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Τα εξωσώματα είναι νανοκυστίδια αποτελούμενα από μεμβράνες 
διπλής στοιβάδας που εμπλέκονται σε διάφορες φυσιολογικές και 
παθολογικές βιολογικές διεργασίες και μπορούν να διαπεράσουν 
εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Η χρήση των εξωσωμάτων 
ως οχήματα μεταφοράς φαρμάκων προσφέρει σημαντικά 
πλεονεκτήματα σε σύγκριση με άλλα συστήματα χορήγησης 
νανοσωματιδίων, όπως είναι τα λιποσώματα και τα πολυμερή 
νανοσωματίδια. Τα πλεονεκτήματα των εξωσωμάτων έναντι των 
λιποσωμάτων και των πολυμερών στην μεταφορά φαρμάκων 
οφείλονται α) στο μικρό μέγεθους των εξωσωμάτων, β) στη 
μεγάλη ικανότητα των εξωσωμάτων να προκαλούν σύντηξη της 
πλασματικής μεμβράνης διαφόρων τύπων κυττάρων και να 
διοχετεύουν το περιεχόμενό τους εντός αυτών, γ) στο μεγάλο χρόνο 
ημίσειας ζωής των μεταφερόμενων φαρμάκων, δ) στη μεγάλη τάση 
των μεταφερόμενων φαρμάκων να συσσωρεύονται στα καρκινικά 
κύτταρα σε σχέση με τα υγιή, ε) στη μεγάλη ειδικότητα των 
μεταφερόμενων φαρμάκων με τα εξωσώματα στα κύτταρα-στόχους, 
στ) στη βιοσυμβατότητα των εξωσωμάτων που μεταφέρουν 
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φάρμακα χωρίς πρόκληση ανοσολογικής αντίδρασης, ζ) στη μεγάλη 
βιοαποδομησιμότητα των εξωσωματάτων, η) στη μικρή τοξικότητα 
των εξωσωμάτων, (θ) στη μη συσσώρευση των εξωσωμάτων στο 
ήπαρ και την αποφυγή του μεταβολισμού πρώτης διόδου. Στο παρόν 
άρθρο περιγράφονται αναλυτικά η προέλευση, το φορτίο και τα 
χαρακτηριστικά των εξωσωμάτων, ο ρόλος τους ως διαγνωστικοί και 
προγνωστικοί βιοδείκτες και η κλινική σημασία τους ως θεραπευτικά 
οχήματα μεταφοράς 1) μικρών μορίων, 2) μεγάλων μορίων όπως 
πρωτεϊνών και πεπτιδίων, 3) μικρών παρεμβαλλόμενων μορίων 
RNA (siRNA) και 4) microRNA (miRNA) για την θεραπεία διαφόρων 
ασθενειών του ανθρώπου. Συμπερασματικά, θα πρέπει να γίνουν 
πλήρως κατανοητά τα διάφορα συστατικά των εξωσωμάτων, οι 
λειτουργικές ιδιότητές τους και ο ρόλος τους ως βιοδείκτες προτού 
αυτά τα οχήματα μεταφοράς φαρμάκων αποτελέσουν τη νέα 
θεραπευτική πραγματικότητα. 

1. Εισαγωγή

Τα εξωκυτταρικά ή εξωκυττάρια κυστίδια 
(extracellular vesicles, EVs) περιλαμβάνουν ετε-
ρογενή κυστίδια δεσμευμένα σε λιπίδια, τα οποία 
προέρχονται από τα περισσότερα κύτταρα του ορ-
γανισμού, εκκρίνονται στον εξωκυττάριο χώρο και 
συμβάλλουν στην επικοινωνία των κυττάρων μετα-
φέροντας βιολογικά σήματα όπως μη κωδικοποιη-
τικά RNA, κωδικοποιητικά RNA, κλώνους DNA και 
λιπίδια.1-5 Τα εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) μπορούν 
επίσης να μεταφέρουν το φορτίο/μηνύματά τους 
στα κύτταρα-στόχους από πολλά σωματικά υγρά, 
συμπεριλαμβανομένων του κυκλοφορικού συστή-
ματος, του σάλιου, του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
(ΈΝΥ), των ούρων, του γάλακτος και του βρογχο-
κυψελιδικού εκπλύματος (BALF).6 Τα εξωκυτταρικά 
κυστίδια (EVs) παίζουν σημαντικό ρόλο σε πολλές 
κυτταρικές λειτουργίες συμπεριλαμβανομένων της 
ενδοκυτταρικής σηματοδότησης, του πολλαπλασια-
σμού, της ανάπτυξης, της αγγειογένεσης, της παρου-
σίασης του αντιγόνου, της φλεγμονής, της πήξης, 
της μετάστασης, του επαναπρογραμματισμού, της 
αναδιαμόρφωσης, της απόπτωσης και της κυτταρι-
κής ομοιόστασης.7-13 Ανάλογα με την προέλευση των 
εξωκυτταρικών κυστιδίων (EVs) και την κατάσταση 
των κυττάρων-στόχων, τα εξωκυτταρικά κυστίδια 

(Evs) μόλις δράσουν στα κύτταρα-στόχους μπορούν 
να οδηγήσουν είτε σε φυσιολογικές είτε σε παθο-
λογικές καταστάσεις.14 Τα εξωκυτταρικά κυστίδια 
(EVs) ανάλογα με τα μορφολογικά χαρακτηριστικά 
και τον μηχανισμό βιογένεσής τους, έχουν ταξινομη-
θεί σε τρεις κύριες υποκατηγορίες ως εξωσώματα ή 
νανοσώματα (30-150 nm), τα μικροκυστίδια (MVs) 
ή εκτοσώματα (100-1000 nm) και τα αποπτωτικά 
σωμάτια (>1000 nm).15-20 Τo φορτίο (cargo) των 
εξωσωμάτων προέρχονται από τον πυρήνα, την 
συσκευή του Golgi, το ενδοπλασματικό δίκτυο, τα 
μιτοχόνδρια και  το κυτταρόπλασμα.17 Ο πίνακας 
1 παρουσιάζει συνοπτικά τα χαρακτηριστικά των 
εξωκυτταρίων κυστιδίων.21-24 

Ο σχηματισμός των εξωσωμάτων γίνεται με την 
διαδικασία της διπλής προς τα μέσα ενδοκύττω-
σης.17 Η πρώτη ενδοκύττωση συμβαίνει όταν η κυτ-
ταροπλασματική μεμβάνη ενός κυττάρου εγκολπώ-
νεται προς τα μέσα σαν καπάκι με το άνοιγμα προς 
τα έξω (cup-shaped) και προσλαμβάνει διάφορες 
πρωτεΐνες που υπάρχουν στη επιφάνεια της κυτ-
ταρικής μεμβράνης, διαλυτές πρωτεΐνες του εξω-
κυττάριου περιβάλλοντος, λιπίδια, μεταβολίτες, μι-
κρά μόρια και ιόντα ώστε de novo να σχηματίζεται 
το πρώιμο ενδόσωμα (early-sorting endosome, 
ESE) με την κυτταροπλασματική μεμβράνη να 
αποχωρίζεται από το κύτταρο και να περιβάλλει 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Χαρακτηριστικά των διαφόρων τύπων εξωκυτταρίων κυστιδίων.

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΜΕΓΕΘΟΣ BIOΔΕΙΚΤΕΣ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ 
 

Εξώσωμα Οδός των 
ενδοσωμάτων

Οι τετρασπανίνες 
), οι 

πρωτεΐνες 
(σύμπλοκα 
ταξινόμησης των 
ενδοσωμάτων που 
χρειάζονται για την 
μεταφορά τους), η 
πρωτεΐνη 
(πρωτεΐνη γονιδίου 
101 ευαισθησίας 
όγκου), η πρωτεΐνη 
(πρωτεΐνη X που 
αλληλεπιδρά με ALG
και η φλοτιλλίνη.

, μη 
κωδικοποιητικά 
πρωτεΐνες (από το 
κυτταρόπλασμα και την 
κυτταροπλασματική 
μεμβράνη 
συμπεριλαμβανομένων 
των υποδοχέων), λιπίδια. 

Μικροκυστίδιο Κυτταροπλασματική 
μεμβράνη με 
εκβλάστησή της προς 
τα έξω και την 
δημιουργία 
φυσαλίδων. 

Οι τετρασπανίνες 
οι ιντεγκρίνες 

οι σελεκτίνες.

, μη 
κωδικοποιητικά 
πρωτεΐνες 
(κυτταρόπλασμα και 
κυτταροπλασματική 
μεμβράνη 
συμπεριλαμβανομένων 
των υποδοχέων), λιπίδια. 

Αποπτωτικό 
σωμάτιο 

υτταροπλασματικός 
θρυμματισμός κατά 
την διαδικασία του 
προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου 
και κυτταρική 
σηματοδότηση για 
την άμεση 
εκκαθάριση των 
αποπτωτικών 
κυττάρων.

Φωσφατιδυλοσερίνη
ιστόνες, κασπάση

Πυρηνικά κλάσματα, 
κυτταρικά οργανίλια, 
πρωτεΐνες, λιπιδική 
μεμβράνη.

