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Santrauka. Parkinsono liga (PL) jvardijama kaip antroji pagal daznuma neurodegeneraciné
liga po Alzheimerio, pasireiskianti vyresniems Zzmonéms. Vidutinis PL pradzios amzius yra

nerviniy lasteliy poky¢iai ir ivairis molekuliniai mechanizmai tyrinéjami jau daugelj mety,
ligos diagnostika ir gydymas vis dar kelia isstkiy. Didelio susidoméjimo sulauké is lasteliy
endosomingés sistemos iSskiriamos tarplastelinés piislelés - egzosomos. Istirta, kad dauguma
lasteliy, tarp jy ir nervinés, smegenyse gali iSskirti Sias 50- 150 nm skersmens pusleles, galin-
¢ias paveikti baltymy aktyvuma ir geny ekspresija. Manoma, kad dél savo vidaus turinio ir
gebéjimo judéti tarplastelinéje aplinkoje egzosomos gali atlikti svarby vaidmeni kaupiant bei
pernesant ivairius molekulinius Zymenis, tokius kaip a-sinukleino baltymas ar mikroRNR
(miRNR), ir dalyvauti nerviniy audiniy uzdegiminiuose procesuose. Kadangi egzosomos tu-
rinys priklauso nuo ja isskiriancios lastelés ir gali keistis ligos metu, egzosomy tyrimai gali
padéti suprasti patogenezg ir stebéti liga. Vis daugéja irodymy apie egzosomy svarba lasteliy
tarpusavio komunikacijai, tarpininkavimui, dalinantis biologine informacija ir medziago-
mis, bei gebéjima pereiti kraujo ir smegeny barjera. Dél savo gebéjimo pereiti kraujo ir sme-
geny barjera egzosomos gali buti perspektyvios vaisty ar molekuliy pernesimui ir padéti su-
kurti efektyvesnius gydymo metodus tiek PL, tiek kitoms nervy sistemos ligoms gydyti.

Sioje literatiiros apzvalgoje aptariama egzosomy biogenezé ir galimas vaidmuo Parkin-
sono ligos diagnostikoje, gydyme bei ilgalaikiy iSei¢iy numatyme.
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IVADAS

paprastai prasideda apie 55-tuosius gyvenimo metus [2,4].
Pasaulyje nuo 2001 iki 2014 m. atlikty epidemiologiniy PL

Parkinsono liga (PL) jvardijama kaip antra pagal daznuma
neurodegeneraciné liga po Alzheimerio, kuri progresuoja
senstant [1, 2]. Pirminé diagnozé dazniausiai remiasi klini-
kiniais motoriniais simptomais, tokiais kaip bradikinezija,
rigidiSkumas ar tremoras. Taciau taip pat daznai gali pasi-
reiksti ir nemotoriniai simptomai, pavyzdziui, depresija,
apatija, miego sutrikimai, nuovargis [3] ir kt.

Tikimybé susirgti PL. nuo Sestojo iki devintojo Zmo-
gaus gyvenimo desimtmecio padidéja net 5-10 karty. Liga
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tyrimy analizé rodo, kad 40 mety ir vyresniy motery ben-
dras susirgimy daznis buvo 37,55, o vyry - 61,21 atvejo
100 000 gyventojy. Suamziumi tiek motery, tiek vyry ser-
gamumas PL didéja. Pavyzdziui, 40-49 mety amziaus mo-
tery grupéje PL paplitimas buvo 3,26 atvejo, o 80 mety ir
vyresniy motery grupéje - 103,48 atvejo 100 000 gyvento-
ju. Vyry grupéje sergamumas didéjo nuo 3,57 - 40-49 me-
ty amziaus grupgje iki 259,47 atvejo i§ 100 000, sulaukus
80 ir daugiau mety [5]. Vyrai PL serga dazniau.
Lietuvoje PL serga 1 i§ 280 gyventojy. Valstybinés li-
goniy kasos prie Sveikatos apsaugos ministerijos duome-
nimis, i§ Privalomojo sveikatos draudimo fondo Parkinso-
no liga serganciy ligoniy sveikatos priezitiros paslaugoms
(procediroms, reabilitacijai, tyrimams ir vaistams)
2017 m. skirta 4,17 mln. eury, 2018 m. - 4,8 mln. eury, t. y.
14 % daugiau 1ésy [6]. Visame pasaulyje auganti PL susir-
gimy skaiciy gali lemti ilgéjanti Zzmogaus gyvenimo truk-
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1 pav. Parkinsono ligai budingi sutrikimai.

