule (engl. 

MHC class I polypeptide-related sequence B). Kinetikom otpuštanja i bioaktivnosti 

placentalnih egzosoma upravlja i kontrolira placentalni mikrookoliš (4)(86).  

Jednom kada su ispušteni, egzosomi putuju do svoje ciljne stanice te ostvaruju 

interakciju putem receptora, fuzijom ili internalizacijom pomoću endocitoze ili 

makropinocitoze(87). Također, unos egzosoma može se odvijati klatrin-ovisnim ili 

klatrin-neovisnim putem. Do sada je prikazana klatrin-ovisna endocitoza(88), lipidnim 

nakupinama posredovana endocitoza(89), endocitoza posredovana heparin sulfat 

proteoglikanima(90) ili fagocitoza(91). Naravno, i ostali mehanizmi unosa su također 

mogući.  

Fiziološka gestacija   

      Smatra se kako su egzosomi iznimno važni u ranoj trudnoći budući da epiteloidni 

egzosomi olakšavaju komunikaciju između zametka i endometrija, a važni su i za 

proces implantacije. Sudjeluju u brojnim procesima ljudske reprodukcije,  poput 

maturacije spermija i oocite, oplodnje, prevenciji polispermije, što je posljedica 

međustanične komunikacije koju omogućuju.(92)  
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      U perifernoj krvi zdravih trudnica uočena je pojava placentalnih egzosoma već od 6. 

tjedna gestacije(93). Usporedbom koncentracije egzosoma u trudnica i žena koje nisu 

trudne, uočeno je da je značajno viša razina egzosoma u trudnica. Također je uočeno 

da je kod patoloških trudnoća razina egzosoma veća od one u fiziološkoj gestaciji, što 

bi moglo poslužiti kao važan prognostički i dijagnostički marker. Nadalje, proučavana 

je razina egzosoma u trudnica koje su imale terminski porod i onih koje su 

prijevremeno rodile, te je uočeno da je razina egzosoma veća kod trudnica s terminski 

rođenim djetetom.(4)(5) Uspoređivana je i razina egzosoma kod trudnica normalne 

tjelesne težine i onih s povišenom tjelesnom težinom, bez patologije trudnoće te se 

dokazalo da se i pri tome razlikuju razine egzosoma što se  mora uzeti u obzir prilikom 

analize podataka. Žene s povišenom tjelesnom težinom imale su najviše razine 

egzosoma, ali se značajniji porast dogodio nešto kasnije u gestaciji. (94) 

      Placentalne egzosome najčešće identificiramo pomoću PLAP markera, placentalne 

alkalne fosfataze, što ukazuje na podrijetlo iz sinciciotrofoblasta. Zanimljivo je da se 

osim količine placentalnih egzosoma, koja se povećava tijekom cijelog perioda 

fiziološke gestacije, a svoj najveći porast ostvaruje u prvom trimestru, povećava i 

razina PLAP molekula povezanih s egzosomima. Značaj porast je zamijećen od prvog 

do trećeg trimestra, a količina egzosomalnih PLAP molekula korelira s težinom 

placente u kasnijem periodu gestacije.(5) Također je zamijećeno kako se proporcija 

placentalnih egzosoma povećava u odnosu na neplacentalne egzosome, a taj porast se 

zamjećuje sredinom gestacije, oko 20. tjedna i održava do kraja trudnoće.(93)  

      Placentalni egzosomi prenose vrijedne informacije i imaju ulogu u međustaničnoj 

komunikaciji. Između ostalog, prenose i genetičke informacije. miRNA klaster gena 

na kromosomu 19 označava specifičnu placentalnu miRNA, koja se u egzosomu 

prenosi majčinom cirkulacijom, .  miRNA je nekodirajuća RNA molekula koja je 

uključena u brojne fiziološke i patološke procese, a svoju funkciju translacijskog 

represora ostvaruje vezanjem za molekulu mRNA.(95)  Napredovanjem trudnoće 

mijenja se i ekspresija miRNA , a nakon poroda, ona se polako gubi iz majčine 

plazme. Placentalni egzosomi predstavljaju način komunikacije sinciciotrofoblasta s 

majčinim tkivima putemplacenta specifične miRNA.(96)  
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      Također je uočeno da egzosomi utječu na migraciju endotelnih stanica krvnih žila , što 

može dovesti do razvoja preeklampsije (PE)(97). Promijene u sadržaju egzosoma 

mogu biti važan pokazatelj placentalne disfunkcije i dobar dijagnostički marker.      