Ο σχηματισμός των εξωσωμάτων γίνεται με την διαδικασία της διπλής προς τα 
μέσα ενδοκύττωσης Η πρώτη ενδοκύττωση συμβαίνει όταν η 
κυτταροπλασματική μεμβάνη ενός κυττάρου εγκολπώνεται προς τα μέσα σαν 
καπάκι με το άνοιγμα προς τα έξω ) και προσλαμβάνει διάφορες 
πρωτεΐνες που υπάρχουν στη επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, διαλυτές 
πρωτεΐνες του εξωκυττάριου περιβάλλοντος, λιπίδια, μεταβολίτες, μικρά μόρια

το πρώιμο ενδόσωμα.17 O πυρήνας, η συσκευή του 
Golgi, το ενδοπλασματικό δίκτυο, τα μιτοχόνδρια 
και το κυτταρόπλασμα του κυττάρου συμμετέχουν 
στο περιεχόμενο του πρώιμου ενδοσώματος (ΈSE), 
που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου.17 
Το πρώιμο ενδόσωμα (ΈSE) ωριμάζει στο όψιμο εν-
δόσωμα (late-sorting endosome, LSE).17 Στο περι-

εχόμενο του όψιμου ενδοσώματος συμμετέχει επί-
σης η συσκευή του Golgi.17 Η μεμβράνη του όψιμου 
ενδοσώματος εγκολπώνεται προς τα μέσα  (δεύτερη 
ενδοκύττωση) και προσλαμβάνει υγρά του κυττα-
ρικού κυτταροπλάσματος και τελικά παράγεται το 
πολυκυστιδικό σωμάτιο (multivesicular body, 
MVB) που περιέχει πολλά ενδοαυλικά κυστίδια 
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(intraluminal vesicles, ILVs), τα οποία και είναι 
τα προ-εξωσώματα.17 Διάφορες πρωτεΐνες  και συ-
μπλέγματα πρωτεϊνών υπάρχουν στη μεμβράνη των 
ενδοσωμάτων που μεσολαβούν στην βιογένεση των 
πολυκυστιδικών σωματιδίων (MVBs) με την δημι-
ουργία των ενδοαυλικών κυστιδίων (ILVs).16,25 Ένας 
τέτοιος τύπος πρωτεϊνών μεταφορέων περιλαμβά-
νει τα σύμπλοκα ταξινόμησης των ενδοσωμάτων 
που χρειάζονται για τη μεταφορά τους (endosomal 
sorting complexes required for transport, ESCRT) 
και ένας άλλος τύπος είναι ανεξάρτητος από τα 
ESCRT. Το ESCRT περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες του 
κυτοσόλιου ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II και ESCRT-
III.16,25,26 Στην συνέχεια όταν συντηχθούν τα πολυκυ-
στιδικά σωμάτια (MVBs) με την κυτταρική μεμβρά-
νη, τα προ-εξωσώματα εκκρίνονται από το κύτταρο 
ως εξωσώματα.16,25,26 

H Eικόνα 1 παρουσιάζει σχηματικά την βιογένε-
ση των εξωσωμάτων όπου παρατηρούνται τα εξής: 
Υγρό και εξωκυττάρια συστατικά όπως πρωτεΐνες, 
λιπίδια, μεταβολίτες, μικρά μόρια και ιόντα εισέρχο-

νται στο κύτταρα με εγκόλπωση της κυτταροπλα-
σματικής μεμβράνης προς τα έσω σαν καπάκι και με 
το άνοιγμα προς τα έξω που ονομάζεται ενδοκύττω-
ση.  Έτσι, de novo σχηματίζεται το πρώιμο ενδόσωμα 
(early-sorting endosome, ESE)  με την κυτταροπλα-
σματική μεμβράνη να αποχωρίζεται από το κύτταρο 
και να περιβάλλει το πρώιμο ενδόσωμα. Ο πυρήνας, 
η συσκευή του Golgi, το ενδοπλασματικό δίκτυο, 
τα μιτοχόνδρια και το κυτταρόπλασμα του κυττά-
ρου συμμετέχουν στο περιεχόμενο του πρώιμου 
ενδοσώματος (ΈSE), που βρίσκεται στο κυτταρό-
πλασμα του κυττάρου. Το πρώιμο ενδόσωμα (ΈSE) 
οδηγεί στην δημιουργία του όψιμου ενδοσώματος 
(late-sorting endosome, LSE). Στο περιεχόμενο του 
όψιμου ενδοσώματος συμμετέχει επίσης η συσκευή 
του Golgi.  Μια δεύτερη ενδοκύττωση συμβαίνει στο 
όψιμο ενδόσωμα ώστε να εισέρχονται εντός αυτού 
συστατικά του κυτταροπλάσματος και τελικά πα-
ράγεται το πολυκυστιδικό σωμάτιο (multivesicular 
body, MVB) που περιέχει πολλά ενδοαυλικά κυστί-
δια (intraluminal vesicles, ILVs), τα οποία και είναι 
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Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση της βιογένεσης των εξωσωμάτων .
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τα προ-εξωσώματα. Όταν τα πολυκυστικά σωμάτια 
συντηχθούν με την κυτταρική μεμβράνη, εκκρίνο-
νται με εξωκύττωση τα εξωσώματα. Σύντηξη των 
πολυκυστικών κυστιδίων (MVBs) με τα λυσοσώμα-
τα προκαλούν αποδόμηση των πολυκυστικών κυ-
στιδίων (MVBs), το φορίο των οποίων ανακυκλώ-
νεται από το κύτταρο. Σύντηξη των πολυκυστικών 
κυστιδίων (MVBs) με τα αυτοφαγοσώματα οδηγούν 
στον σχηματισμό των αμφισωμάτων τα οποία είτε 
υφίστανται τήξη με την κυτταροπλασματική μεμ-
βράνη και εκκρίνουν τα εξωσώματα με διαφορετικό 
φορτίο είτε υφίστανται πέψη από τα λυσοσώματα 
και το υλικό τους ανακυκλώνεται από το κύτταρο.

Πολλές πρωτεΐνες Rab, όπως είναι οι Rab7, Rab8, 
Rab11, Rab27 και Rab 35 που συνδέονται με τα πο-
λυκυστιδικά σωμάτια (MVBs) διευκολύνουν την κί-
νηση των πολυκυστιδικών σωματίων (MVBs) προς 
την κυτταροπλασματική μεμβράνη με διαφορετι-
κούς τρόπους.16,25,27-30 Στην συνέχεια, οι πρωτεΐνες 
SNARE οδηγούν στη σύντηξη των πολυκυστιδικών 
σωματίων (MVBs) και της κυτταροπλασματικής 
μεμβράνης.27,29 Όμως τα πολυκυστιδικά σωμάτια 
(MVBs) δεν υφίστανται πάντα σύντηξη με την κυτ-
ταροπλασματική μεμβράνη ώστε να εκκριθούν από 
τα κύτταρα τα ενδοαυλικά κυστίδια (ILV) των πολυ-
κυστικών σωματίων (MVBs). Στην περίπτωση αυτή, 
τα προ-εξωσώματα είτε συγχωνεύονται με τα λυσο-
σώματα, αποικοδομούνται και επαναχρησιμοποιού-
νται μέσω της ανακύκλωσης για την διατήρηση της 
κυτταρικής ομοιόστασης,16,25 είτε συγχωνεύονται  
με τα αυτοφαγοσώματα της οδού της αυτοφαγίας 
για να δημιουργήσουν υβριδικά οχήματα που ονο-
μάζονται αμφισώματα. Στη συνέχεια, τα αμφισώ-
ματα υφίστανται τήξη με την κυτταροπλασματική 
μεμβράνη και είτε εκκρίνουν τα εξωσώματα με άλλο 
φορτίο είτε υφίστανται πέψη από τα λυσοσώμα-
τα.31,32 Τα μικροκυστίδια (MVs) παράγονται από την 
πλασματική μεμβράνη με εκβλάστησή της προς τα 
έξω και την δημιουργία φυσαλίδων,16,18,26 ενώ τα 
αποπτωτικά σωμάτια προέρχονται από τον κυττα-
ροπλασματικό θρυματισμό κατά την διαδικασία του 
προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου και την 
κυτταρική σηματοδότηση για την άμεση εκκαθάρι-
ση των αποπτωτικών κυττάρων.26 Κατά την έκκρι-
ση στον εξωκυτταρικό χώρο, τα εξωκυτταρικά κυ-

στίδια (EVs) αλληλεπιδρούν με τα κύτταρα-στόχους 
που βρίσκονται είτε σε κοντινή είτε σε μακρινή από-
σταση με τρεις μηχανισμούς: α) την ενδοκύττωση, 
β) την αλληλεπίδραση υποδοχέα-συνδέτη και γ) την 
άμεση σύντηξη με την κυτταρική μεμβράνη.8  

2. Βιολογικό φορτίο και περιεχόμενο των εξω-
σωμάτων

Τα εξωσώματα περιλαμβάνουν μια διπλοστοι-
βάδα λιπιδίων, πολυάριθμα mRNA, DNA, μη κωδι-
κοποιητικά RNA και πρωτεΐνες και συμμετέχουν 
ενεργά στην κυτταρική επικοινωνία μεταφέροντας 
πρωτεΐνες και RNA σε κύτταρα και απομακρυσμένα 
όργανα.14,33 Τα εξωσώματα είναι πλούσια σε πρω-
τεΐνες τετρασπανίνης (CD9, CD63, CD82 και CD81) 
και άλλες πρωτεΐνες όπως Alix (πρωτεΐνη που ρυθ-
μίζει κυτταρικούς μηχανισμούς), Tsg101 (πρωτεΐνη 
γονιδίου ευαισθησίας όγκου 101), MHC1 (κύριο σύ-
μπλεγμα ιστοσυμβατότητας 1) και HSP90 (πρωτεΐ-
νη θερμικού σοκ 90).34-38 Τα εξωσώματα φαίνονται 
σφαιροειδή στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μετάδο-
σης και έχουν πυκνότητα 1,08-1,19 g/ml.26,39 Ανα-
λυτικά, το φορτίο/περιεχόμενο των εξωσωμάτων 
διακρίνεται ως εξής:

2.1. DNA. Τα εξωσώματα περιέχουν DNA, συμπερι-
λαμβανομένων του μονόκλωνου DNA, του δίκλωνου 
DNA, του γονιδιωματικού DNA, του μιτοχονδριακού 
DNA και του συμπληρωματικού DNA ανάστροφης 
μεταγραφής.40-43 To DNA των εξωσωμάτων συντελεί 
στη ρύθμιση της φλεγμονής και είναι ένας χρήσιμος 
δείκτης ιογενούς λοίμωξης, νεοπλασίας και αντίστα-
σης στην θεραπεία.43,44 

2.2. RNA. Τα εξωσώματα περιέχουν RNAs όπως μι-
κρά πυρηνικά RNAs (small nuclear RNAs, snRNAs), 
μικρά μη κωδικοποιητικά RNAs (small noncoding 
RNAs, ncRNAs), μεταφορικά RNAs (tranfer RNAs, 
tRNAs), αποθηκευτικά RNAs (vault RNAs), επανα-
λαμβανόμενα RNAs (repetitive element RNAs), κα-
τατμημένα RNAs (fragmented RNAs) και φυσικά 
microRNAs (miRNAs).43,45 