Ligos metu pasireiSkiantys simptomai yra skirstomi j motorinius ir nemotorinius.

meé ir aplinka [7]. Daugelis susirgusiyjy po diagnozés iSgy-
vena nuo 10 iki 20 mety, ta¢iau tam itakos turi bendra svei-
katos buklé [8]. Manoma, kad $ie demografiniai veiksniai
(zmogaus gyvenimo trukmé, aplinka, genetinis polinkis)
ateityje sukels PL sunkumy [7].

PL sergancio paciento galvos vidurinése smegenyse
esancioje juodojoje medziagoje (lot. substantia nigra)
vyksta negriztami pokyciai [1] - neuronai, sintetinantys ir
iSskiriantys dopaming, dar vadinami dopaminerginiais
neuronais [9], laipsniskai degeneruoja ir nyksta [1]. Siy
dopaminerginiy neurony degradacija laikoma pagrindiniu
neuropatologiniu PL pozymiu. Ligos patogenezéje daly-
vauja o-sinukleino baltymy agregatai, kurie dél nenorma-
laus fosforilinimo sudaro sankaupas, dar vadinamas Lewy
kuineliais [10]. Jie randami PL serganciy pacienty nerviné-
se lastelése [11]. a-sinukleino baltymas smegenyse aptin-
kamas ivairiomis formomis: netirpios B-klostes turin¢ios
fibrilés, mono-, oligo-, polimerinés formos [12]. Progre-
suojant ligai, jy kaupimasis spartéja [ 13] ir sukelia neurony
zuti [14]. Vykstant patologiniams PL procesams, smege-
nyse prarandamas neuromediatorius dopaminas, reikalin-
gas perduoti nerviniams impulsams [9]. Sumazéjus jo kie-
kiui, sutrinka normalus smegeny aktyvumas. D¢l to pasi-
reiskia motorikos sutrikimai [2] ir gali atsirasti kity Parkin-
sono ligai budingy simptomy (1 pav.).

Nors daroma reikSminga pazanga PL tyrimuose, vis
dar susiduriama su sunkumais apibtdinant [15] $ig liga ir
vykdant diagnostika ar gydyma. Siuo metu, siekiant isais-
kinti ligos patogeneze, yra sitilomi ivair@is o-sinukleino
perdavimo biidai tarp lasteliy - endocitozé, egzocitozé, tu-
neliniai nanovamzdeliai ir tarplastelinés puslelés [16].
Vystantis patologijai, lastelése vyksta jvairs pakitimai,
jos siuncia viena kitai signalus ir dalinasi biologine infor-
macija [17]. Todél yra svarbu atrasti tinkamus Zymenis,
galincius suteikti naudinga informacija apie pokycius or-
ganizme. Dideli susidoméjima kelia tarplastelinés pisle-
lés - mikropuslelés, apoptoziniai kiineliai, ypa¢ egzoso-
mos [18, 19]. Egzosoma - tai 50-150 nm skersmens ptsle-
1é, kuria i tarplasteling aplinka iSskiria citoplazminé
membrana [20]. IStirta, kad dauguma lasteliy, tarp jy ir
neuronai, mikroglijos ir astrocitai, smegenyse isskiria eg-
zosomas, galincias daryti jtaka baltymy aktyvumui ir geny
ekspresijai [19]. Sios puslelés yra apgaubtos isoriniu lipo-
filiniu apvalkalu, kuris dengia viduje esancias ivairias bio-
molekules: metabolitus, mitochondring ir genoming DNR,
mikroRNR (miRNR), informacing RNR (iRNR), lipidus,
baltymus [21]. Viduje esanciy baltymy sudétis priklauso
nuo lastelés, isskirian¢ios egzosomg [22]. Sios tarplasteli-
nés puslelés gali biti izoliuojamos is tokiy biologiniy skys-
¢iy: kraujo plazmos, serumo, seiliy, likvoro, vaisiaus van-
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2 pav. Egzosomu biogenezé ir iSskyrimas.

