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Az extracelluláris vezikulák története

https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.1967.tb08741.x

Erwin Chargaff

„platelet dust”



„Microvesicles between cell processes of T-40 cells (human ovarian serous cystadenocarcinoma). Some 
microvesicles are closely associated with plasma membranes (arrows). X 70,000”

„dust” or „particle”?



DOI:10.1152/ajpcell.00536.2019

Az extracelluláris vezikula termelés általános sejtbiológiai jelenség

Az „extracelluláris vezikulák” (EV-k) sejtek által termelt, kettős 
lipid réteggel határolt részecskék, amelyek önmagukban nem 
képesek osztódni, mivel nincs bennük működőképes sejtmag.
Az EV termelés filogenetikailag konzervált sejtbiológiai 
jelenség.

Salmonella typhimurium Leishmania donovani

doi: 10.1093/femsre/fuy042



Extracelluláris vezikulák a szervezetben

http://www.journalofextracellularvesicles.net/index.php/jev/article/view/27066

Minden szövetben és testfolyadékban jelen vannak – BIOMARKER?! 



Az extracelluláris vezikulák heterogenitása

Buzas EI. Nat Rev Immunol. 2023 Apr;23(4):236-250. 
doi: 10.1038/s41577-022-00763-8.

ExoszómákEktoszómák



doi: 10.1093/femsre/fuy042

Az EV termelés heterogenitása nem eukarióta kizárólagosság
(nanotubus képzés)

Human sejtek

Shewanella oneidensis

Thermococcus

prieurii sp. 
(hyperthermophilic archaeon) 



Az extracelluláris vezikulák biogenezise

Exoszóma képződés lépései:

Endocitózis


korai endoszómák


intraluminális vezikulákat (ILV) 
tartalmazó multivezikuláris testek 

(MVB) 
1) MVB-lizoszóma fúzió: az ILV-k 

lebomlanak
2) MVB-plazmamembrán fúzió: 

ILV exocitózis

Ektoszóma képződés lépései:

Az ektoszómák a plazmamembrán 
kitüremkedésiből fűződnek le.



1) Kis méretű ektoszómák:
hasonló az exoszóma
biogeneziséhez: szerepe van 
benne az ESCRT fehérjéknek 
és a tetraspaninoknak is
2) Nagy méretű ektoszómák:
Fontos szerepe van benne a 
citoszkeleton átrendeződésnek

Phosphatidylethanolamine

Phosphatidylserine



Apoptotikus test képződés lépései:

Sejtmembrán szétesés a citoszkeleton
átrendeződése miatt



Membrán kitüremkedés (az aktomiozin
mozgás okozta intracelluláris

nyomásfokozódás miatt)


Apoptotikus test képződés

Jellemzői:
Az elpusztuló sejtek feldarabolódása során a 
sejtalkotó „elemek” membránba 
csomagolódva válnak le a pusztuló sejtről.

J. of Nanobiotechnology 21, 218 (2023)

Az extracelluláris vezikulák biogenezise:
apoptotikus testek



Milyen hatások indukálják az EV termelést?

DOI: 10.1002/path.6138

Nyugalmi állapot Aktivált állapot  Apoptózis



Fizikai hatások - EV termelés

https://doi.org/10.3389/fphys.2020.604274 

Néhány példa:

1. Nagy intenzitású edzés után 
a thrombocyta-eredetű EV 
szám  a keringésben 
(közepes / kis intenzitású 
edzés során nem 
detektálható)

2. Az endotél-eredetű EV-k 
száma nem változik



A terhesség megváltoztatja a plazma MV mintázatot
Fiziológiás állapot - EV termelés

MARKER EREDET VÁLTOZÁS
CD41a/CD42a thrombocyta 

CD41a+/CD62P+ aktivált thrombocyta 

CD14 monocyta 

CD3 T lymphocyta =
CD95+ Fas expresszáló =
CD95L+ FasL expresszáló =
HLA-G+ trophoblaszt csak terhesekben