2.3. Κυτταροκίνες. Τα εξωσώματα που προέρ-
χονται από τα μακροφάγα κύτταρα και τα ανοσο-
κύτταρα φέρουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες, οι οποίες 
μεσολαβούν στην φλεγμονώδη απάντηση και τις 
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παθολογικές καταστάσεις.43,46 Για παράδειγμα, τα 
εξωσώματα της ρευματοειδούς αρθρίτιδα φέρουν 
στην μεμβράνη τους τον παράγοντα νέκρωσης του 
όγκου – άλφα (TNF-α), ο οποίος ενεργοποιεί τον 
πυρηνικό παράγοντα κΒ (nuclear factor κΒ, NF-
κΒ) και την μεταλλοπρωτεϊνάση 1 του στρώματος 
(matrix metalloproteinase-1, MMP-1).43,47 Έτσι πα-
ράγονται οι κυτοκίνες IL-6 και IL-1β, σχηματίζο-
νται οστεοκλάστες και εκλύεται ο φλεγμονώδης 
καταρράκτης.43,48-50 H IL-1β εκκρίνεται επίσης από 
τα εξωσώματα και δρα συνεργικά με την IL-6 με 
αποτέλεσμα την περαιτέρω αύξηση της IL-6 καθώς 
και μεταξύ άλλων της IL-8 και της προσταγλανδίνης 
E2-PGE2.43,51,52 

2.4. Ένζυμα. Τα εξωσώματα περιέχουν διάφο-
ρα ένζυμα όπως λιπάσες, γλυκοσυλτρανσφεράσες, 
πρωτεάσες και γλυκοζιδάσες.43 

2.5. Λιπίδια. Tα εξωσώματα περιέχουν λιπίδια της 
πλασματικής μεμβράνης όπως είναι η χοληστερόλη 
(Chol), η σφιγγομυελίνη, η φωσφατιδυλολινοσιτόλη 
(PI), τα γλυκοσφιγγολιπίδια, η φωσφατιδυλοχολίνη 

(PC), τα κεραμίδια (ceramides), οι φωσφατιδυλαι-
θανολαμίνες (ΡΈ), η φωσφατιδυλοσερίνη (PS) και 
το φωσφατιδικό οξύ (ΡΑ).43,53 Έκτός από τον δομικό 
ρόλο των λιπιδίων στην κατασκευή της  μεμβράνης 
του εξωσώματος, αυτά είναι σημαντικά για τον σχη-
ματικό των εξωσωμάτων και την απελευθέρωσή 
τους στον εξωκυττάριο χώρο.53 H συνολική συγκέ-
ντρωση των λιπιδίων στα εξωσώματα διαφέρει από 
εκείνη του πλάσματος και των άλλων κυτταρικών 
μεμβρανών και εξαρτάται κυρίως από τα κύτταρα 
παραγωγής τους.54-56 Η περιεκτικότητα των λιπιδί-
ων στα εξωσώματα επηρεάζει τις ιδιότητες των εξω-
σωμάτων.56 

2.6. Πρωτεΐνες. Η σύνθεση των κοινών πεπτιδί-
ων και πρωτεϊνών που περιέχονται στα εξωσώματα 
είναι ανεξάρτητη από τον κυτταρικό τύπο  προέλευ-
σης.56 Οι κοινές πρωτεΐνες των εξωσωμάτων περι-
λαμβάνουν (α) τις πρωτεΐνες των πολυκυστιδικών 
σωματιδίων (MVBs) (ή σύμπλεγμα ενδοσωμικής τα-
ξινόμησης, endosomal-sorting complex), όπως ALG-
2-interacting protein X, ALIX και susceptibility gene 
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101, TSG101 και vasuolar protein sorting-associated 
protein 4, VPS4, (β) την έλικα των τεσσάρων-δια-
μεμβρανικών διασταυρούμενων πρωτεϊνών (four-
transmembrane helix containing proteins, 4TMs) 
όπως τις CD9, CD37, CD53, CD63, CD81, CD82, 
CD106, την τετρασπατίνη-8 (Τspan8) and την ICAM-
1 (διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1), οποίες 
μπορούν να αλληλεπιδρούν με μόρια ιντεγκρίνης 
ή το κύριο σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (major 
histocompatibility complex, MHC) και να σχηματί-
ζουν σύμπλοκα, (γ) τις πρωτεΐνες που σχετίζονται με 
την μεμβρανική μεταφορά, την μεμβρανική σύντηξη 
και την απελευθέρωση των εξωνίων όπως είναι οι 
κυτοσολικές πρωτεΐνες, οι αννεξίνες (Ι, ΙΙ, V και VI), 
η Ras-σχετιζόμενη σύνδεση (Ras-associated binding, 
Rab)-GTPase, οι διαλυτοί υποδοχείς πρωτεϊνών 
προσκόλλησης παράγοντα ευαίσθητου στο Ν-αιθυ-
λομηλεϊμίδιο (soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
factor attachment proteins receptors, SNAREs) και 
οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ (HSPs) όπως Ηsp20, 
Ηsp60, Hsp70, Hsp90, (δ) άλλες πρωτεΐνες όπως 
τις ιντεγκρίνες, ακτίνη, μυοσίνη, κοφιλίνη και του-
μπουλίνη, οι οποίες είναι κοινά συστατικά των εξω-
σωμάτων και συμμετέχουν στην βασική δομή των 
εξωσωμάτων όπως είναι ο κυτταροσκελετός των 
εξωσωμάτων.43,57-59 Στα εξωσώματα οι ειδικές πρω-
τεΐνες εξαρτώνται από τον κυτταρικό τύπο και την 
κατάσταση των κυττάρων από τα οποία προέρχο-
νται τα εξωσώματα. Για παράδειγμα, οι ειδικές πρω-
τεΐνες των εξωσωμάτων (cGMP-dependent protein 
kinase 1, PKG1) και  x-box-binding protein 1, (NFX1) 
ανιχεύονται μόνο στα εξωσώματα που βρίσκονται 
στο πλάσμα του αίματος.60 

Η Έικόνα 2 παρουσιάζει σχηματικά τη σύνθεση 
των εξωσωμάτων, όπου επισημαίνονται τα εξής: Τα 
εξωσώματα είναι μικροσκοπικοί εξωκυττάριοι σάκ-
κοι. Ο ρόλος των εξωσωμάτων είναι να καθαρίζουν 
τα κύτταρα από λιπίδια, πρωτεΐνες και νουκλεϊκά 
οξέα και να μεταφέρουν μηνύματα από κύτταρο σε 
κύτταρο. Τα εξωσώματα αποτελούνται από διάφο-
ρους τύπους πρωτεϊνών. Οι πρωτεΐνες των εξωσω-
μάτων στην μεβράνη τους (λιπιδική διπλοστοιβάδα) 
μεταξύ άλλων είναι (1) τα ανοσορρυθμιστικά μόρια 
της γαλεκτίνης, του CD89 και του συμπλέγματος με-
γάλης ιστοσυμβατότητας -1 (MHC-1) και -2 (MHC-

2), (2) οι ιντεγκρίνες, (3) οι τετρασπανίνες όπως η 
συστάδα διαφοροποίησης 9 (CD9), η συστάδα δια-
φοροποίησης 63 (CD63), η συστάδα διαφοροποίη-
σης 81 (CD81) και η συστάδα διαφοροποίησης 82 
(CD82) και (4) οι πρωτεΐνες διακίνησης μεμβρανών 
όπως οι  πρωτεΐνες που σχετίζονται με το Ras (Rabs) 
και η αννεξίνη. Ακόμα, τα εξωσωματικά στην διλιπι-
δαιμική τους μεμβράνη τους περιέχουν τις λιπιδικές 
σχεδίες  όπως είναι η σφιγγομυελίνη, η χοληστερό-
λη, τα κεραμίδια (ceramides) και η φλοτιλλίνη. Έπί-
σης, τα εξωσώματα στο εσωτερικό τους περιέχουν 
τις τσαπερόνες όπως είναι πρωτεΐνες θερμικού σοκ 
(ΗSPs), HSP60, HSP70 και HSP90 και η τσαπερόνη 
θερμικού σόκ 70 (ΗSC70). Ακόμα, τα εξωσώματα 
στο εσωτερικό τους περιέχουν πρωτεΐνες σηματοδό-
τησης, όπως είναι ο υποδοχέας του επιδερμικού αυ-
ξητικού παράγοντα (EGFR), o επαγώμενος από την 
υποξία παράγοντας-1α (hypoxia-inducible factor-
1a, ΗIF-1a), η πρωτεΐνη ελέγχου της κυτταρικής δι-
αίρεσης 42 (CDC42), οι 3-κινάσες της φωσφατιδυλι-
νοσιτόλης (PI3K), ο παράγοντας ADP-ριβοσυλίωσης 
1 (ADP-ribosylation factor 1, ARF1) και η β-κατενίνη. 
Έπιπρόσθετα, τα εξωσώματα στο εσωτερικό τους 
περιέχουν πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού, όπως 
είναι η ακτίνη, η μυοσίνη (myosin), η βιμεντίνη, η 
τουμπουλίνη, η φιβρονεκτίνη (fibronectin), η κοφι-
λίνη, η προφιλίνη, η ταλίνη και οι κερατίνες. Έπιπλέ-
ον, τα εξωσώματα στο εσωτερικό τους περιέχουν 
MVBs πρωτεΐνες, όπως είναι η πρωτεΐνη X που αλλη-
λεπιδρά με ALG-2 (ALG-2-interacting protein X, Alix), 
η πρωτεΐνη γονιδίου 101 ευαισθησίας όγκου (tumor 
susceptibility gene 101 protein, Tsg101), η κλαθρίνη 
(clatherin) και η ουβικιτίνη (ubiquitin). Έπιπρόσθε-
τα, τα εξωσώματα περιέχουν διάφορα ένζυμα όπως 
λιπάσες, γλυκοσυλτρανσφεράσες, πρωτεάσες και 
γλυκοζιδάσες. Τέλος, τα εξωσώματα βρέθηκαν να 
περιέχουν νουκλεϊκό οξύ, συμπεριλαμβανομένου 
του DNA, του mRNA, του miRNA, του ιϊκού RNA και 
του μακρύ μη κωδικοποιητικού RNA (lncRNA).

3. Μέθοδοι απομόνωσης και ποσοτικοποίησης 
των εξωσωμάτων.

