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Extracelluláris vesiculák minden szervezetben képződnek. Három legintenzívebben vizsgált csoportjuk az apoptoti-
kus testek, a microvesiculák és az exosomák. A sejtek közötti kommunikációban, immunreakciókban, angiogenezis-
ben betöltött szerepük csak néhány az eddig megismertek közül. A fiziológiás folyamatok mellett sokféle betegség-
ben leírták változásaikat; a patomechanizmusban betöltött szerepük mellett felvetődik potenciális használatuk 
biomarkerekként. A szerzők betekintést kívánnak nyújtani az extracelluláris vesiculák kutatásába, kiemelve azt a né-
hány tanulmányt, amely a hematológiai malignitásokra fókuszált. A microvesiculák és exosomák vérplazmában mért 
mennyisége, a terápia során megfigyelt minőségi változása miatt felmerült, hogy a diagnosztikában, prognosztikában, 
illetve a minimális residualis betegség monitorozásában is használhatók lehetnek. Akut myeloid leukaemiában a ter-
mészetes ölősejtek aktivitásának szupresszálásában bizonyított a blasteredetű exosomák szerepe. Krónikus lymphoid 
leukaemiában a microvesiculák közreműködése valószínű a gyógyszer-rezisztencia kialakulásában is. Orv. Hetil., 
2016, 157(35), 1379–1384.
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Extracellular vesicles and their role in hematological malignancies
Extracellular vesicles are produced in all organisms. The most intensively investigated categories of extracellular ve-
sicles include apoptotic bodies, microvesicles and exosomes. Among a very wide range of areas, their role has been 
confirmed in intercellular communication, immune response and angiogenesis (in both physiological and pathologi-
cal conditions). Their alterations suggest the potential use of them as biomarkers. In this paper the authors give an 
insight into the research of extracellular vesicles in general, and then focus on published findings in hematological 
malignancies. Quantitative and qualitative changes of microvesicles and exosomes may have value in diagnostics, 
prognostics and minimal residual disease monitoring of hematological malignancies. The function of extracellular 
vesicles in downregulation of natural killer cells’ activity has been demonstrated in acute myeloid leukemia. In chronic 
lymphocytic leukemia, microvesicles seem to play a role in drug resistance.
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Rövidítések 
AKT = proteinkináz B (PBK); AML = akut myeloid leukaemia; 
C3b = complement receptor type 1; CD = cluster of differen-
tiation; CLL = krónikus lymphoid leukaemia; CXCR4 = kemo-
kinreceptor-4; EV = extracelluláris vesicula; FLT3 = Fms-like 
tirozinkináz-3; IGF-IR = insulin-like növekedési faktor recep-
tor; ITD = internális tandem duplikáció; MHC = (major histo-

compatibility complex) fő hisztokompatibilitási rendszer; mi-
RNS = mikro-RNS; MMP9 = mátrixmetalloproteináz-9; 
mRNS = messenger RNS; MV = microvesicula; NK = (natural 
killer cell) természetes ölősejt; NKG2D = (natural killer group 
D) természetes ölősejt D csoport; NPM1 = nucleophosmin 1; 
snRNS = (small nuclear RNS) kis sejtmagi RNS; TGF-β = 
transzformáló növekedési faktor β
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Az extracelluláris vesiculák (EV) mind eukaryoták, mind 
pedig prokaryoták esetén megfigyelhető, membránnal 
körülvett képletek, amelyek mérete 50–80 nm-től több 
mikronig terjed [1]. A reticulocytaeredetű multivesicula-
ris testek az extracelluláris térbe való kiürülésének leírása 
több mint 30 évvel ezelőttre tehető, két egymástól füg-
getlen kutatócsoporttól [2, 3]. Az egyik csoport patká-
nyokon folytatott kutatást, ahol a transzferrint, illetve 
transzferrinreceptor endocytosisát és intracelluláris ter-
melődését vizsgálták [2], míg a másik csoport a juhok 
reticulocytáinak érése során vizsgálta a transzferrinrecep-
torokat [3]. Úgy gondolták, hogy ezeknek a vesiculák-
nak valódi biológiai jelentőségük nincs, úgynevezett 
„membránszemetek” (debris). Később, 1996-ban azon-
ban leírták az adaptív immunválasz kiváltásában játszott 
szerepüket [4]. Ezek után intenzív kutatás témájává vált 
pontos biológiai funkcióik részletes feltérképezése, az 
EVpedia nemzetközi adatbázisa jelenleg 6879 publikáci-
ót tart számon az adott témakörben (http://www.evpe-
dia.info/ 2016. május 3-án). 