      Točna uloga i zadaća placentalnih egzosoma još uvijek nije do kraja razjašnjena, ali 

sigurno je da pružaju veliki potencijal te da su od velike dijagnostičke i prognostičke 

vrijednosti.  

Placentalni egzosomi i imunološki sustav trudnica  

      Placentalni egzosomi imaju veliku ulogu u međustaničnoj komunikaciji između 

placente i imunološkog sustava trudnice. Uključeni su u brojne proces na lokalnoj 

razini, ali i distalno izvan direktnog feto-maternalnog kontakta, sve u svrhu 

imunosupresivnog djelovanja i jačanja majčine tolerancije na fetus. Već je prije bila 

spomenuta proapoptotička aktivnost placentalnih egzosoma koju ostvaruju pomoću 

FasL i TRAIL molekula. Smatra se da, uz apoptotičku aktivnost, placentalni egzosomi 

utječu i na citotoksičnost i T-stanični odgovor (4). 

      Inkubacija T-stanica zajedno s placentalnim egzosomima rezultirala je smanjenom 

ekspresijom Janus kinaze 3 (JAK3) i CD3-ζ, te smanjenoj aktivacija kaspaze 3. Ovi 

rezultati govore u prilog, već prije zamijećenoj i postavljenoj hipotezi o odstupanju 

Th2 imunološkog odgovora za vrijeme trudnoće. Navedeno djelovanje je bilo u 

korelaciji s ekspresijom molekula FasL i PD-L1 na egzosomima, pa je moguće da 

smanjenje nastaje zbog indukcije apoptoze ciljanih stanica(79). Nadalje, egzosomi koji 

sadrže ligande za NKG2D receptore mogu suprimirati navedene receptore na Nk-, 

CD8+ i γδT stanicama ovisno o dozi. Dakle, egzosomom potaknuta internalizacija 

NKG2D receptora utječe na citotoksičnost, bez utjecanja na litički potencijal stanice. 

Za ovaj učinak najviše su zaslužne MIC molekule koje se nalaze u sastavu egzosoma. 

(98) 

Placentalni egzosomi kao potencijalni biomarkeri preeklampsije  

      Preeklampsija (PE) je jedna od najozbiljnijih komplikacija trudnoće, posebice u 

trećem trimestru i čest uzrok majčine i fetalne smrti. To je sistemski, multiorganski 

poremećaj koji se javlja u trudnoći. Zbog multifaktorijalne etiologije, pravi razlog 

nastajanja i dalje je nepoznat. Danas postoje brojne teorije i hipoteze, a kao 

najuvrježeniju smatramo onu koja navodi razlog u abnormalnoj placentaciji zbog 

smanjene invazije trofoblasta i neadekvatnog remodeliranja spiralnih arterija, što 
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dovodi do abnormalnog protoka krvi kroz posteljicu. Također, danas smo svjesni da i 

egzosomi imaju svoju ulogu u razvoju preeklampsije i da bi mogli biti biomarkeri za 

identifikaciju iste. U žena koje su razvile PE tijekom trudnoće, uočena je povišena 

količina ukupnih, kao i placentalnih egzosoma u odnosu na žene s fiziološkom 

trudnoćom.(86) 

      Poremećaje u povišenom krvnom tlaku trudnica klasificiramo u 4 kategorije: kronična 

hipertenzija (bilo kojeg uzroka), preeklampsija s eklampsijom, kronična hipertenzija 

koja se preklapa s preeklampsijom i gestacijska hipertenzija(99). Danas još uvijek 

nemamo na raspolaganju dijagnostički test koji bi na vrijeme identificirao 

preeklampsiju, pa se dijagnoza postavlja na temelju kliničke slike koja uključuje 

neobjašnjivu proteinuriju udruženu s novodijagnosticiranom hipertenzijom.  