Η απομόνωση των εξωσωμάτων γίνεται με την 
υπερφυγοκέντρηση (ultra-centrification) του αίμα-
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τος και την μέτρηση των μικροσκοπικών σωματιδί-
ων (30-150 nm) με την μέθοδο της κυτταρομετρίας 
ροής.  Ο ποιοτικός εντοπισμός των εξωσωμάτων 
γίνεται με μεθόδους, όπως είναι η ΈLISA και η ανο-
σοαποτύπωση  (Western blot ανάλυση) στηριζόμε-
νη στην ανίχνευση των ειδικών πρωτεϊνών (βιοδει-
κτών) που εκφράζουν τα εξωσώματα,  όπως είναι 
οι τετρασπανίνες (π.χ. CD9, CD63, CD81, CD82), η 
πρωτεΐνη ESCRT, η TSG101 (πρωτεΐνη γονιδίου 101 
ευαισθησίας όγκου), η Alix (πρωτεΐνη X που αλλη-
λεπιδρά με ALG-2) και η φλοτιλλίνη-1. Έπίσης, τα 
εξωσώματα μπορούν να αναλυθούν με την ανίχνευ-
ση των ειδικών για αυτά miRNAs που έχουν. Η ανα-
γνώριση των εξωσωμάτων με μεθόδους, όπως είναι 
η σάρωση με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και η μικρο-
σκοπία ατομικής δύναμης  είναι πολύ δαπανηρές μέ-
θοδοι και δεν συνιστώνται. 

4. Ο ρόλος των εξωσωμάτων σε φυσιολογικές 
λειτουργίες, παθοφυσιολογικές καταστάσεις 
και νοσήματα.

Τα εξωσώματα έχουν μια πληθώρα λειτουργιών. 
Παραδοσιακά τα εξωσώματα θεωρούνταν ότι μετέ-
φεραν εκτός κυττάρου τα άχρηστα συστατικά του. 
Όμως στην πορεία ανακαλύφθηκε ότι τα εξωσώμα-
τα μπορούν να επικοινωνούν με τα διάφορα κύτ-
ταρα του οργανισμού με τα RNAs που μεταφέρουν. 
Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, επί εισόδου κά-
ποιου αντιγόνου π.χ. παθογόνου μικροοργανισμού 
στον οργανισμό παράγονται εξωσώματα από τα 
κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, τα οποία 
συμβάλλουν: α) στην ενεργοποίηση των Τ-λεμφο-
κυττάρων και β) στην ανοσοενίσχυση του οργανι-
σμού με την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκι-
νών. Έτσι, τα εξωσώματα που εκκρίνονται από τα 
Β-κύτταρα μεταφέρουν τα συμπλέγματα μεγάλης 
ιστοσυμβατότητας -1 (MHC-1) και  -2 (MHC-2) με τα 
αντιγόνα στα βοηθητικά Τ- κύτταρα CD8+  (helper 
cells) με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή τους. Πα-
ράλληλα τα μακροφάγα κύτταρα που μολύνονται 
από παθογόνους μικροοργανισμούς εκκρίνουν εξω-
σώματα, τα οποία έχουν τα συμπλέγματα μεγάλης 
ιστοσυμβατότητας-1 (MHC-1) και  -2 (MHC-2) με τα 
αντιγόνα με αποτέλεσμα i) την ωρίμανση των δεν-

δριτικών κυττάρων και ii) την έκκριση προ-φλεγμο-
νωδών κυτοκινών με αποτέλεσμα την ανοσοενίσχυ-
ση.61,62 Στη συνέχεια, τα ώριμα δενδριτικά κύτταρα 
ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα που είναι πα-
ρουσιάζουν τα εξωσώματα με τα συμπλέγματα με-
γάλης ιστοσυμβατότητας-1 (MHC-1) και  -2 (MHC-
2) με τα αντιγόνα στα κυτταροτοξικά  Τ-κύτταρα 
CD8+.61,63 Τα εξωσώματα εκτός από την παραπάνω 
ανοσοδιεγερτική δράση έχουν και ανοσοτροποποι-
ητική δράση, δηλαδή στρέφονται κατά της ανοσι-
ακής απάντησης.64,65 Συγκεκριμένα, τα εξωσώματα 
που προέρχονται από καρκινικά κύτταρα (καρκινι-
κά εξωσώματα) μπορεί να προκαλέσουν απόπτωση 
των T-κυττάρων διαμέσου των μορίων της επιφα-
νείας τους όπως είναι η γαλεκτίνη-9 και το σύμπλο-
κο Fas (Fas ligand, FasL).61 Άλλες ανοσοκατασταλτι-
κές δράσεις των καρκινικών εξωσωμάτων είναι: (α) 
η αναστολή του πολλαπλασιασμού των Τ-κυττάρων, 
(β) η μείωση της κυτταροτοξικότητας των  φονικών 
T-κυττάρων CD8+ και (γ) η διαφοροποίηση των μο-
νοκυττάρων σε κατασταλτικά κύτταρα προερχό-
μενα από μυελοειδή αντί για δενδριτικά κύτταρα.61 
Έπίσης, τα εξωσώματα παίζουν κύριο ρόλο στην 
εμβρυϊκή ανάπτυξη.66 Στην αρχή της εγκυμοσύνης 
η τροφοβλάστη εκκρίνει εξωσώματα, τα οποία διε-
γείρουν τα μακροφάγα κύτταρα του αίματος ώστε 
να παράγουν και να απελευθερώσουν προφλεγμο-
νώδεις κυτοκίνες, όπως IL-1β ώστε να αποφευχθεί 
η ανοσολογική απόρριψη του εμβρύου  για να επι-
τευχθεί η εμφύτευσή του στην συνέχεια.67 Έπίσης, ο 
πλακούντας και ο προστάτης εκκρίνουν εξωσώματα 
προκειμένου να μειώσουν την ανοσιακή δραστηριό-
τητα και να προωθήσουν φυσιολογικές λειτουργίες 
όπως αυτή της γονιμοποίησης και εγκυμοσύνης.68 
Συγκεκριμένα τα εξωσώματα του σπέρματος και του 
πλακούντα εκφράζουν τον ΝKG2D συνδέτη (ligand) 
που προσδένεται στον υποδοχέα NKG2D των κυττά-
ρων φυσικών φονέων (NK, natural killer cells) ώστε 
να ανασταλεί η κυτταροτοξικότητα των κυττάρων 
φυσικών φονέων και να προστατεύσουν το σπέρμα 
και το έμβρυο από ανοσοποιητική επίθεση από τους 
ιστούς του ξενιστή για να προχωρήσει η γονιμοποί-
ηση και εγκυμοσύνη.69-71 Παράλληλα, τα εξωσώματα 
που προέρχονται από τα βλαστικά κύτταρα μπο-
ρούν να προάγουν την αναγέννηση των ιστών και 
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την επούλωση των πληγών μέσω της αγγειογένε-
σης που προκαλείται από το miRNA-21-3p και της 
προώθησης της λειτουργίας των ινοβλαστών72-74 
και μπορούν να χρησιμοποιηθούν στον κοσμητική 
ιατρική. Συγκεκριμένα, τα βλαστικά κύτταρα εκκρί-
νουν κολλαγόνο τύπου Ι και ΙΙΙ, υαλουρονικό οξύ και 
θειϊκή χονδροϊτίνη και κατ’ επέκταση και τα εξωσώ-
ματα που παράγονται από αυτά. Έπίσης, τα βλα-
στικά κύτταρα εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες, 
όπως τον αυξητικό παράγοντα των νεύρων (NGF), 
τον αυξητικό παράγοντα των βασικών ινοβλαστών, 
τον παράγοντα των βλαστικών κυττάρων (SCF) και 
τον αυξητικό παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλί-
ου (VEGF). Τα εξωσώματα διαδραματίζουν ουσια-
στικό ρόλο στις νευροεκφυλιστικές ασθένειες.75,76 
Συγκεκριμένα, τα εξωσώματα στο κεντρικό νευρι-
κό σύστημα (ΚΝΣ) μπορούν να αυξάνουν τα βασι-
κά επίπεδα της μυελίνης, η οποία είναι η θήκη που 
περιβάλλει τα νεύρα και στην πολλαπλή σκλήρυνση 
η μυελίνη καταστρέφεται.77 Έπίσης, τα εξωσώματα  
μπορούν να απομακρύνουν το βήτα-αμυλοειδές που 
συσσωρεύεται στον οργανισμό στην νόσο του Αλ-
τσχάιμερ78 και επιπρόσθετα, να βελτιώσουν τα εγκε-
φαλικά επεισόδια με την αποκατάσταση της παροχή 
του αίματος με την αναδιαμόρφωση των εγκεφαλι-
κών αγγείων και την αναστολή της νευροφλεγμο-
νής.79 Τα εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) ενισχύουν τη 
μετάδοση και την εξάπλωση των ιικών σωματιδίων 
σε συγκεκριμένες ασθένειες.80,81 Έπίσης, βοηθούν 
στη μετάσταση και την ογκογένεση.82,83 Έπιπρόσθε-
τα, τα εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) χρησιμεύουν 
ως φορείς για στοχευμένη χορήγηση φαρμάκου σε 
κύτταρα στόχους που νοσούν.84 Παράλληλα, τα εξω-
σώματα που προέρχονται από φλεγμονώδη ή καρ-
κινικά κύτταρα χρησιμοποιούνται για την ανάπτυξη 
εμβολίων για τις αντίστοιχες νόσους.85,86 

4.1. Ο ρόλος των εξωσωμάτων στην παχυ-
σαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και το 
μεταβολικό σύνδρομο (MetS). Ο επιπολασμός της 
παχυσαρκίας τις τελευταίες δεκαετίες έχει αυξηθεί 
σημαντικά και αποτελεί μία χρόνια μεταβολική πο-
λυπαραγοντική νόσο.87,88 Έχει βρεθεί ότι τα miRNA 
των κυκλοφορούντων εξωσωμάτων που εκκρίνο-
νται πρωτίστως από τον λιπώδη ιστό παρουσιά-

ζουν διαφορές μεταξύ παχύσαρκων ασθενών και 
υγιών ατόμων.89 Τα εξωσώματα παίζουν σημαντι-
κό ρόλο στην ανταλλαγή πληροφοριών μεταξύ του 
λιπώδους ιστού και άλλων ιστών, συμβάλλοντας 
έτσι στην παθογένεση της παχυσαρκίας και τις 
σχετικές με αυτή ασθένειες.90 Όμως τα miRNA των 
εξωσωμάτων που κυκλοφορούν στο πλάσμα κα-
ταστέλλουν την αποικοδόμηση των λιπιδίων στο 
λευκό λίπος στους παχύσαρκους ασθενείς μειώνο-
ντας την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα 
υποδοχέας που ενεργοποιείται από τον πολλα-
πλασιαστή του υπεροξισώματος–α (PPARα).91 Έπί-
σης, τα εξωσώματα παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου και των 
σχετιζόμενων με αυτό νοσημάτων.92,93 Τα εξωσώ-
ματα μεταφέρουν μεταβολίτες και διευκολύνουν 
την κύτταρο-προς-κύτταρο επικοινωνία μέσω της 
ανταλλαγής των miRNAs τους μεταξύ των παγκρε-
ατικών β-κυττάρων, του λιπώδους ιστού, των σκε-
λετικών μυών και του ήπατος.93 Τα β-κύτταρα του 
παγκρέατος παίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση 
της ομοιόστασης της γλυκόζης με την έκκριση ιν-
σουλίνης.93 Τα miRNAs έχουν θεμελιώδη ρόλο στην 
ανάπτυξη, ωρίμανση, επιβίωση και λειτουργία των 
παγκρεατικών β-κυττάρων,93 ενώ σε διαβητικά 
μοντέλα ζώων και σε διαβητικούς ανθρώπους έχει 
βρεθεί απορρύθμιση της έκφρασης των miRNAs.93-95 