Elnevezésük még nem teljesen egységes a szakiroda-
lomban. Méretük és keletkezési mechanizmusuk alapján 
azonban az alábbi három legszélesebb körben jellemzett 
csoport különíthető el: exosomák, microvesiculák és 
apoptotikus testek (1. táblázat) [1, 5, 6].

Az exosoma elnevezés dr. Rose Johnstone nevéhez kap-
csolódik [7]. Átmérőjük 100 nm körüli, amely átfed a 
vírusok méretével. Kettős foszfolipidréteg veszi körül 
őket, a multivesicularis testek exocytosisával keletkeznek. 
Főleg immunsejtek és tumorok esetén vizsgálták őket, 
egyik legkiemelkedőbb szerepük a sejtmentes antigén-
bemutatás [1, 5]. A microvesiculák mérete 100–1000 
nm-re tehető, amely a baktériumok méretével mutat ha-
sonlóságot [5]. A plazmamembránból fűződnek le (bleb-
bing), legjobban jellemzett forrásaik a vérlemezkék, a 
vörösvértestek és az endothelsejtek [1]. Az apoptotikus 
testek mérete >1 μm, a programozott sejthalál kapcsán 

keletkeznek [8]. Szerepet játszhatnak többek között az 
onkogének horizontális transzferében [9]. Jellemzően ki-
mutathatók az annexin-V-kötődés alapján [10].

Tekintettel arra, hogy az extracelluláris vesiculák igen 
nagyfokú heterogenitást mutatnak, az „extracelluláris 
vesicula” elnevezés használata tekinthető a legegyértel-
műbbnek és legbiztonságosabban használhatónak mind-
addig, amíg az egyes vesicula-alpopulációkra vonatkozó-
an nem rendelkezünk specifikus molekuláris markerekkel.

Többek közt a sejtek közötti kommunikációban, az 
angiogenezisben, az intracelluláris komponensek eltávo-
lításában, a szervezet immunválaszában és a véralvadás-
ban is megfigyelték őket (1. ábra) [11]. 

Az extracelluláris vesiculák működése lehetővé teszi a 
fehérjék, RNS-, sőt DNS-sejtek közötti kicserélődését 
[11]. Fiziológiás esetben a sejt felesleges anyagainak el-
szállításában igen fontosak lehetnek. A sejtek által vesicu-
lákba csomagolt molekulák ugyanis endocytosis útján 
kerülnek eltávolításra a keringésből. Patológiás esetben 
azonban ez a folyamat feltehetően nem megfelelően mű-
ködik, így a csökkent endocytosis szerepet játszhat pél-
dául daganatos kórképek folyamataiban [12]. 

Extracelluláris vesiculákat mind az egészséges, mind a 
daganatos sejtek termelnek [4, 13]. Izolálhatók vérből, 
cerebrospinalis folyadékból, synovialis folyadékból, 
 nyirokból, vizeletből, hasűri folyadékból, anyatejből, 
 nyálból, orrváladékból vagy akár könnyből is [14, 15]. 
Yuana és mtsai számos tanulmány alapján arra a követ-
keztetésre jutottak, hogy a testfolyadékok jól elkülönít-
hető vesiculaprofillal rendelkeznek [11]. 