1 - endocitozés metu i§ plazminés membranos susiformuoja ankstyvoji endosoma ir prasideda egzosomy biogenezé; 2 - dalis anksty-
vyjy endosomy yra perdirbamos Goldzio komplekse; 3 - didzZioji dauguma ankstyvyjy endosomy virsta vélyvosiomis endosomomis,
kuriose yra intraluminiy pusleliy; 4 - vélyvoji endosoma, susiliejusi su lastelés plazmine membrana, egzocitozés biidu iSskiria intralu-
mines pusleles (egzosomas) i tarplasteling aplinka; 5 - dalis vélyvyjy endosomy gali biit suardomos citoplazmoje esanciy lizosomy; 6 -
arba gali buti suardomos autofagosomy. ISskirty egzosomy viduje yra lipidai, baltymai, DNR, mikroRNR ir informaciné RNR. Egzo-

somos sklinda tarplastelinéje aplinkoje ir gali buti aptinkamos kraujyje bei kituose biologiniuose skysciuose.

deny, motinos pieno, §lapimo, ascitinio skys¢io ar spermos
[23].

Kadangi egzosomos turinys priklauso nuo ja isskirian-
¢ios lastelés ir gali keistis ligos metu, jy vaidmuo tampa ga-
na svarbus, norint ivertinti patogenezg ir stebéti ligos eiga.
Sia literatiiros ap#valga norima aptarti egzosomy biogene-
z¢ ir galimus vaidmenis Parkinsono ligos diagnozéje, gy-
dyme bei prognozéje.

BIOGENEZE
Egzosomy biogenezé prasideda endosomingje sistemoje.
Jos metu lastelés plazminé membrana pirmiausia sufor-

muoja jlinkius, primenancius taurés forma, kurie jtraukia
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tirpius ir pavirsiuje esancius baltymus. Citoplazmoje esan-
tys endoplazminis tinklas ir Goldzio kompleksas gali pa-
veikti ankstyvyjy endosomy formavimasi ir jy turini [24].
Dalis ankstyvyjy endosomy yra perdirbamos Goldzio
komplekse, o kitos virsta vélyvosiomis endosomomis, ki-
taip vadinamomis daugialypiais kuneliais (angl. multi-
vescular bodies, MVBs), kuriose yra intraluminés puslelés
(angl. intraluminal vesicles, ILVs) [25]. MVBs gali biiti su-
ardomi autofagosomy arba suliejami su citoplazmoje esan-
¢iomis lizosomomis ar plazmine membrana [24]. Susiliejus
su plazmine membrana, egzocitozés buidu vélyvosiose en-
dosomose esancios ILVs issiskiria i tarplasteling aplinka
kaip egzosomos [26]. Ant jy pavirSiaus esanciy baltymy ir
receptoriy kompleksas - tetraspaninas-integrinas - surisa
egzosomas su tikslinémis lastelémis [27] (2 pav.).
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EGZOSOMU VAIDMUO PARKINSONO LIGOS
PATOGENEZEJE