Τα εξωσώματα μπορούν να εισέλθουν στα κύτταρα 
του ήπατος, του λιπώδους ιστού και των σκελετι-
κών μυών και να ρυθμίσουν την  μεταγωγή της 
οδού σηματοδότησης της ινσουλίνης με αποτέλε-
σμα την ανάπτυξη IR.96 Η αντίσταση στην ινσουλίνη 
(IR) συμβάλλει στην δημιουργία του μεταβολικού 
συνδρόμου (ΜetS) και στην ανάπτυξη των σχετιζό-
μενων με αυτό νοσημάτων, όπως του σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) και της υπέρτασης.87,97 Σε 
παχύσαρκα ποντίκια έχει βρεθεί ότι τα εξωσώμα-
τα που μεταφέρουν στα ηπατοκκύταρα miR-155 
και τα οποία εκκρίνονται από τα μακροφάγα του 
λιπώδους ιστού, ρυθμίζουν προς τα κάτω (down-
regulate) τον μεταφορέα γλυκόζης-4 (Glut-4) στο 
ήπαρ στοχεύοντας τον υποδοχέα που ενεργοποιεί-
ται από τον πολλαπλασιαστή του υπεροξισώματος 
(PPAR) με αποτέλεσμα τη μείωση της ευαισθησί-
ας στην ινσουλίνη στο ήπαρ και την επιδείνωση 
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του σακχαρώδη διαβήτη.98 Έπίσης, έχει βρεθεί σε 
ποντίκια που σιτιζόταν με δίαιτα υψηλής περιε-
κτικότητας σε λιπαρά ότι  το miRNA-141-3p, που 
περιέχεται στα εξωσώματα που εκκρίνονται από 
τα λιποκύτταρα απορροφάται από τα ηπατοκύτ-
ταρα και μειώνει σημαντικά την ευαισθησία στην 
ινσουλίνη στο ήπαρ.99 Έπιπρόσθετα, τα εξωσώματα 
ρυθμίζουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη με άμεση 
δράση στον υποδοχέα της ινσουλίνης.96 Έχει βρεθεί 
σε Ζucker διαβητικά παχύσαρκα ποντίκια ότι τα 
εξωσώματα που παράγονται από τον λιπώδη ιστό 
και φέρουν miR-29a-3p επιδεινώνουν σημαντικά 
την αντίσταση στην ινσουλίνη (IR) στο ήπαρ μέσω 
άμεσης φωσφορυλίωσης και μείωσης της έκφρα-
σης του υποστρώματος-1 του υποδοχέα ινσουλίνης 
(insulin receptor substrate 1, IRS1).100 Ακόμα, τα 
εξωσώματα διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στην 
ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη (IR) στον λι-
πώδη ιστό.96 Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι στα νεα-
ρά ποντίκια τα εξωσώματα που περιέχουν miRNA-
29b-3p και προέρχονται από τα μεσεγχυματικά 
βλαστοκύτταρα του μυελού των οστών (BM-MSCs) 
μπορούν να επάγουν την αντίσταση στην ινσουλίνη 
(IR) στον λιπώδη ιστό με την καταστολή της σιρ-
τουίνης 1 (Sirt1).101 Έπιπλέον, έχει βρεθεί σε μελέ-
τες που διεξήχθησαν σε μοντέλα ποντικιών καθώς 
σε ανθρώπους ότι τα miR-15a, miR-375, miR-126, 
miR-1 και miR-133 των κυκλοφορούντων εξωσω-
μάτων μεταβάλλονται κατά τα πρώιμα στάδια του 
σακχαρώδη διαβήτη και συνεπώς θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικοί βιοδείκτες για 
τον σακχαρώδη διαβήτη.102 Έκτός των παραπάνω 
αρνητικών επιπτώσεων των εξωσωμάτων στην 
αντίσταση στην ινσουλίνη και στον σακχαρώδη 
διαβήτη έχουν αναφερθεί και ευεργητικά αποτελέ-
σματα των εξωσωμάτων. Για παράδειγμα, ο Wang 
και συν χρησιμοποίησαν μοντέλα ποντικών με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) και βρήκαν ότι το 
miR-1249-3p των εξωσωμάτων που προέρχονται 
από κύτταρα φυσικούς φονείς (natural killer cell-
derived exosomes) εξασθενεί αποτελεσματικά την 
αντίσταση στην ινσουλίνη (IR) και τη χρόνια φλεγ-
μονή στα λιποκύτταρα και ηπατοκύτταρα μέσω του 
άξονα SKOR1-SMAD6-TLR4-NF-B, βελτιώνοντας 
έτσι τον μεταβολισμό της γλυκόζης.103 

4.2. Εφαρμογή των εξωσωμάτων ως βιοδεί-
κτες στις διάφορες ασθένειες . Τα εξωσώματα 
βρίσκονται σε διάφορα βιολογικά υγρά, όπως τα 
ούρα, το σάλιο, τον ορό του αίματος και το εγκεφα-
λονωτιαίο υγρό (ΈΝΥ) καθώς και σε διάφορους τύ-
πους κυττάρων όπως τα αιμοπετάλια, τα δενδριτι-
κά κύτταρα, τα Β-κύτταρα και τα Τ-κύτταρα.26,104,105 
Έπομένως, τα εξωσώματα θα μπορούσαν να χρησι-
μοποιηθούν για εξατομικευμένη και ακριβή διάγνω-
ση και θεραπεία πολλών παθήσεων του οργανισμού 
με την μέθοδο της μη επεμβατικής υγρής βιοψίας 
αποφεύγοντας έτσι την στερεά βιοψία, η οποία εί-
ναι μια επεμβατική ιατρική διαδικασία, με δυσκολί-
ες μερικές φορές στην επίτευξή της, τα προβλήματά 
της στην ορθή διάγνωση λόγω της ετερογένειας που 
εμφανίζουν κάποιοι τύποι καρκίνων και τις πιθανές 
επιπλοκές κατά την διενέργειά της όπως λοιμώξεις 
και τραυματισμό γειτονικών οργάνων με εμφάνιση 
αιμορραγίας.106  

4.2.1. Kαρκινικά εξωσώματα (tumor derived 
exosomes, TDEs) ως καρκινικοί δείκτες. Τα καρ-
κινικά εξωσώματα που απελευθερώνονται από τα 
καρκινικά κύτταρα διακινούνται ελεύθερα και σε 
αυξημένο αριθμό στα περισσότερα σωματικά υγρά 
όπως είναι ο ορός του αίματος και τα ούρα.107 Ο 
προσδιορισμός του τροποποιημένου φορτίου των 
καρκινικών εξωσωμάτων (ΤDEs), σε απλή υγρή βι-
οψία ορού αίματος και ούρων μπορεί να ανιχθευθεί 
με μεθόδους μεταγραφομικής, πρωτεωμικής και λι-
ποδομικής  και έχει συσχετισθεί με την εξέλιξη του 
όγκου και τον σχηματισμό μεταστάσεων.108-111 Οι 
πρωτεΐνες των καρκινικών εξωσωμάτων είναι χρή-
σιμοι βιοδείκτες σε πολλούς τύπους καρκίνων.112  O 
Melo και συν βρήκαν ότι τα καρκινικά εξωσώματα 
στα οποία ανιχνεύεται η πρωτεογλυκάνη-1 (GPC1) 
στον ορό του αίματος είναι ένας αξόπιστος δείκτης 
για την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του παγκρέ-
ατος.113 Στον καρκίνο του προστάτη, ο Bijnsdorp και 
συν αποκάλυψαν ότι η συγκέντρωση των πρωτε-
ϊνών ιντεγκρίνη Β1 (ITGB1) και ιντεγκρίνη άλφα 
3 (ITGA3) ήταν μεγαλύτερη στα εξωσώματα των 
ούρων των ασθενών με μεταστατικό καρκίνο του 
προστάτη συγκριτικά με την καλοήθη υπερπλασία 
του προστάτη και τα πρώιμα στάδια του καρκίνου 
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αυτού.114 Aκόμη, ο Hoshino και συν έδειξαν ότι οι 
ιντεγκρίνες A6β1 και A6β4 των εξωσωμάτων συ-
σχετίσθηκαν με την μετάσταση του καρκίνου στους 
πνεύμονες, ενώ η ιντεγκρίνη avβ5 συνδέθηκε με 
την μετάσταση του καρκίνου στο ήπαρ. Συνεπώς, 
οι ιντεγκρίνες των εξωσωμάτων θα μπορούσαν να 
χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες για την πρόβλεψη των 
μεταστάσεων σε συγκεκριμένα όργανα.115 Έπίσης, ο 
Standfeld-Paulsen και συν αποκάλυψαν ότι οι βιοδεί-
κτες CD151, CD171 και τετρασπανίνη 8 των εξωσω-
μάτων στο πλάσμα του αίματος ήταν σημαντικοί για 
τον διαχωρισμό των ασθενών με καρκίνο του πνεύ-
μονα από τα υγιή άτομα.116 Έπιπρόσθετα, ο Maji και 
συν κατέδειξαν ότι η έκφραση της ανεξίνης Α2 ήταν 
υψηλότερη στα καρκινικά κύτταρα του μαστού σε 
σχέση με τα φυσιολογικά και έπαιζε σημαντικό ρόλο 
στην διαδικασία της μετάστασης με την ενεργοποί-
ηση διαμέσου των μακροφάγων, των μονοπατιών 
p38MAPK, NF-κB και STAT3 και της αυξημένης έκκρι-
σης των IL-6 και TNF-alpha.117 Ομοίως, ο Tiedemann 
και συν βρήκαν ότι η έκκριση της L-πλαστίνης και 
της περοξιρεδοξίνης-4 (PRDX4) από τα καρκινικά 
εξωσώματα στον καρκίνο του μαστού μεσολαβούν 
στην μεταστατική οστεόλυση των οστών μέσω της 
ενεργοποίησης των οστεοκλαστών και θα μπορού-
σαν να είναι χρήσιμοι βιοδείκτες για την πρόγνωση 
του προχωρημένου καρκίνου μαστού.118  Η εκτίμη-
ση του φορτίου των καρκινικών εξωσωμάτων έχει 
πολλά πλεονεκτήματα, τα οποία σχετίζονται με την 
έγκαιρη ανίχνευση ενός όγκου, την ακριβή διάγνω-
ση του ιστολογικού τύπου και βαθμού, την πρόβλε-
ψη της ανταπόκρισης ή αντίστασης του όγκου στην 
επικουρική χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία, την 
εκτίμηση της πρόγνωσης της νόσου και του προσ-
δόκιμου επιβίωσης ενός ασθενούς.104-111,118 Στα δί-
κλωνα DNA των καρκινικών εξωσωμάτων μπορούν 
να ανιχνευθούν μεταλλάξεις γονιδίων ώστε τα εξω-
σώματα να καθίστανται χρήσιμοι βιοδείκτες για 
την διάγνωση του καρκίνου και την διαφορική διά-
γνωση του καρκίνου από καλοήθεις καταστάσεις.111 
Για παράδειγμα, στον καρκίνο του παγκρέατος, ο 
Alleson και συν βρήκαν μεταλλάξεις στο γονίδιο 
Κ-ras στο DNA των κυκλοφορούντων εξωσωμάτων 
σε υψηλά ποσοστά 66,7% έως 85% ανάλογα με το 
στάδιο της νόσου.119  Ομοίως, στον καρκίνο του πα-