A sejtek közötti kommunikációban betöltött funkció-
juk feltérképezése érdekében vizsgálták az EV-k mikro-
RNS-tartalmát. A mikro-RNS-ek olyan nem kódoló 
RNS-ek, amelyek a gének szabályozása révén befolyásol-
ják a sejtnövekedést, a szöveti differenciálódást, a sejt-
osztódást és az apoptózist is [16]. A tumoros sejtek által 
termelt exosomák mennyiségét és a bennük szállított 
mikro-RNS profilját vizsgálva a normális sejttől eltérő 
mikro-RNS-profilt találtak. Megfigyelték azt is, hogy kü-
lönböző daganatos sejtek (emlő-, petefészek-, proszta-
ta-, nyelőcső- és tüdőadenocarcinoma, melanoma, hepa-
tocellularis carcinoma, metasztatikus gyomorrák) által 
termelt exosomák száma a vérben magasabb, össze-
hasonlítva az egészségesekkel. A megnövekedett meny-
nyiségű exosoma által lehetőség nyílik a tumorasszociált 
jelátviteli molekulák és mikro-RNS-ek célsejthez való el-
jutásának vizsgálatára, ami a daganatos állapotok prog-
ressziójában is valószínűsíti jelentőségüket [17].

A legjellemzőbben alkalmazott vizsgálati 
módszerek extracellulárisvesicula-
kutatásokban

Az EV-vizsgálatokat illetően szerteágazó metodikai ar-
zenállal találkozhatunk a nemzetközi szakirodalomban. 
A laboratóriumi módszerek terén újabb és újabb techni-

1. táblázat Az extracelluláris vesiculák felosztása és legfontosabb jellemzőik 
[6]
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kák látnak napvilágot, így nem meglepő, hogy az extra-
celluláris vesiculák izolálásának és karakterizálásának 
standardizációja jelenleg is folyik. 

A teljesség igénye nélkül kiemelhető néhány módszer 
(2. ábra), amelyet az extracelluláris vesiculák vizsgálata 

során alkalmaztak: izolálásuk a legtöbb esetben differen-
ciálcentrifugálással történt, az izolált vesiculák össze-
tételét Western blot módszerrel, áramlási citometriával, 
fluoreszcenciás mikroszkópos vagy transzmissziós elekt-
ronmikroszkópos képalkotással, dinamikus fényszórásos 
spektroszkópiával, „nanoparticle tracking analysis” és 
„tunable resistive pulse sensing” módszerrel vizsgálták 
több kutatásban is [18–23]. 

Az extracelluláris vesiculák szerepe  
a különböző patológiás kórképekben

Az extracelluláris vesiculákat egészséges sejtek is termelik 
[4]. Azonban számos betegségben megfigyelhető, hogy 
a vesiculák száma vagy jellemzői megváltoznak, például 
autoimmun betegségekben, cardiovascularis kórképek-
ben, szepszis, 2-es típusú cukorbetegség és tumorok ese-
tén [1].

Extracellulárisvesicula-kutatások hematológiai 
malignitásokban

Az EV-k malignitásokban betöltött funkciójáról számos 
publikáció született, azonban ezek nagy része szolid tu-
moros kórképeket (például glioblastoma, medulloblasto-
ma, melanoma) vizsgált [14, 21]. Egészséges kontroll-

1. ábra Az extracelluláris vesiculák szerepe

2. ábra Az extracellulárisvesicula-vizsgálatokban alkalmazott módszerek [23]
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csoportokkal összevetve több kutatásban is megfigyelték 
a szérumban mérhető vesiculák megnövekedett mennyi-
ségét daganatos állapotok kapcsán (petefészektumor, tü-
dőadenocarcinoma) [24, 25]. Jóval kevesebb vizsgálat 
folyt hematológiai malignitások és az extracelluláris vesi-
culák kapcsolatára vonatkozóan [20, 26–29]. Ezeket 
mutatjuk be összefoglalónk hátralévő részében.