      Djelovanje placentalnih egzosoma na imunološki sustav smatra se važnim za nastanak 

preeklampsije. Povećani oksidativni stres placente i abnormalna placentacija mogle bi 

biti ključne u nastanaku PE, a dovode do povećanog izlučivanja placentalnih 

egzosoma(100). Količina ukupnih egzosoma povišena je u trudnoćama s 

preeklampsijom u odnosu na zdravu trudnoću. No, kod rane pojave preeklampsije  

visina placentalnih egzosoma je povišena u odnosu na normalnu trudnoću, što nije 

slučaj kod kasnog nastupa preeklampsije.(80)(101) Placentalni egzosomi mogu 

reagirati sa stanicama imunološkog sustava, primjerice monocitima i dovesti do 

povećanog lučenja proinflamatornih citokina, što dovodi do majčine sistemne 

imunološke reakcije. S obzirom na navedeno, nastala je hipoteza da razlika u količini 

ukupnih i placentalnih egzosoma u preeklampsiji u odnosu na normalnu trudnoću 

kontrolira Th1/Th2 imunološke odgovore tijekom trudnoće, što je onda direktno 

povezano s jačinom majčine upalne reakcije. Dakle, razlika stvorenih placentalnih 

egzosoma u korelaciji s ukupnim egzosomima i gestacijskom dobi mogla bi biti važan 

i pouzdan pokazatelj razvoja preeklampsije tijekom trudnoće. Hipoteza se temelji na 

činjenici da se količina izlučenih placentalnih egzosoma povećava kako napreduje 

gestacija normalne trudnoće, što se nije pokazalo takvim  u trudnica koje su razvile 

patologiju preeklampsije. Navedena hipoteza tek treba biti dodatno evaluirana u 

kliničkim uvjetima, no značila bi da u svakom trenutku trudnoće, na temelju navedene 

usporedbe i računice, možemo saznati stanje placente i rizik za razvoj 

komplikacija.(102) Također je uočeno da se sadržaj placentalnih egzosoma razlikuje 

ovisno o tome radi li se o normalnoj, fiziološkoj trudnoći ili trudnoći s komplikacijom 



21 
 

preeklampsije(5). U trudnoćama s razvijenom preeklampsijom zamijećeno je da 

mikrovezikule u svom sastavu sadrže više vaskularnih proteina povezanih s upalom i 

proliferacijom krvnih žila (103). Nadalje, zamijećeno je smanjenje ekspresije 

sinciciotrofoblast-specifičnog proteina 2 u egzosomima trudnica s razvijenom 

preeklampsijom. Navedeni je svojevrsni humani endogeni retrovirusni protein te ima 

važnu ulogu u razvoju placente i invaziji stanica trofoblasta.(86) Iz svega navedenoga, 

jasan je potencijal i mogućnost koju nam predstavljaju placentalni egzosomi u 

identifikaciji komplikacija u trudnoći. Također, mnogi su znanstvenici svjesni kako 

patofiziologija preeklampsije nastupa u ranim fazama trudnoće te bi nam placentalni 

egzosomi bili odlični  rani pokazatelji sudbine razvoja trudnoće.  

Slika 2. A) U ranom nastupu preeklampsije, povećana količina placentalnih egzosoma 

i ukupnih egzosoma dovodi do pomaka prema Th1 imunološkom odgovoru i rezultira 

pretjeranom imunološkom reakcijom majke B) U normalnoj trudnoći, razina ukupnih i 

placentalnih egzosoma je u ravnoteži što dovodi do Th2 imunološke reakcije i 

ravnoteže majčinog imunološkog sustava te uspješne trudnoće C) U kasnom nastupu 

preeklampsije povećana količina ukupnih egzosoma i smanjena količina placentalnih 

egzosoma u usporedbi s normalnom trudnoćom ponovno dovodi do Th1 imunološkog 

odgovora i sistemne imunološke reakcije majke ; Prema: Pillay P, Moodley K, 

Moodley J, Mackraj I. Placenta-derived exosomes: Potential biomarkers od 

preeclampsia. Int J Nanomedicine.(2017), str.10        

      