γκρέατος ο Bernard και συν βρήκαν μεταλλάξεις 
στο γονίδιο Κ-ras σε ποσοστό 95%.120 Έπιπρόσθετα, 
ο Lux και συν βρήκαν ότι η έκφραση του πρωτο-ο-
γκογονιδίου μεσεκχυματικός επιθηλιακός μεταβατι-
κός παράγοντας (mesenchymal-epithelial transition 
factor, c-Met) και του συνδέτη προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου-1 (programmed cell death-
ligand 1, PD-L1) στα εξωσώματα που κυκλοφορού-
σαν στο ορό του αίματος των ασθενών με καρκίνο 
του παγκρέατος είχαν αρνητική προγνωστική αξία 
ως προς την επιβίωση των ασθενών.121 Στον μη μι-
κροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC), η 
ανίχνευση της μετάλλαξης Τ790Μ του υποδοχέα του 
επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) στο εξω-
σωματικό RNA/DNA είναι μεγάλης διαγνωστικής 
αξίας προς αποφυγή περιττών συμπαγών βιοψιών 
του όγκου.122 Ο Qu και συν βρήκαν ως βιοδείκτη στο 
καρίνωμα του νεφρού ένα μακρύ μη κωδικοποιητι-
κό RNA (long non-coding RNA, lncRNA) που ενεργο-
ποιείται στο καρκίνωμα του νεφρού με αντίσταση 
στην σουνιτινίδη (activated in renal cell carcinoma 
with sunitinib resistance, lncARSR).123 Ο βιοδείκτης 
lncARSR μεταφέρεται με τα καρκινικά εξωσώματα 
και προωθεί την αντίσταση στην σουνιτινίδη των 
καρκινικών κυττάρων του νεφρού μέσω της υπε-
ρέκφρασης των c-MET και  AXL και έχει συνεπώς 
αρνητική προβλεπτική αξία στην χημειοθεραπεία 
των ασθενών με σουνιτινίδη.123 Έπίσης, η μελέτη της 
ανάπτυξης διαφόρων miRNAs έχει προταθεί για την 
διάγνωση διαφόρων τύπων καρκίνων όπως των 
miRNA-200-5p, miRNA-378a, miRNA-139-5p και 
miRNA-379 για το καρκίνωμα του πνεύμονα.124 και 
του miRNA-21-5p για το καρκίνωμα των πλακωδών 
κυττάρων του οισοφάγου.125 Στον καρκίνο της ου-
ροδόχου κύστεως έχουν βρεθεί αυξημένα πολλαπλά 
miRNAs των εξωσωμάτων στα ούρα των ασθενών 
και μπορούν να χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες για 
την πρώιμη ανίχνευση του καρκίνου της ουροδόχου 
κύστεως.126 Έπιπρόσθετα, διάφορα miRNAs φαίνε-
ται να σχετίζονται με μεταστάσεις ή υποτροπή του 
καρκίνου.111,127 Ο Ζeng και συν πρότειναν ότι η υπε-
ρέκφραση του miR-193a στα καρκινικά εξωσώματα 
του ορού του αίματος των ασθενών με καρκίνο του 
παχέος εντέρου εμπλέκεται στον σχηματισμό προ-
μεταστατικών θέσεων διαμέσου της προώθησης της 
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αγγειακής διαπερατότητας και αγγειογένεσης.128 O 
Meltzer και συν βρήκαν αυξημένα επίπεδα των miR-
141-3p και miR-375 στα καρκινικά εξωσώματα των 
ασθενών με καρκίνο του ορθού και μετάσταση στο 
ήπαρ σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς ηπατικές με-
ταστάσεις.129 O Hu και συν αποκάλυψαν έναν άλλο 
μηχανισμό ηπατικών μεταστάσεων στον καρκίνο 
του παχέος εντέρου διαμέσου των εμπλουτισμένων 
σε miRNA-92a-3p καρκινικών εξωσωμάτων στον 
ορό του αίματος, τα οποία παράγονται από τους 
ινοβλάστες που σχετίζονται με τον καρκίνο (cancer 
associated fibroblasts, CAFs).130 Oι ερευνητές βρήκαν 
ότι το miR-92a-3p προήγε την μετανάστευση, διή-
θηση και μετάσταση καθώς και την αντίσταση στην 
χημειοθεραπεία με 5-FU/οξαλιπλατίνη (L-OHP)  
στους ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου.130 
Έπίσης, η έκφραση των miRNA-21-5p,131 miRNA-
92a-3p,132 miR-17-5p,133 και miRNA-548c-5p133 των 
καρκινικών εξωσωμάτων στο πλάσμα του αίματος 
θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την πρώιμη 
ανίχνευση της ηπατικής μετάστασης στον καρκίνο 
του παχέος εντέρου. O Wei και συν απέδειξαν ότι το 
miR-222-3p των εξωσωμάτων στον μη μικροκυτ-
ταρικό καρκίνο των πνευμόνων (NSCLC) μπορεί να 
αυξήσει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυτ-
τάρων, την μετανάστευσή τους, την ικανότητά τους 
για διήθηση καθώς και την αντίσταση στην χημει-
οθεραπεία με γεμσιταβίνη στοχεύοντας απευθείας 
τον υποκινητή του καταστολέα της σηματοδότησης 
των κυτοκινών 3 (suppressor of cytokine signaling 
3, SOCS3) και συνεπώς θα μπορούσε να είναι ένας 
αρνητικός προβλεπτικός δείκτης στην χημειοθερα-
πεία των ασθενών αυτών.134  

4.2.2. Τα εξωσώματα ως δείκτες καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων. Οι καρδιαγγειακές παθήσεις 
(CVDs) αποτελούν σοβαρά προβλήματα υγείας 
του ανθρώπου και ιδιαίτερα η στεφανιαία νόσος, η 
οποία παγκοσμίως παραμένει η κύρια αιτία θανά-
του.135 Οι βιοδείκτες των καρδιαγγειακών νοσημά-
των που χρησιμοποιούνται επί του παρόντος στην 
κλινική πράξη και υποδηλώνουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων περιλαμ-
βάνουν τα αυξημένα επίπεδα της ολικής χοληστε-
ρόλης και των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότη-

τας (LDL).136,137 Στους βιοδείκτες του εμφράγματος 
του μυοκαρδίου περιλαμβάνονται η τροπονίνη και 
η ισομορφή της κινάσης κρεατινίνης  CK-MB.136,137 
Μετά από πολυετή έρευνα έχει δειχθεί ότι τα εξω-
σώματα παίζουν σημαντικό ρόλο στα καρδιαγγεια-
κά νοσήματα και θα μπρούσαν να έχουν προγνωστι-
κό ρόλο ως βιοδείκτες. Ο Kuwabara και συν βρήκαν 
ότι τα αυξημένα επίπεδα του microRNA-133 στον 
ορό του αίματος ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο, 
οφείλονταν στην καταστροφή του μυοκαρδίου.138 
Έπίσης, ο Goren και συν πρότειναν ότι σε ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια, τα αυξημένα επίπεδα στον 
ορό του αίματός τους των miR-22, miR-320a, miR-
423-5p και miR-92b είναι χρήσιμοι βιοδείκτες για 
την διάγνωση και πρόγνωση της νόσου αυτής.139 
Ομοίως, ο Matsumoto και συν κατέδειξαν ότι  στους 
ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου υπήρ-
χαν αυξημένα miR-34a, miR-192 και miR-194 στα 
εξωσώματα του ορού του αίματός τους εντός έτους 
μετά από οξύ καρδιακό επεισόδιο.140 Στην συνέχεια, 
ο Barile και συν βρήκαν ότι τα εξωσώματα που πε-
ριείχαν miR-210 και miR-132 εμφάνιζαν καρδιοπρο-
στατευτική λειτουργία.141 Έπιπρόσθετα ο Liu και 
συν βρήκαν ότι τα μικροκυστίδια που προερχόταν 
από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και περιείχαν miR-
92A-3p ρύθμιζαν την αγγειογένεση μέσου ενός μη-
χανισμού εξαρτώμενου από την θρομβοσπονδίνη-1 
(thrombospondin-1, THBS-1).142 Σε αντίθεση, ο Li 
και συν κατέδειξαν ότι τα εξωσώματα που περιείχαν 
miR-939-5p ανέστειλαν την αγγειογένεση μέσω της 
οδού σηματοδότησης του μονοξειδίου του αζώτου 
υποδειλώνοντας έτσι την αρνητική προβλεπτική 
αξία του miR-939-5p στα καρδιαγγειακά νοσήμα-
τα.143 Έκτός από τα miRNAs που περιέχονται στα 
εξωσώματα και οι πρωτεΐνες τους παίζουν σημαντι-
κό ρόλο στην εμφάνιση των καρδιαγγειακών νοση-
μάτων. Για παράδειγμα,  ο Κanhai και συν πρότει-
ναν ότι σε ασθενείς με κλινική εκδήλωση αγγειακής 
νόσου, τα αυξημένα επίπεδα της κυστατίνης C, της 
σερπίνης F2 και της συστάδας διαφοροποίησης 14 
(cluster of differentiation 14, CD14) στα μικροκυστί-
δια του πλάσματός τους σχετιζόταν με τον αυξημένο 
κίνδυνο μελλοντικής επανεμφάνισης του αγγειακού 
επεισοδίου.144 Έπίσης, ο Berezen και συν (2015) κα-
τέδειξαν σε ασθενείς με οξεία μη αντιρροπούμενη 
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χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ότι η αυξημένη ανα-
λογία των θετικών ενδοθηλιακών αποπτωτικών 
μικροσωματιδίων σε συστάδα διαφοροποίησης 31 
(CD31) και αννεξίνη V  (CD31+/Αννεξίνη V+) προς τα 
μονοπύρηνα προγονικά κύτταρα συσχετίστηκε με 
δυσμενή κλινική έκβαση της νόσου αυτής.145 

5. Θεραπευτικές εφαρμογές των εξωσωμάτων. 