PL pradzia yra léta, taciau palaipsniui progresuoja. Siai li-
gai buidinga a-sinukleino baltymy agregaty sankaupos gal-
vos smegenyse [11], dar vadinamos Lewy kiineliais, ir do-
paminerginiy neurony nykimas [1]. Dél degeneruojanciy
ir nykstanciy neurony sutrinka nervinio impulso perdavi-
mas ir sklidimas, dél ko sutrikdoma kiino motorika [2].
Vienas pirmyjy simptomy daznai yra tremoras, taciau vé-
liau gali pasireiksti ir kiti motoriniai sutrikimai: bradikine-
zija, eisenos sutrikimai, hipomimija, laikysenos nestabilu-
mas, mikrografija ar rigidiSkumas. Ligai pasiekus vélesng
stadija, laikysena tampa nestabili ir gyvenimo kokybé pra-
deda prastéti - ligoniui gali prireikti slaugos priezitiros vi-
s para. Sutrikus kiino motorikai, taip pat daznai pasireis-
kia ir nemotoriniai simptomai. Ligoniui gali iSsivystyti de-
mencija, psichikos, miego, virskinimo trakto, sensoriniai,
urogenitaliniai ar kraujo sistemos sutrikimai, kurie skirtin-
gai paveikia paciento gyvensena [28, 29]. Kadangi vis dar
kyla abejoniy ir neaiSkumy dél PL patogenezés, manoma,
kad dél savo vidaus turinio ir geb¢jimo judéti tarplasteliné-
je aplinkoje egzosomos gali atlikti svarby vaidmenij kau-
piant ir pernesant o-sinukleing, geneting medziaga ir daly-
vaujant nerviniy audiniy uzdegime.

a-sinukleino kaupimasis ir sklidimas tarpininkaujant
€gZ0somoms

Tarplastelinio a-sinukleino plitimas laikomas PL progre-
savimo priezastimi. Kadangi vis dar kyla ivairiy klausimy
dél galimy patogeniniy mechanizmy, atliekami tyrimai,
nagrinéjantys egzosomy ir a-sinukleino rysi. Naujausi ty-
rimai rodo, kad, nors egzosomose randamo o-sinukleino
lygis gali buti mazas, jos gali sudaryti idealias salygas Sio
baltymo kaupimuisi bei pernesimui tarplastelinéje aplin-
koje. Gray ir kt. [30] i$ neuroblastomos lasteliy iSskyré eg-
zosomas ir iStyré, kaip jos veikia a-sinukleino kaupimasi,
kuris siejamas su PL patogeneze. Naudojant elektroning
mikroskopija, buvo rasta sferiniy unilameliniy pusleliy,
turinciy reikSminga kiekj baltymy. Atlikus Western bloto
analize, paaiskéjo, kad tai baltymai Flotillin-1 ir Alix. Kau-
pimosi kinetikai stebéti buvo taikoma tioflavino T fluores-
cencija. Nustatyta, kad egzosomos gali katalizuoti procesa
taip pat, kaip ir jau susiformavusi nedidelé o-sinukleino
fibriliy sankaupa. Sios tarplastelinés piislelés, sumazinda-
mos veélavimo laika, sukuria katalizing aplinka branduo-
liui. Lastelés, per daug isskiriancios o-sinukleina, ir egzo-
somos, iSskiriamos is naiviy lasteliy, nesiskiria kataliziniu
poveikiu. IS ekstrahuoty egzosomy lipidy paruostos pusle-
lés greitina kaupimasi. Tai irodo, kad jose esancio lipidy
kiekio pakanka kataliziniam poveikiui atsirasti. Sio balty-
mo saveika su biologinémis membranomis gali paskatinti
neurologine liga, tad Sios saveikos supratimas gali padéti
nustatyti naujus terapinius tikslus [30].

Patologinis a-sinukleino kaupimasis PL pacientu gal-
vos smegenyse prasideda anksciau, nei liga bina diagno-