Persistent HCV Infection Promotes Release of Extracellular Vesicles and Exosomes

DOI: 10.3390/cells10050984

Fertőzés nélkül

Rövid ideig tartó fertőzés (akut)

Hosszú ideig tartó fertőzés (krónikus)

Vírusfertőzés - EV termelés



Cancer Research Frontiers. 2015 Apr; 1(2): 208-224

Egységes nevezéktan?

https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.1967.tb08741.x

Peter Wolf 1967.
„platelet dust”



Ajánlott nevezéktan
Minimal information for studies of extracellular vesicles MISEV2023

doi: 10.1002/jev2.12404
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György-Szabó et al.  Cell Mol Life Sci 2011.

Miért használjuk még a régi nevezéktant is?
A méreteloszlás az izolálás módjától függ

MISEV2018



Extracelluláris vezikulák izolálása

10.1007/s00018-019-03071-y

M
éret alapján történő izolálás



Immunaffinitás alapú izolálás



Immunaffinitás alapú izolálás



Az EV méretből nem következtethetünk a biogenezisre

https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00738 



https://doi.org/10.1038/s41598-019-55477-0

Az EV izolálás kihívásai 
Avagy miért kell fenntartásokkal viseltetnünk az eredményekkel szemben?

Leggyakrabban alkalmazott módszerek



A méretkizárásos kromatográfia (SEC) az EV-ket méret szerint izolál, így az összes EV-típus
együtt nyerhető ki.
A differenciális ultracentrifugálás (dUC) az EV altípusokat méretük/tömegük alapján választja 
szét, de a nagy sebességgel történő izolálással az NVEP-k (nem-vezikuláris extracelluláris 
részecskék) is együtt ülepednek. 
Sok „exoszóma-tisztító” készlet kicsapást (P) alkalmaz, így nem tiszta exoszómákat vagy akár EV-
ket, hanem EP-keveréket izolál.
Az affinitás-precipitáció (AP) specifikusabb lehet az EV-kre, de az exoszómákra nem.

MISEV 2023
Minimal information for studies of extracellular vesicles 

Mi a kérdés?



Az eredmények összehasonlíthatóságának alapja az 
alkalmazott módszerek pontos leírása

A MISEV 2023 javaslata a sűrűséggrádiens centrifugálással izolált EV-k módszertani leírására:



fehérje tartalom / 

összetétel 

nukleinsav tartalom / 

összetétel

fényszóráson alapuló optikai 

módszerek

fluoreszcens  optikai 

módszerek

nem optikai 

módszerek

western blot analízis (WB) polimeráz láncreakció (PCR) fénymikroszkópia áramlási citometria (FACS)

transzmissziós 

elektronmikroszkópia 

(TEM)

tömegspektrometria (MS) áramlási citometria (FACS) fluoreszcens mikroszkópia

atomerő mikroszkópia 

(AFM)

dinamikus fényszórás (DLS)

szuperrezolúciós 

fénymikroszkópia (STED)

Impedancia alapú flow 

cytometria

nano tracking analysis (NTA)

fluorescensz nano tracking 

analysis (F-NTA)

"Populációs" szintű vizsgálatok "Individuális" szintű vizsgálatok

Mi a kérdés?
Az EV-k vizsgálati lehetőségei

„Single vesicle analysis (SVA)”
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Az extracelluláris vezikulák általános hatásai
Parakrin / endokrin Juxtakrin Autokrin

https://doi.org/10.1038/cddis.2016.336



https://www.biochempeg.com/article/257.html

Hogyan fejtik ki hatásukat az EV-k?
1. 2. 3.