Η εξέλιξη συγκεκριμένων νοσημάτων μπορεί να 
αντιμετωπισθεί με την θεραπευτική στόχευση των 
εξωσωμάτων με τους παρακάτω τρεις τρόπους: α) 
την αναστολή της παραγωγής των εξωκυτταρίων 
κυστιδίων, β) την αναστολή της απελευθέρωσης 
των εξωκυτταρίων κυστιδίων και γ) την στόχευση 
των συστατικών των εξωκυτταρίων κυστιδίων και 
την αναστολή της πρόσληψής τους από τα κύτταρα 
στόχους. Για παράδειγμα, η αναστολή της παραγω-
γής των εξωκυτταρίων κυστιδίων μπορεί να γίνει με 
την αναστολή του σχηματισμού των σεραμιδών.146 
Η αναστολή της απελευθέρωσης των εξωκυττάρι-
ων κυστιδίων μπορεί να γίνει με τον φραγμό των 
διαμεμβρανικών πρωτεϊνών ESCRT και Rab.147,148 Η 
στόχευση των συστατικών των εξωκυτταρίων κυ-
στιδίων μπορεί να γίνει με τους εξής τρόπους (α) 
με την στόχευση των υποδοχέων των εξωκυτταρί-
ων κυστιδίων,149 (β) με την στόχευση των λιπιδίων 
των εξωκυτταρίων κυστιδίων που μεσολαβούν στην 
πρόσληψή τους από τα κύτταρα στόχους,150 και (γ) 
την αναστολή μετάδοσης του σήματος των υποδο-
χέων επιφανείας των εξωκυτταρίων κυστιδίων.151,152 
Παράλληλα, στις μέρες μας τα εξωσώματα μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν ως οχήματα μεταφοράς φαρμά-
κων. Έπίσης δοκιμάζονται εμβόλια βασισμένα στα 
εξωσώματα. Τέλος, τα εξωσώματα που προέρχονται 
από τα βλαστικά κύτταρα βρίσκουν θεραπευτικές 
εφαρμογές στο πεδίο της αναγεννητικής ιατρικής 
για αποκατάσταση των ιστών και οργάνων. Συνε-
πώς, οι εφαρμογές των εξωσωμάτων στην θερα-
πεία νοσημάτων συνοψίζονται στις παρακάτω: i) 
Θεραπευτική στόχευση των εξωσωμάτων, ii) χρήση 
εξωσωμάτων ως οχήματα μεταφοράς φαρμάκων σε 
κύτταρα στόχους που νοσούν, iii) ανάπτυξη εμβολί-
ων με εξωσώματα προερχόμενα από φλεγμονώδη ή 
καρκινικά κύτταρα και iv) αποκατάσταση ιστών με 

την χρήση εξωσώματων εκ βλαστικών κυττάρων 
στην αναγεννητική ιατρική.

5.1 Τα εξωσώματα ως οχήματα μεταφοράς 
φαρμάκων σε κύτταρα στόχους 

Τα πολυμερή νανοσωματίδια που αποτελούνται 
από πολυμερή καθώς και τα λιποσώματα μπορούν 
να ενσωματώσουν φαρμακευτικές ουσίες και για 
τον λόγο αυτό συχνά χρησιμοποιούνται για την 
χορήγηση αντι-ιικών, αντικαρκινικών και αντιμυ-
κητιασικών φαρμάκων.153 Όμως υπάρχουν κάποιες 
σημαντικές ανησυχίες σχετικά με την συμβατότη-
τα των νανοσωματιδίων και λιποσωμάτων με τον 
ζωντανό ιστό και το ενδεχόμενο επίθεσής τους 
στο ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή όταν χο-
ρηγούνται για μεγάλα χρονικά διαστήματα.153 Tα 
εξωσώματα έχουν ανάλογη δομή φωσφολιπιδίων 
με τα λιποσώματα και μπορούμε εύκολα να τα 
συλλέξουμε από τα διάφορα υγρά του ανθρωπί-
νου σώματος.153 Όπως έχει περιγραφεί στην διεθνή 
βιβλιογραφία η χορήγηση φαρμάκων μέσω των 
εξωσωμάτων έχει αρκετά πλεονεκτήματα μεταξύ 
των οποίων  είναι τα παρακάτω: (α) το μικρό μέ-
γεθος των εξωσωμάτων, (β) η μεγάλη ικανότητα 
των εξωσωμάτων να προκαλούν σύντηξη της πλα-
σματικής μεμβράνης διαφορετικών κυττάρων και 
να διοχετεύουν το περιεχόμενό τους εντός αυτών, 
(γ) ο μεγάλος χρόνος ημίσειας ζωής των φαρμά-
κων που μεταφέρονται με εξωσώματα, (δ) η με-
γάλη τάση των φαρμάκων που μεταφέρονται με 
τα εξωσώματα να συσσωρεύονται στα καρκινικά 
κύτταρα σε σχέση με τα υγιή, (ε) η μεγάλη ειδικό-
τητα των φαρμάκων που μεταφέρονται με τα εξω-
σώματα στα κύτταρα-στόχους, (στ) η βιοσυμβατό-
τητα των εξωσωμάτων που μεταφέρουν φάρμακα 
χωρίς πρόκληση ανοσολογικής αντίδρασης, (ζ) η 
μεγάλη βιοαποδομησιμότητα των εξωσωματάτων 
ως οχήματα μεταφοράς φαρμάκων και (η) η μικρή 
τοξικότητα των εξωσωμάτων ως οχήματα παροχής 
φαρμάκων.26,154 Συνεπώς, τα εξωσώματα μπορούν 
λειτουργήσουν ως οχήματα μεταφοράς: 1) μικρών 
μορίων, 2) μεγάλων μορίων όπως πρωτεϊνών και 
πεπτιδίων, 3) μικρών παρεμβαλλόμενων μορίων 
RNA (siRNA) και 4) microRNA (miRNA).

Varra F .-N . et al ., Pharmakeftiki, 37, I, 2025 | 17-41

Βάρρα Φ .-Ν . et al ., Φαρμακευτική, 37, I, 2025 | 17-41



30

5.1.1. Εξωσώματα ως οχήματα μεταφοράς μι-
κρομοριακών φαρμάκων. Τα εξωσώματα καθότι 
έχουν μικρό μέγεθος χρησιμεύουν ως οχήματα μετα-
φοράς φαρμακευτικών μικρομοριακών ενώσεων και 
πλεονεκτούν στην χαμηλότερη τοξικότητα και βιο-
συμβατότητα που επιδεικνύουν σε σχέση με  τις προ-
ηγμένες μεθόδους χορήγησης με νανοφορείς, όπως 
είναι τα λιποσώματα και τα πολυμερή νανοσωματί-
δια.26 Έπίσης, τα εξωσώματα λόγω του μικρού τους με-
γέθους λειτουργούν ως νανοσωματίδια που μπορούν 
να μεταφέρουν τα φάρμακα στους υποδοχείς των 
κυττάρων.26 Έχει βρεθεί ότι τα εξωσώματα που περι-
είχαν δοξορουβικίνη έδειξαν καλύτερη in vitro ισχύ σε 
διάφορους τύπους κυττάρων και αυξημένη κυτταρι-
κή απορρόφηση και βιοκατανομή σε σύγκριση με την 
ελεύθερη δοξορουβικίνη.110,155 Έπιπρόσθετα, βρέθηκε 
ότι εξωσώματα που περιείχαν την κουρκουμίνη, ανέ-
στειλαν in vitro την απελευθέρωση προ-φλεγμονω-
δών κυτοκινών όπως είναι η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) 
και ο παράγοντας νέκρωσης όγκου (TNF), υποδηλώ-
νοντας ότι τα εξωσώματα μπορούν να μεταφέρουν 
υδρόφοβα φάρμακα όπως είναι η κουρκουμίνη και 
να ενισχύσουν τα  αντιφλεγμονώδη χαρακτηριστικά 
της.26,156 Ακόμα έχει βρεθεί ότι τα εξωσώματα μπορούν 
να μεταφέρουν φάρμακα μικρομοριακών ενώσεων 
διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB) 
και να αυξήσουν τα θεραπευτικά χαρακτηριστικά 
των μικρομοριακών φαρμάκων που μεταφέρουν. 
Αυτή η ιδιότητα των εξωσωμάτων είναι πολύ σημα-
ντική γιατί το 98% των φαρμάκων με κεντρική δρά-
ση δεν μπορούν να περάσουν τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό. Ακόμη τα περισσότερα νανοσκευάσματα 
που χρησιμοποιούνταν στις προηγμένες θεραπείες 
εμφανίζουν γρήγορη απορρόφηση και αποβολή του 
φαρμάκου από το σύστημα των μονοπύρηνων φα-
γοκυττάρων (mononuclear phagocyte system, MPS). 
Το πρόβλημα αυτό έγινε προσπάθεια να αντισταθμι-
στεί με την χορήγηση πολυαιθυλενογλυκόλης (PEG), η 
οποία όμως μειώνει την απορρόφηση του φαρμάκου 
από το σύστημα των μονοπύρηνων φαγοκυττάρων 
(MPS) με αποτέλεσμα τη μειωμένη κατανομή του να-
νοφαρμάκου στον εγκέφαλο. Έπίσης, τα νανο-φάρμα-
κα που χρησιμοποιούνταν στις προηγμένες θεραπείες 
εμφανίζουν τοξικότητα στον οργανισμό.26 Συνεπώς, 
τα εξωσώματα με ενσωματωμένα φάρμακα με μικρό 