zuota. Taciau, nors padidéjusia a-sinukleino koncentracija
kraujyje galima laikyti ankstyvosios ligos stadijos biozy-
meniu, visgi $io baltymo koncentracijos pokycius gali biiti
sudétinga aptikti, nes ji gamina ir iSskiria skirtingos laste-
1és. Pagal specifinius pavirsiaus baltymus atskirty neurony
kilmés egzosomy tyrimai parodé, kad neurony egzosomo-
se supakuotas a-sinukleinas gali biti i$laisvintas. Plazmos
neurony egzosomos buvo isskirtos i§ 4 skirtingy asmeny
grupiy: i§ 36 pacienty, serganciy ankstyvaja PL stadija,
17 - pazengusia PL stadija, 20 - turinc¢iy greito akiy jude-
sio miego sutrikima, ir 21 asmens, priklausancio kontroli-
nei grupei. Aptikta egzosominio a-sinukleino koncentra-
cija buvo didesné serganciyjy PL nei kontrolinés grupés.
Palyginus duomenis, buvo rastas skirtumas ir tarp sergan-
¢iyjy ankstyvaja, ir pazengusigja stadija: jautrumas -
100 %, specifiskumas - 57,1 %. Rastas koncentracijy skir-
tumas taip pat koreliavo ir su motoriniais bei nemotoriniais
pacienty simptomais bei jy progresavimu. Pacientai, turin-
tys ankstyvaja PL stadija, toliau dalyvavo tyrime ir, atlikus
vidutiniskai 22 ménesiy steb¢jima nuo pirmojo méginio
surinkimo, vél pakartotinai buvo paimtas kraujas ir matuo-
jama egzosominio a.-sinukleino koncentracija. Ji buvo pa-
didéjusi, kas buvo siejama ir su motoriniy simptomy pa-
iméjimu tuo metu [31].

Nervinio audinio uZdegimas, tarpininkaujant
egzosomoms

Audiniouzdegimas gali biiti palaikomas dél daugybés las-
teliy saveikos. Egzosomy vaidmuo Siame procese gali pa-
sireiksti nevienodai skirtinguose uzdegimo etapuose: ak-
tyvacijos metu per neurony ir glijos tarpusavio rysi ar
plintant uzdegiminiam atsakui tarp glijy. Nors moksli-
niuose tyrimuose buvo nagrinéjamas o-sinukleino pato-
geninis perdavimas tarp neurony bei neurony-glijos laste-
liy, iki Sios dienos egzosomy tarpininkavimo vaidmuo
nervinio audinio uzdegiminiams procesams ir neurodege-
neraciniy ligy progresui dar néra iki galo aiSkus. UzZsiteses
ar per didelis uzdegiminis atsakas audiniuose gali sulétinti
ir pasunkinti visa uzdegiminj procesa - tai paveiks ligos
progresavima. Taciau, norint audiniui atsistatyti, vis tik
reikalingas tinkamai reguliuojamas uzdegiminis procesas
[32].

Per didelis a-sinukleino kiekis neuroglijos lastelése
sukelia uzdegima. Sio baltymo kaupimasis aktyvina mik-
roglija, stiprinancia dopaminergini neurotoksiskuma.
Siekiant istirti §{ mechanizma, t. y. kaip gali buiti paveikia-
mi neuronai, buvo tiriamos egzosomos, isskirtos is peliy
mikroglijos lasteliy linijos BV-2 Iasteliy. Mikroglijos las-
telés buvo veikiamos a-sinukleinu, taikant diferencing
centrifugacija ir ultracentrifugacija. Tyrimo rezultatai pa-
rodé, kad sis baltymas geba padidinti mikroglijos egzoso-
my isskyrima, kas daro Sias tarplastelines pisleles gerais
ir svarbiais o-sinukleino sukeltos neurodegeneracijos
tarpininkais, esant PL. Tokios aktyvuotos egzosomos pa-
rodé auksta TNF-o ir MHC II klasés molekulinj lygi. Pa-
didéjes tarplasteliniy pusleliy aktyvumas sukélé daznes-
ne¢ apoptoze [33]. Kity tyrimy metu iS PL serganciy pa-
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cienty plazmos isskirtos egzosomos, kuriose rasta mono-
merinio ir oligomerinio a-sinukleino formos, buvo sulei-
dziamos i peliy smegeny dryzuotaji kiina (lot. striatum).
Peliy mikroglijos pasizyméjo dideliu egzosomy, iSskirty
i§ PL serganciy pacienty, pasisavinimo potencialu, kuris
gali biiti suaktyvinamas egzogeninémis egzosomomis in
vitro ir in vivo. Taikytas dvigubas imunofluorescuojantis
dazymas patvirtino, kad o-sinukleinas i§ Zmogaus egzo-
somos buvo perkeltas | neuronus. Naudojant BV-2 pelés
mikroglijos lasteliy linija, buvo nustatyta, kad Sios egzo-
geninés pislelés reguliuoja lasteliy autofagija, padidéjusi
intralastelinio a-sinukleino kaupimasi ir pagreitinta jo
sklidima tarplastelinéje aplinkoje [34]. Tai irodo, kad eg-
zosomos gali atlikti svarby vaidmeni a-sinukleino sklidi-
me ir nervinio audinio uzdegimo procese bei PL progre-
savime.