Az extracelluláris vezikulák hatásai

Fehérje-asszociált funkciók:

• Immunmoduláció (pl. TGFb; IL-1b)

• Kemokin szekréció (pl. MIF; CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL,20)

•Apoptózis indukció (membránhoz kötött TNFa; CD95L)

RNS-asszociált funkciók:

• mRNS, mRNS fragmentumok , hosszú nem-kódoló RNS, miRNS, riboszómális RNS, tRNS
fragmentumok

• Gyulladás (pl. miR155); tumor terjedés (pl. miR223); immunszuppresszió (pl. miR150), stb.

DNS-asszociált funkciók:

• Mitokondriális DNS (mtDNS), egyszálú DNS, kétszálú DNS (dsDNS) és onkogén amplifikátumok (pl. 
c-Myc) 



Az extracelluláris vezikulák hatásai

Sejtfunkciók szabályozása:

• Jelátvitel szabályozása (pl. receptorok eltávolítása, beta catenin, Wnt, miRNS-ek)

• Sejtre káros struktúrák eltávolítása (komplement fehérjék, antibiotikumok)

Intercelluláris kommunikáció:

• Speciális szekréciós forma

• Komplex információ horizontális transzfere (membrán fehérjék, szénhidrátok, lipidek, 
cargo molekulák pl. RNS

Orvosi alkalmazhatóság

• Diagnosztikai markerek (folyékony biopszia)

• Terápiás eszközök és/vagy célpontok, vakcina fejlesztés



Példa: Dendritikus sejt eredetű extracelluláris vezikulák

https://doi.org/10.1016/bs.ircmb.2019.08.005

Kostimuláció

NK sejt moduláció Antigén prezentáció

Adhézió

https://doi.org/10.1016/bs.ircmb.2019.08.005


Az antigénspecifikus T sejt válaszok kiváltása DC-eredetű EV-k révén

A „donor” DC MHC-peptid komplexet expresszáló
EV-t bocsát ki, amit a „Recipiens” DC felvesz. (1)

A recipiens DC keresztprezentációval megjeleníti 
a felszínén a kívülről felvett MHC-peptid
komplexeket: DC – Th interakció (2) DC- Tc
interakció (3)

A recipiens DC más mechanizmussal is 
bemutathatja az antigént, pl. az EV-k felvétele 
után a szállított peptidek átkerülhetnek a 
befogadó sejt MHC-molekuláira, majd a 
membránba kerülnek (4 és 5)

A donor sejtről leváló MHC-peptid komplexeket és 
ko-stimuláló molekulákat tartalmazó EV-k 
közvetlenül aktiválhatják a Th és a Tc sejteket (6 
és 7)

https://doi.org/10.1016/bs.ircmb.2019.08.005

https://doi.org/10.1016/bs.ircmb.2019.08.005


Stimulus: MHC-p – TCR + kostimulációs szignál
IS (immun szinapszis) → MTOC polarizáció  + egyidejűleg intravezikuláris transzport a központi 
szupramolekuláris aktivációs klaszter (cSMAC) felé 
Th: citokin tartalmú granulumok; Tc: citolitikus granuluumok; mindkét sejttípusban: MVB (exoszóma képződés)

TCR+/miRNS tartalmú vezikulák
felvétele DC által
(DC aktiváció / moduláció)

T sejt eredetű extracelluláris vezikulák: EV szerep az immun-
szinapszisban

Cells 2022, 11(5), 790; https://doi.org/10.3390/cells11050790

https://doi.org/10.3390/cells11050790


Extracelluláris vezikulák a gyógyászatban

doi: 10.3390/biology10050359

Biomarkerek

Terápiás lehetőségek



A tumorsejt eredetű EV-k mint biomarkerek

Extracellular Vesicle based Assays : CLIA Validated and Clinically Used

CLIA = Clinical Laboratory Improvement Amendments
CGMP = Current Good Manufacturing Practices 

Az ExoDx Prostate (IntelliScore) az exoszomális RNS-t elemzi három olyan biomarkerre vonatkozóan, 
amelyekről ismert, hogy a high-grade prosztatarákban szenvedő férfiaknál kifejeződnek.





Köszönöm a megtisztelő figyelmüket!