Microvesicula-vizsgálat krónikus  
lymphoid leukaemiában

Egészséges vérplazmában áramlási citometriával mérve a 
microvesiculák (MV-k) 80%-a vérlemezke-eredetű, a ma-
radék 10-10% pedig leukocyta- és endotheliumeredetet 
mutat (az arányok jelentősen függnek az alkalmazott 
véralvadásgátló szertől). Ghosh és mtsai krónikus lym-
phoid leukaemiás (CLL) betegek vérplazmáját vizsgálva 
magasabb arányú vérlemezke-eredetű microvesicula- 
(CD61+ MV) arányt írtak le [30]. Emellett a CD19+ 
MV-populációt is emelkedettnek találták előrehaladott 
CLL esetén (a CD19 antigén B-lymphocyta-eredetű). 
Valószínű, hogy a megfigyelt relatív magas CD19+ MV-k 
leukaemiás eredetűek [30].

További vizsgálatokkal bizonyították, hogy a plazmá-
ban lévő CLL-eredetű MV-k képesek kötődni a csontve-
lő stromalis sejtjeivel, majd internalizálódni, azoknak át 
tudják adni a tartalmukat, sőt akár az AKT jelátviteli út-
vonalat állandó aktivált állapotban képesek tartani a 
csontvelő stromasejtjeiben [30]. 

A gyógyszer-rezisztencia kialakulásában is felmerült az 
MV-k szerepe. Ismert, hogy emelkedett szolúbilis CD52 
és CD20 antigénszintek figyelhetők meg CLL-es bete-
gek vérplazmájában. Kimutatták, hogy a CD52 moleku-
lák kötődtek a CLL-es MV-khez, és ezeknek a szintje 
emelkedett a betegség rosszabbodásával. Valószínű, 
hogy a CD20 és CD52 molekulák többnyire microvesi-
culák által kötve vannak jelen. Lehetséges, hogy a kerin-
gésben akkumulálódó MV-k CLL-ben lekötik a specifi-
kus ellenanyagokat, és ezáltal szerepük lehet az 
anti-CD52 alemtuzumab és az anti-CD20 rituximab el-
leni rezisztencia kialakulásában [30].

Akut myeloid leukaemia és a vesiculák 
immunmoduláló szerepe

A szakirodalomban ismert, hogy akut myeloid leukaemi-
ás betegekben (AML) alacsony a természetes ölősejtek 
(NK) citolitikus aktivitása [18, 28]. Egyes vizsgálatok 
arra utalnak, hogy blasteredetű microvesiculák által köz-
vetített mechanizmusok állhatnak a jelenség hátterében. 
Ezek a microvesiculák a TGF-β1 útvonalon keresztül 
downregulálják az NKG2D-aktiváló receptor expresszi-
óját és ezzel gátolják az NK-sejtek aktivitását. Ez a me-
chanizmus az immunrendszer elől való menekülésben 
segítheti a malignus sejteket [18]. Ez a publikáció írta le 
először AML-ben a szérumban lévő microvesiculák le-

hetséges szerepét az NK-sejtek aktivitásának szabályozá-
sában, míg szolid tumoroknál már régebben is folytattak 
ez irányú kutatásokat [31, 32].

Extracelluláris vesiculák AML-ben,  
mint potenciális biomarkerek

AML-sejtvonalak és primer AML-es sejtek által ex vivo 
termelt exosomákat vizsgáltak egy nemrég publikált 
 tanulmány szerzői. Ezen exosomákban ki tudták mutat-
ni  számos ismert, a leukemogenesisben, prognosztiká-
ban (FLT3-ITD, NPM1), csontvelői niche szabályozá-
sában (IGF-IR, CXCR4, MMP9), kezelési targetként 
 (FLT3-ITD, IGF-IR, CXCR4) szerepet játszó gén 
mRNS-ét, illetve az AML patogenezisében korábbról 
 ismert nem kódoló RNS-eket. A blastokkal együtt 
 tenyésztett niche jellegű sejtek felvették a vizsgált exo-
somákat, és kimutathatóan megváltoztatták azok növe-
kedésifaktor-termelését. Ezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a leukaemiás sejtek vesiculák révén 
befolyásolják, alakítják a csontvelői környezetüket [20, 
33–35].