 Placentalni egzosomi i gestacijski dijabetes 

Gestacijski dijabetes je jedan od najčešćih metaboličkih poremećaja koji se javlja za 

vrijeme trudnoće. To je vrsta šećerne bolesti koja se manifestira ili se prvi puta uoči za 

vrijeme trudnoće. Posteljica stvara brojne hormone koji imaju mehanizam djelovanja 
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suprotan inzulinu, stoga gušterača mora proizvoditi dodatne količine inzulina kako bi 

održala normalnu razinu glukoze u krvi (104). Gestacijski dijabetes nastupa kada je ta 

ravnoteža poremećena i inzulina nema u dostatnim količinama. Može prouzročiti 

abnormalnosti posteljice i njezinih funkcija, dovesti do preranog porođaja, fetalnog 

distresa, pa čak i do smrti fetusa. (86) Salomon i njegovi suradnici su u longitudinalnoj 

studiji proučavali količinu i aktivnost egzosoma u trudnica s razvijenim gestacijskim 

dijabetesom i usporedili je s razinom ukupnih egzosoma u zdravoj trudnoći. Razina 

ukupnih egzosoma bila je povišena kod trudnica s gestacijskim dijabetesom, no omjer 

placentalnih egzosoma, identificiranih po PLAP specifičnom markeru posteljice, i 

ukupnih egzosoma bio je snižen u odnosu na normalnu trudnoću. To nam ukazuje ili 

na promjenu u oslobađanju placentalnih egzosoma ili na povećanje izlučivanja 

neplacentalnih egzosoma, a koji je od ta dva mehanizma točan ili se radi o njihovoj 

kombinaciji još uvijek ne znamo.(105) Također, placentalni egzosomi mogu povećati 

lučenje proupalnih citokina iz endotelnih stanica(106) što  je dokaz utjecaja upalnog 

mikrookoliša na majčin metabolizam glukoze. Osim navedenog uočeno je kako žene s 

gestacijskim dijabetesom imaju drugačiji egzosomalni profil od zdravih trudnica, a 

postoje razlike  u miRNA i adiponektinskom putu, koji je uključen u glikemijsku 

kontrolu.(107) Proučavanjem biološkog djelovanja placentalnih egzosoma u zdravih 

trudinca i u žena koje su imale povišenu koncentraciju šećera u krvi uočeno je kako 

placentalni egzosomi imaju proupalnu ulogu u normalnoj i patološkoj trudnoći, ali kod 

žena s povećanim razinama šećera to je bilo više izraženo. Također, povećana upalna 

reakcija majke, koja se definira povećanim brojem leukocita u početnoj fazi gestacije, 

ukazuje na veći rizik od razvoja gestacijskog dijabetesa(108). Već je ranije bila 

opisana neravnoteža između cirkulirajućih proupalnih i antiupalnih citokina u 

pacijentica s razvijenim gestacijskim dijabetesom. Navedeno se može objasniti  

mogućim kontradiktornim učinkom egzosoma u imunomodulaciji, jer je kod povećane 

koncentracije šećera u krvi zamijećena povišena koncentracija TNF- α i IL-6, kao i 

protuupalnog IL-4. (109)(110) 

Prijevremeni porođaj 

      Svjetska zdravstvena organizacija prijevremeni porođaj definira kao svaki porođaj koji 

nastupi prije 37. tjedna gestacije, od posljednje menstruacije 

(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth). U svijetu se rodi 

otprilike oko 15 milijuna nedonošćadi/prematurusa svake godine, što predstavlja veliki 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth
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zdravstveni problem jer se kod njih mogu razviti brojne komplikacije.(111) Najčešće 

su to djeca niske porođajne težine, s razvijenim respiratornim distres sindromom, 

mogućim gastrointestinalnim, imunološkim, neurološkim problemima, kao i 

problemima s vidom i sluhom. Suvremena medicina i dalje nema pouzdane 

dijagnostičke testove ili kriterije kojima bi mogli prepoznati trudnice sa sudbinom 

prijevremenog poroda od normalnih trudnoća s terminski rođenom djecom. Danas se 

služimo pregledom vrata maternice u kombinaciji s mjerenjem fetalnog fibronektina. 

Njihova kombinacija može ukazati na mogućnost prijevremenog poroda, no te metode 

nisu dovoljno pouzdane. (95) 

      Mehanizam nastanka prijevremenog poroda nije do kraja razjašnjen, ali se zna da 

uključuje više faktora od kojih su najčešći intrauterine infekcije. (112). No, uočeno je 

da uzrok prijevremenog porođaja može biti i sterilna upala, što znači upalna reakcija 

bez prisutnosti mikroorganizama.(113) S obzirom na to da placenta komunicira s 

majkom putem ekstracelularnih vezikula, posebno egzosoma, pažnja znanstvenika je 

usmjerena na okrivanje njihove uloge u ovom procesu.  