Egzosomose esanc¢ios miRNR siejamos su Parkinsono
ligos patogeneze

Pakitusi mikroRNR israiSka biologiniuose skysciuose
(kraujyje, slapime) daro jas perspektyviais patologijy mo-
lekuliniais Zymenimis, galinciais atrasti naujus terapinius
taikinius neurologinéms ligoms gydyti [35]. miRNR suda-
ro 21-24 nekoduojancios RNR nukleotidai [36]. Pagrindi-
né miRNR funkcija yra reguliuoti geny ekspresija po
transkripcijos [37]. Zinoma, kad egzosomos, isskirtos i§
mikroglijy, neurony, oligodendrocity, astrocity, gali per-
nesti mikroRNR [38, 39].

Egzosomos, isskirtos i§ kraujagysliy endotelio ar
kraujo lasteliy, yra siejamos su neurologinémis ligomis ir
sutrikimais [40]. Tyrimai irodo, kad, diagnozuojant PL,
miRNR yra laikomos perspektyviomis dél jy gebéjimo
pereiti kraujo ir smegeny barjera bei buvimo smegeny
skystyje, periferinéje cirkuliacijoje ir egzosomose.
Moksliniy tyrimy metu buvo tiriama smegeny skystyje
esanc¢ios miRNR ekspresija, naudojant naujos kartos se-
koskaita, sergantiesiems ankstyvaja PL stadija ir svei-
kiems zmonéms. Tyrimo rezultatai parodé auksta prog-
nozuojama verte, esant 90 % diagnostiniam jautrumui
[41]. Oliveira ir kt. [42] istyré miRNR, dalyvaujancias
lasteliy mirties ir uzdegimo proceso metu, lygindami PL
serganciy pacienty (n = 20) seruma su kontroline gru-
pe (n = 20). Taikant tikro laiko polimerazés grandininés
reakcijos (TL-PGR) metoda, buvo nustatyta, kad
miR-146a, miR-335-3p, miR-335-5p raiska yra sumazé-
jusi pas PL pacientus, o miR-155 - padidéjusi, lyginant su
kontroline grupe [42]. Neseniai PL sergantiems pacien-
tams buvo nustatyta, kad yra isskiriamas sumazéjes
31 miRNR ir padidéjes 19 miRNR kiekis. Tarp jy buvo
zZymiai padidéjusi miR-4693-5p. Svarbu tai, kad si
miRNR neturi sasajy su lytimi, amziumi, ligos simptomy
sunkumu ar L-Dopa gydymu. Dél Sios priezasties
miR-4693-5p yra laikoma potencialiu ikiklinikinés diag-
nozés molekuliniu Zymeniu [43]. Kity mokslininky gru-
pés taip pat patvirtino, kad miRNR gali biiti naudojama
kaip molekulinis Zymuo ankstyvajai neurodegeneracinés
ligos diagnozei [44].
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EGZOSOMU VAIDMUO, DIAGNOZUOJANT
PARKINSONO LIGA

Ligos metu pakinta jvairiis Zzmogaus organizmo biologi-
niai Zymenys, todél aptiktas pokytis gali biiti svarbus diag-
nozuojant liga. Egzosomos gali buti isskiriamos is jvairiy
lasteliy, iskaitant ir neuronus, mikroglijas, astrocitus [19].
I krauja isskirtos egzosomos pagal savo viduje esancius
bioZymenis, tokius kaip specifiniai baltymai, mikroRNR,
iRNR [21], leidzia atsekti, i$ kurios lastelés jos buvo isskir-
tos [22]. Taip egzosomos tampa tinkamu ir patraukliu
diagnostiniu jrankiu.

