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*Historische Entwicklung
*/usammensetzung von Exosomen
*Freisetzung von Exosomen
*Funktion

*Therapeutische Asnwendung
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*1981 erstmalige Beschreibung von Mikrovesikel
die eine 5‘Nucleotidase-Aktivitat besitzen
ezuerst Beschreibung bei neoplastischen Zellen
espater Detektion im ZellUberstand von
Exosomen auch aus hamatopoetischen und

nicht-hamatopoetischen Stammzellen
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*Als Membranvesikel besitzen sie die selbe
Topologie wie Zellen

*d.h. von einer Lipiddoppelmembran
umgebenes Zytoplasma

eDurchmesser 30 — 100 nm (Dichte 1,13 - 1,19

g/ml)
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Metabolism /:@D

Enzymes: *GAPDH, "85, Adhesion
. :

pyruvate kinase, a-enolase, ins ) molecules
phosphoglycerate kinase 1 lnte__gnnD
and peroxiredoxin | *Tetraspan@

Lipid rafts @forilli Protein synthesis: *EEFIAI, EEF2 A

and ADP ribosylation factor

Signalling
molecules

@Clathii MV8 formation

P
YActin *-T{’b“|'& Exosome @
Cytoskeleton (Cfﬁ@ g
Syoss Cerm prot@ ~ ~T cell-stimulating
. - molecules
&
Membrane trafficking RAPE Others —
= Histone 2, histone 4, - Transmembrane
complement factor MVP,
ferritin and atypically
secreted proteins

Théry et al. 2009 Nature Nature Reviews | Immunology




Christian 'd

Doppler MEDIZINISCHE
Laboratory Se k ret i O n m %?%X}ERSITAT

E%r:;;;;:; |1B:Hi.;;:generation

*Sekretion erfolgt Gber s.g. multivesikulare
Korper (MVB)

*Durch Einstulpung der PM aus spaten
Endosomen entstehen MVBs

*Bei der Fusionierung der aulseren Membran
des MVB mit der Plasmamembran werden die

intraluminalen Vesikel als Exosomen sezerniert
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Zelloberflachen-
proteine

Exosomen
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Giovanni et al.
Nature 2010
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*Sekretion findet in vivo spontan statt, kann

aber auch induziert werden

*/ellstress (UV, Hypoxie, chemische
Veranderungen) sowie virale (EBV) und
bakterielle Trigger erhdhen die Exosomen

Sekretion in vitro
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*Gyorgy et al. definiert im extrazellularen Raum 3 Gruppen von ,extrazellularen Vesikel”
1. Exosomen
2. Mikrovesikel-Mikropartikel
3. Apoptotische Korper
Extracellular vesicles

resting or activated cell

Gyorgy et al.
2010

activated or tumor cell
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30-100nm 100 nm -1 pm 1pm-5pm 8 -12 pm
<€ > € > € , >€ >
protein
aggregates
viruses bacteria

ic ; totic Il o
exosome microvesicle apoptotic body 8 Gyorgy et al.

2010
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Grolle 30-100 nm 100-1000 nm 1-5 um
Sekretion Exozytose Budding Blasenbildung
durch Apoptose
| soliering Vorzentrifugation  Zentrifugation mit  Keine definitive
+ ca. 20,000g Isolationsmoglichk
Ultracentrifugation eit, meist
mit mind. 100,000 Zelliberstand von
g apo. Zellen
Detektion TEM, Western- FACS FACS
Blotting

FACs, Massenspek.

Marker Annexin 5, CD63... Integrine, Histone
Selektine, CD40L
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eursprunglich wurden Exosomen als
,Miullentsorgung” von nicht mehr bendtigten
Proteinen angesehen

*Transferrinrezeptor, Acetylcholinesterase... als
Alternative zum lysosomalen Abbau

zunehmend werden die immun-modulatorischen
Funktionen von Exosomen im Sinne eines

Informationsaustauschs zw. Zellen
*Exosomen-Wirkung nur schwer zu bestimmen, da die
Zusammensetzung des applizierten Exosomenpraperats (z.b.
Zytokine) den beobachteten Effekt stark verzerrt
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*Exosomen gut im Zusammenhang als

JJumorexosomen beschrieben
*Tumore sezernieren Exosomen im grolsen Ausmals
*Stresseinwirklung auf Tumorzellen (TZ) fihrt zur Freisetzung
immunstimulatorischer Exosomen (Escudier et a. J Transl

Med 2005)
*Exosomen kdonnen als Vakzine fir Immuntherapie

verwendet werden
*Hitzexposition von TZ fuhrt zur Sekretion von Exosomen mit

hohen Gehalt an HSP70
eunter normalen Bedingungen wirken Exosomen von TZ

jedoch immunsuppressiev
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Aktivitat

Cardiac and Thoracic
T-Zell- Inhibition der
Zerstorung zytotoxischen
T-Zell-
Zerstorung

Stimulation
der Regulator-
funktion

cD14*
HLA-DR®"

Inhibition der

zytotoxischen Battke C. 2010

Aktivitat
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Exosome

MHC class | 5
SRS

avps integrin

Antigen processing and presentation
on endogenous MHC molecules

Recipient cell

Théry et al. 2009 Nature Nature Reviews | Immunology
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e Derzeit Dialyse: cut-of 6-8 kD

wikipedia
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Gelfiltration

Molekile >> Poren

Trenngel

Molekile < Poren
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Molekiile << Poren

Trenngel o ,

Diese IViolekule eluleren verzogert (auch Salze)
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* FPLC (fast protein liquit chromatography)

— Auftrennung von Proteingemischen

wikipedia
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Thank you.