      Za početak poroda je karakterističan porast intrauterinih prostaglandina(114). Taj 

porast nije posljedica poroda, već se javlja prije i smatramo ga jednim od razloga 

indukcije poroda. Zanimljivo je kako egzosomi u svom sastavu, između ostalog 

prenose i prostaglandine, arahidonsku kiselinu, fosfolipaze, leukotriene, enzime i 

ostale molekule uključene u indukciju poroda. Posebno su važne fosfolipaze koje su 

nužne za sintezu prostaglandina iz arahidonske kiseline. Egzosomi, osim što mogu 

potaknuti upalni odgovor, mogu utjecati i mijenjati metabolizam i funkciju svoje ciljne 

stanice te tako potaknuti dodatno lučenje upalnih citokina. (115) Istraživanja su 

pokazala kako egzosomi majki s fiziološkom trudnoćom  mogu inhibirati produkciju 

IL-2 koje stvaraju aktivirane T stanice, dok egzosomi trudnica kod kojih je došlo do 

prijevremenog poroda to nisu mogli (79). Za prijevremeni porod je karakteristično 

ubrzano sazrijevanje fetalnih membrana čija je maturacija u korelaciji s rastom fetusa 

te je znak za početak poroda. Ova pojava je prisutna i u normalnoj trudnoći, ali je u 

slučaju prijevremenog poroda značajno ubrzana. Smatra se kako u prijevremenom 

porodu, kao odgovor na rizične čimbenike koji dovode do oksidativnog stresa, dolazi 

do ubrzavanje sazrijevanja fetalnih membrana, produkcije i lučenje egzosoma u 

fetalnim stanicama i dodatnog poticaja na upalni odgovor.(116) Iz svega navedenog 
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neupitna je uloga egzosoma u svakom pa i u prijevremenom porodu, ali jasan odgovor 

na njihovu ulogu do danas nije poznat. 

    

 

   Tablica 2. Kratki sažetak – placentalni egzosomi 

PLACENTALNI EGZOSOMI 

Identifikacija PLAP, miRNA (kromosoma19); (CD9, CD63); (24)(95)(86) 

Izolacija Ultracentrifugiranje, kromatografija (SEC); (117) 

Specifičnosti 

„cup-shaped“; <100nm;odsutnost MHC molekula (prisutne MICA/B, 

RAET1/ULB1-5,FasL,TRAIL molekule); količina u korelaciji s težinom 

placente; mikrookoliš utječe na sekreciju; pojavljuju se rano u trudnoći i 

razina im raste kako napreduje gestacija; (4)(5)(86) 

Fiziološka 

gestacija 

(funkcije) 

Feto-maternalna komunikacija; prijenos genetičke informacije do ciljane 

stanice; regulacija feto-maternalne metaboličke homeostaze; inhibicija 

majčine T stanične signalizacije što potiče imunotoleranciju majke; 

regulacija angiogeneze i migracije endotelnih stanica; (86) 

Patološka gestacija 

PE 

 Utjecaj na 

imunološki sustav 

 Promjenjen sastav 

(profil) 

 Smanjena 

ekspresija 

sinciciotrofoblas-

specifičnog 

proteina2 

 

(5)(102)(86) 

GDM 

 Promjenjen 

omjer ukupnih 

i placentalnih 

egzosoma 

 Poticanje 

upale 

 Promjenjen 

sastav(profil) 

 

 Neregulirana 

miRNA i 

adiponektins

ki put  

 

(5)(86)(105) 

 

Prijevremeni porod 

 Poticanje upale 

 Ubrzano 

sazrijevanje 

fetalnih 

membrana  

 

(86)(95) 
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       Egzosomi u amnionskoj tekućini        

      Amnionska tekućina štiti dijete, atijekom trudnoće je u dinamičkoj ravnoteži te se 

konstantno stvara i nestaje. Kako točno nastaje amnionska tekućina nije u potpunosti 

jasno, ali se zna da je produkt fetusa. Vjeran je pokazatelj metaboličkih promjena 

djeteta, iako u svom sastavu može sadržavati mali udio majčinog sadržaja, budući da 

dolazi do transdukcije majčinog seruma. Volumen plodne vode najveći je između 36. - 

38. tjedna gestacije, nakon čega dolazi do njegovog laganog smanjenja(118). Nakon 