Hornick és mtsai xenograftmodellt alkalmaztak kutatá-
sukhoz, amelynek alapján exosomalis miRNS-t javasolnak 
AML-ben a minimális residualis betegség biomarkerének 
[36]. Az utóbbi években publikáltak humán megfigyelé-
seket is. Ezek szerint leukaemiás, lymphomás betegek 
vérében emelkedik az extracelluláris vesiculák mennyisé-
ge, és minőségi változások is megfigyelhetők az egészsé-
gesek véréből nyert vesiculákkal összehasonlítva. A bete-
gek vesiculáinak felszínén számos olyan, áramlási 
citometriával követhető marker megtalálható, amely az 
adott betegségben jellemző malignus sejtek diagnoszti-
kájában rutinszerűen használatos (például AML-ben mic-
rovesiculákon CD13, CD33, CD34, CD117, exosomá-
kon CD34, CD105, CD200 markerek). A vesiculák 
mennyisége, egyes hordozott markerek korreláltak az 
adott malignitás ismert prognosztikus faktoraival. Egy ta-
nulmányban a blastmarkert hordozó, ez alapján szeparált 
exosomák fehérjemintázatát vizsgálták, és hasonlónak ta-
lálták az őket kibocsátó leukaemiás sejtek fehérjemintáza-
tához. Diagnóziskor és a kezelés egyes szakaszai során, 
majd a kezelés végén AML-es betegek véréből nyert exo-
somák fehérjemintázata jellegzetes különbségeket muta-
tott. E közlemények felvetik, hogy az extracelluláris vesi-
culákat biomarkerként hasznosíthatnánk hematológiai 
malignitások diagnosztikájában, a maradék betegség kö-
vetésére [18, 26, 29, 37]. A vér vagy a vizelet vesiculáinak 
vizsgálata lényegesen kevésbé invazív mintavételt igényel-
ne, mint sok más, jelenleg rutin-vizsgálóeljárás.

Következtetések

Az extracelluláris vesiculákkal kapcsolatos kutatások nagy 
száma ellenére azok szerepe, működése még messze nem 
ismert teljesen. A szervezet homeosztázisának fenntar-
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tásában és a sejtek közötti kommunikációban egyér-
telműen részt vesznek. Az emberi szervezet minden 
 testnedvében megtalálhatók, a csoportosításukra és ki-
mutatásukra vonatkozó ajánlások jelenleg dinamikusan 
fejlődnek. Számos kórképben figyelték meg az extracel-
luláris vesiculák megváltozott számát és/vagy tartalmát, 
ez indokolja a további vizsgálatokat. Malignus hemato-
lógiai kórképeknél a patomechanizmusban (mikrokör-
nyezet kialakítása, leukaemia elleni immunválasz elnyo-
mása), a prognosztikában, a gyógyszer-rezisztencia 
kialakulásában és a betegség követésében is felvetődött a 
vesiculák szerepe. Az eddigi eredmények azzal kecsegtet-
nek, hogy az extracelluláris vesiculákban értékes bio-
markereket lelhetünk.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása a Nemzeti 
Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal – NKFIH, 
K115861 pályázatból anyagi támogatásban részesült. 
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módszereiről szóló részek és az ábrák elkészítése. Cs. 
S. J.: Vesiculák fiziológiás szerepéről szóló részek. K. A.:      
Vesiculák összetételéről szóló részek. P. K.: Bevezető. 
F. S. Á., B. E.: Szenior ellenőrzés és kiegészítés. E. D. J.: 
A közlemény felépítésének tervezése, a leukaemiákról 
szóló részek. A cikk végleges változatát valamennyi szer-
ző elolvasta és jóváhagyta. 
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