μοριακό βάρος είναι τα κατάλληλα οχήματα μεταφο-
ράς για περάσουν αυτά τα φάρμακα τον αιμοτοεγκε-
φαλικό φραγμό και να ασκήσουν την κεντρική τους 
δράση.154,157 

5.1.2. Εξωσώματα ως ιδανικά οχήματα μετα-
φοράς πρωτεϊνών και πεπτιδίων. Tα εξωσώματα 
είναι ιδανικοί φορείς μεγάλων μορίων όπως πρω-
τεϊνών και πεπτιδίων.158 Για παράδειγμα, έρευνα σε 
ασθένειες όπως η νόσος του Πάρκινσον έδειξε ότι τα 
εξωσώματα που περιέχουν την αντιοξειδωτική πρω-
τεΐνη καταλάση μεταφέρθηκαν αποτελεσματικά στον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό (BBB), με αποτέλεσμα την 
βελτίωση της νόσου.153 Ομοίως, o Zhuang και συν πρό-
τειναν ότι τα εξωσώματα στα οποία ενσωματώθηκε 
ο BAY55-9837 που είναι εκλεκτικός αγωνιστής του 
υποδοχέα του αγγειοδραστικού εντερικού πεπτιδίου 
2 (vasoactive intestinal peptide 2, VPAC2) και χορη-
γήθηκαν με ένεση σε διαβητικούς ασθενείς μπόρε-
σαν να αυξήσουν σημαντικά την έκκριση ινσουλίνης 
και να μειώσουν την υπεργλυκαιμία, υποδηλώνοντας 
μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική στρατηγική του 
ΣΔ2.159,160 Tα τροποποιημένα εξωσώματα με τον παρά-
γοντα BAY55-9837 (BAY-exosome-SPION) στοχεύουν 
και συσσωματώνονται στην επιφάνεια των β-κυττά-
ρων του παγκρέατος υπό τη δράση μιας μαγνητικής 
δύναμης και το απελευθερωμένο BAY55-9837 συνδέ-
εται με τους υποδοχείς VPAC2 στα β-κύτταρα ώστε να 
ενισχύσει την έκκριση ινσουλίνης.161  

5.1.3. Εξωσώματα ως οχήματα μεταφοράς μι-
κρών παρεμβαλλόμενων μορίων RNA (siRNA). 
Το μικρό παρεμβαλλόμενο RNA (siRNA) είναι μια 
πολλά υποσχόμενη τεχνολογία για γονιδιακή σίγα-
ση και θεραπευτικές εφαρμογές. Το siRNA  είναι ένα 
εξωγενές δίκλωνο RNA που προσδένεται στο mRNA 
στόχο στις γενετικές θεραπείες και καταστέλλει την 
παραγωγή της πρωτεΐνης στόχου.24 Όμως το siRNA 
έχει περιορισμένη σταθερότητα και αλλοιώνεται στη 
συστηματική κυκλοφορία.26 Συνεπώς, μια από τις κύ-
ριες προκλήσεις στη φαρμακολογία του siRNA είναι 
η αποτελεσματική παράδοση των μορίων siRNA στα 
κύτταρα στόχους. Οι τρέχουσες μέθοδοι μεταφοράς 
φαρμάκων όπως τα νανοσωματίδια λιπιδίων, οι ιι-
κοί φορείς και τα συζεύγματα έχουν περιορισμούς 
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όσον αφορά την σταθερότητα, ειδικότητα, ανοσογο-
νικότητα και τοξικότητα.26 Μια από τις νέες μεθόδους 
χορήγησης siRNA στην φαρμακολογία είναι η χρήση 
των εξωσωμάτων. Η χορήγηση siRNA με εξωσώματα 
ως φορείς στηρίζεται στα πολλά πλεονεκτήματα που 
έχουν τα εξωσώματα όπως την ικανότητά τους να δια-
σχίζουν βιολογικούς φραγμούς προκειμένου να παρα-
δώσουν το φορτίο τους στα κύτταρα αποδέκτες, την 
αποφυγή ανοσολογικής αναγνώρισης  και ανοσο-από-
κρισης και την αποφυγή αποικοδόμησης από ένζυμα 
του ορού.26,162-164 Οι ερευνητές Alvarez-Erviti και συν. 
(2011) κατέδειξαν ότι τα εξωσώματα που απομονώ-
θηκαν από δενδριτικά κύτταρα και στα οποία ενσω-
ματώθηκαν μόρια siRNA μπόρεσαν να διαπεράσουν 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό σε φυσιολογικό τύπο 
ποντικιών (wild type) στοχεύοντας τα νευρικά κύττα-
ρα του εγκεφάλου και καταστέλλοντας σε ποσοστό 
60% την πρωτεΐνη-στόχο BACE1 ως θεραπευτικό στό-
χο της νόσου του Alzheimer εμφανίζοντας μειωμένη 
τοξικότητα.165 

5.1.4. Εξωσώματα ως φορείς microRNA 
(miRNA). Τα miRNA είναι μονόκλωνα μικρά ενδο-
γενή μόρια RNA με μήκος 20 έως 22 νουκλεοτίδια, 
τα οποία  δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες.166,167 Τα 
miRNA ρυθμίζουν αρνητικά την γονιδιακή έκφραση 
με πρόσδεσή τους σε συμπληρωματικές θέσεις στο 
στοχευμένο mRNA προκαλώντας είτε αποικοδόμη-
ση των μεταγράφων, είτε καταστολή της μετάφρα-
σης.166,168 Έπειδή τα εξωσώματα μεταφέρουν φυσικά 
miRNA, μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως οχήματα 
μεταφοράς του miRNA σε επιλεγμένα κύτταρα για 
θεραπευτικούς σκοπούς.169 Για παράδειγμα, οι ερευ-
νητές Ohno και συνεργάτες διεξήγαγαν μια μελέτη 
στην οποία απομόνωσαν εξωσώματα από ανθρώπι-
να νεφρικά κύτταρα (HEK293) και τα φόρτωσαν με 
το συνθετικό miRNA-Let7a που στόχευε τον υποδο-
χέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) 

που εκφραζόταν στα καρκινικά κύτταρα του μα-
στού.108 Στην συνέχεια έκαναν ένεση των τροποποι-
ημένων εξωσωμάτων με το miRNA-Let7a σε RAG2-
/- ποντίκια και παρακολούθησαν την ανάπτυξη του 
όγκου μαστού σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Τα 
αποτελέσματα έδειξαν ότι η μεταφορά εξωσώμα-
τος-miRNA-Let7a κατέστειλε σημαντικά την ανάπτυ-
ξη του όγκου μαστού που εξέφραζε τον EGFR.108 

6. Συμπεράσματα

Τα εξωσώματα έχουν την ικανότητα να επιτυγ-
χάνουν την διανομή βιοδραστικών συστατικών σε 
κύτταρα στόχους και έτσι αποτελούν μια πολλά 
υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση στην κυττα-
ρική θεραπεία διαφόρων ασθενειών του ανθρώπου, 
συμπεριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών, των 
ανοσολογικών, των νευρολογικών, των δερματολογι-
κών παθήσεων καθώς και των κακοηθειών. Μεγάλη 
κλινική σημασία έχει το γεγονός ότι τα εξωσώματα 
έχουν την φυσική ικανότητα να διαπερνούν τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό και να μεταφέρουν με μακρο-
πρόθεσμη ασφάλεια διακυτταρικώς νουκλεϊνικά οξέα 
και θεραπευτικά μόρια για την αντιμετώπιση των 
νοσημάτων του ανθρώπου. Έπίσης, τα εξωσώματα εί-
ναι βιοσυμβατά, βιοαποδομήσιμα και λιγότερο τοξικά 
συγκριτικά με άλλα συστήματα χορήγησης νανοσω-
ματιδίων, όπως είναι τα λιποσώματα και τα πολυμερή 
νανοσωματίδια και προστατεύουν τα νουκλεϊκά οξέα 
από τα ενδοσωμικά και τα λυσοσωμικά μονοπάτια 
υποβάθμισης. Έπιπρόσθετα, τα εξωσώματα χρησι-
μοποιούνται στη γονιδιακή θεραπεία, την ανάπτυξη 
εμβολίων και την αναγεννητική ιατρική. Όμως παρά 
τα πολυάριθμα πλεονεκτήματα των εξωσωμάτων 
υπάρχουν πολλές προκλήσεις στην κατανόηση των 
εξωσωμάτων προτού αυτά τα συστήματα χορήγησης 
φαρμάκων γίνουν αποδεκτά στην κλινική θεραπευτι-
κή ως οχήματα μεταφοράς φαρμάκων. 
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Exosomes are nanovesicles composed of bilayer membranes that are 
involved in various physiological and pathological biological processes 
and can easily cross the blood-brain barrier. The use of exosomes 
as drug delivery vehicles offers significant advantages compared to 
other nanoparticle delivery systems such as liposomes and polymeric 
nanoparticles. The advantages of exosomes over liposomes and polymers 
in drug delivery are due to a) the small size of exosomes, b) the great 
ability of exosomes to cause fusion of the plasma membrane of various 
cell types and to provide their contents inside the cells, c) the long half-
life of the transported drugs by the exosomes, d) the high tendency of 
the transported drugs to accumulate in cancer cells compared to healthy 
ones, e) the high specificity of the transported drugs with the exosomes 
in the target cells, f) the biocompatibility of the exosomes that transport 
drugs without inducing an immune reaction, g) the high biodegradability 
of exosomes as drug delivery vehicles, g) the low toxicity of exosomes 
as drug delivery vehicles and h)  the non-accumulation of exosomes in 
the liver and the avoidance of the first-pass metabolism. This article 
describes in detail the origin, cargo and characteristics of exosomes, 
their role as diagnostic and prognostic biomarkers and their clinical 
significance as therapeutic delivery systems of 1) small molecules, 
2) large molecules such as proteins and peptides, 3) small interfering 
RNA molecules (siRNA) and 4) microRNA (miRNA) for the treatment 
of various human diseases. In conclusion, the various components of 
exosomes, their functional properties and their role as biomarkers 
should be fully understood before these drug delivery systems become 
the new therapeutic reality.
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