20. tjedna gestacije jednu od vodećih uloga proizvodnje amnionske tekućine 

preuzimaju fetalni bubrezi. Egzosomi identificirani u amnionskoj tekućini i dalje su 

nepoznatog podrijetla. Većina znanstvenika se slaže da potječu od fetusa zbog markera 

koji ukazuju na fetalno podrijetlo, te njihov sadržaj nalik onomu u egzosomima urina 

novorođenčadi(5). Keller i suradnici uočili su da egzosomi u amnionskoj tekućini 

sadrže specifični marker CD24, te proteine aneksin-1 i akvaporin-2 koji ukazuju na 

podrijetlo iz fetalnih bubrega (119). Ukoliko se navedene  pretpostavke pokažu 

ispravne, bile bi važan pokazatelj ravoja fetalnih bubrega, a možda i drugih organa 

fetusa.  

      PREDNOSTI I MANE KORIŠTENJA OVE TEHNOLOGIJE U 

SUVREMENOJ MEDICINI    

Sposobnost egzosoma da prenose molekule, između ostalog i mRNA kao i da mogu 

mijenjati ciljanu stanicu, njezin metabolizam i funkciju, postavlja velika očekivanja u 

njihovoj budućoj primjeni. Većina stanica, ako ne i sve izlučuju egzosome, što također 

povećava njihovu važnost u proučavanju patoloških stanja na koja bi mogli utjecati. 

Osim dijagnostičkih mogućnosti, očekuje se njihova primjena i u terapijske svrhe. S 

obzirom na to da sudjeluju u međustaničnoj komunikaciji, imaju dobar potencijal u 

modulaciji metabolizma i funkcije ciljane stanice(5). Mogu epigenetički 

reprogramirati oštećenu stanicu u mnogim patološkim stanjima, mijenjajući brojne 

procese i signalne puteve često putem miRNA. Upravo zbog mogućnosti tog transfera, 

mogli bi biti dobra alternativa genskoj terapiji, s obzirom na to da nema rizika od 

aneuploidije, te je smanjena stopa odbacivanja nakon alogenične primjene. Između 

ostalog, egzosomi su se pokazali kao obećavajući terapijski agensi u brojnim stanjima 

poput kardiovaskularnih bolesti, oštećenjima bubrega, bolestima imunološkog sustava, 

tumorskim procesima i neurološkim bolestima.(102) Egzosome možemo pronaći u 
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skoro svim tjelesnim tekućinama, što omogućava njihovu jednostavnu i neinvazivnu 

dijagnostičku primjenu. Također, egzosomi su vezikule koje nastaju endosomalnim 

putem, te su vjerni pokazatelj stanja stanice. Ova činjenica vrlo je važna i vrijedna pri 

identifikaciji raznih bolesti te bi nam omogućila pravovremeno otkrivanje patoloških 

stanja za koje još uvijek nemamo valjan dijagnostički test ili se identificiraju tek u 

svojoj uznapredovaloj fazi. Terapijska metoda može biti i inhibicija proizvodnje 

ekstracelularnih vezikula, kako bi se smanjila rezistencija na lijekove, posebice pri 

kemoterapiji.(16)  Između ostalog, egzosomi mogu biti odličan način dostave lijekova 

raznim stanicama(120). S obzirom na njihova svojstva, malu veličinu, fleksibilnost i 

mogućnost prijelaza brojnih barijera i membrana, odličan su vektor za prijenos 

lijekova.(121)   

Otkriće placentalnihvezikula koje služe za komunikaciju između fetusa i majke 

otvorilo je brojne mogućnosti korištenja istih u otkrivanju raznih gestacijskih bolesti. 

Možemo zamisliti kako je fetus okružen placentom oko koje se nalazi najviša 

koncentracija egzosoma, koji onda odlaze u majčinu cirkulaciju i time nastaje 

gradijent njihove koncentracije kako raste udaljenost od placente(4). Identifikacija 

PLAP specifičnog markera vrlo je važna jer omogućuje distinkciju od ostalih vezikula 

što je bitno u korištenju placentalnih egzosoma kao ranih biomarkera patoloških stanja 

poput  preeklampsije.Smatramo da bi egzosomi mogli biti uključeni u ranu fazu 

etiopatogeneze tog patološkog stanja. Osim što bi mogli poslužiti kao važni markeri, 

budući da se mogu vrlo jednostavno pronaći u krvi trudnice, iskoristivi su za in vitro 

modifikacije i primjenu u liječenju. Taj proces uključivao bi in vitro genetičku 

preinaku izoliranih stanica te korištenje, primjerice plazmida kao vektora za selektivni 

prijenos dvolančane RNA molekule (dsRNA) u vezikule tijekom in vitro biogeneze 

egzosoma pa bi se time omogućilo smanjenje ekspresije gena uključenih u 

patofiziologiju preeklampsije. Također, manipulacijom i modifikacijom površinskih 

molekula egzosoma, moglo bi se utjecati na ciljne stanice, povećati njihov broj, ali i 

reprogramirati ih. (102). Trenutni dokazi podupiru teoriju kako je većina patoloških 

stanja u trudnoći posljedica abnormalne placentacije u ranom stadiju trudnoće  stoga 

bi egzosomi mogli poslužiti kao rani biomarkeri u detekciji tih stanja, jer su vjeran 

prikaz stanja placente i mijenjaju svoj sadržaj ovisno o mikrookolišu svoje izvorne 

stanice. Time bi imali razvijene testove probira u još asimptomatskih trudnica kako bi 

mogli  pravovaljano reagirati. (122) 
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Unatoč činjenici otvaranja novog velikog područja, punog mogućnosti i napretka, i 

dalje se puno toga ne zna. Potrebno je razumjeti patofiziologiju raznih stanja, ali isto 

tako i ulogu egzosoma u njihovom nastanku. Osim toga, još uvijek je veliki problem 

identifikacija različitih vezikula. Internacionalno društvo za ekstracelularne vezikule 

izdalo je smjernice i protokole za izolaciju i identifikaciju različitih vezikula. 

Smjernice su obnovljene 2018. godine (21). Problem je nepostojanje dovoljno 

osjetljive metode u identifikaciji tako sitnih vezikula, a još uvijek ne znamo cijeli 

sastav pojedinih vezikula što dodatno otežava razlikovanje.(123).  

Otkrivanje kompletnog sastava molekula u egzosomima, kao i na njihovoj površini te 

dovoljno osjetljive metode koja bi omogućila njihovu distinkciju od ostalih vezikula, 

pomoglo bi nam u razjašnjavanju mnogih patofizioloških procesa u kojima egzosomi 

sigurno igraju veliku ulogu, te bi nam otvorilo mogućnosti dijagnostičkog i terapijskog 

djelovanja.  

 

 

 

 

     

 

 

 

 

             ZAKLJUČAK  

     Otkriće ekstracelularnih vezikula kao četvrtog mehanizma međustanične komunikacije 

otvorilo je nove vidike i mogućnosti ne samo u znanosti već i u klinici. Ukupno 4 vrste 
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ovih vezikula je uključeno u brojne fiziološke i patološke procese. Egzosomi koji su 

veličinom najmanji, izdvajaju se mehanizmom nastanka te privlače najviše pažnje. 

Razlog tomu je njihov endosomalni put nastanka, prenošenje genetičkih informacija, 

ali i mijenjanje sadržaja ovisno o mikrookolišu i stanju izvorne stanice. Mogu utjecati 

na fenotip i funkciju ciljne stanice te time imati terapijsko djelovanje.  

Placentalni egzosomi se izdvajaju kao važni biomarkeri stanja placente te mogući 

pokazatelji daljnje sudbine razvoja trudnoće. Njihova važnost, prije svega se uočila u 

patološkim stanjima poput preeklampsije i gestacijskog dijabetesa. Placentalni 

egzosomi omogućavaju neinvazivni probir iz krvi ili urina trudnice, a zahvaljujući 

specifičnom markeru, lako ih možemo izolirati. 

Potječu od stanica sinciciotrofoblasta i osim nabrojenog, vrlo su važni u feto-

maternalnoj komunikaciji, modifikaciji majčinog imunološkog sustava, upali, pa time 

vjerojatno i indukciji poroda, angiogenezi, prezentaciji antigena i općenito imaju 

važnu ulogu u normalnoj i patološkoj trudnoći. Razvojem boljih metoda identifikacije 

kao i produbljivanjem znanja o sastavu i funkciji egzosoma, možemo reći da imaju 

veliki potencijal i važnu ulogu u budućnosti u dijagnostici, ali i liječenju patoloških 

trudnoća.  
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