Baltymas o-sinukleinas laikomas vienu i$ pagrindiniy
PL patologijos priezasciy. Jis gali biiti aptinkamas anks-
komas potencialiu Zymeniu diagnozéje. Cerri ir kt. [45] iS-
tyré kraujo plazmos bei a-sinukleino, susijusio su egzoso-
momis, pokycius, kurie gali bti siejami su paciento bukle
ir 33 asmenys, priklausantys sveiky asmeny kontrolinei
grupei. Gauti statistikai reiksmingi rezultatai (p < 0,001)
parodé, kad serganciyjy PL egzosomose buvo rastas dides-
nis a-sinukleino kiekis (25,2 pg/ml), lyginant su kontroli-
ne grupe (12,3 pg/ml). Be to, buvo pastebétas reikSmingas
(p<0,001) tiek egzosomuy, tiek bendro a-sinukleino kiekio
padidéjimas pas PL sergancius pacientus [45].

Cao ir kt. [46] tyré egzosominés miRNR raiska ir verti-
no diagnosting verte PL sergantiems pacientams. Kraujo
serumo méginiai buvo surinkti is 109 PL serganciy pacien-
ty ir 40 kontrolinés pagal amziy ir lyti suderintos sveiky ti-
riamyjy grupés. IS serumo méginiuose esanciy egzosomy
iSskyrus miRNR, jy raiska buvo tiriama atliekant TL-PGR.
Didziausia susidoméjima sukélé miR-19b, miR-24,
miR-195, kuriy raiskos lygis gali buiti naudingas, norint
diagnozuoti PL [46]. Kitus miRNR raiSkos tyrimus atliko
Barbagallo ir kt. [47], kuriy metu PL pacienty (n = 30) ir
sveiky asmeny (n = 30) kraujo serume buvo tiriamos egzo-
sominés let-7d, miR-22, miR-23a, miR-24, miR-142-3p,
miR-22. Tirty miRNR raiska buvo reikSmingai padidéjusi
pas PL sergancius asmenis, lyginant su sveikais asmeni-
mis. Taip pat, atlikus ROC kreivés analize, buvo nustatyta,
kad Sios Sesios miRNR gali biti idealiais biozymenimis,
diagnozuojant PL [47]. Taciau svarbu testi ir atlikti toli-
mesnius miRNR raiskos tyrimus, kuriy metu dalyvauty
daugiau asmeny, ir siekti labiau iSgryninti egzosomas, pa-
didinant jy verte ir vaidmenj PL diagnozéje.

EGZOSOMU VAIDMUO, GYDANT
PARKINSONO LIGA

IS pradziy galvota, kad egzosomomis i$ lastelés yra pasali-
nami apykaitos produktai, liekanos ir jos veikia kaip laste-
lés nereikalingy atlieky pasalinimo sistema. Taciau po at-
likty tyrimy galiausiai buvo iSsiaiskinta ir pripazinta, kad
tarplastelinés puslelés yra svarbios biologinés informaci-
jos perdavimui, signaly siuntimui ir tarpusavio bendravi-
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mui [17]. Kadangi neurodegeneracinés ligos yra sunkiau
gydomos, nes kraujo ir smegeny barjeras blokuoja vaisty
patekima ir isisavinima, egzosomy judéjimo vaidmuo su-
laukeé ypatingo démesio. Qu ir kt. [48] iSskyré iS kraujo eg-
zosomas, kurios, kaip buvo pastebéta, geba pereiti smege-
ny barjera. Tai siejama su transferino ir transferino recep-
toriy saveika. Sukirus biologiskai suderinama aplinka eg-
zosomoms pereiti kraujo ir smegeny barjera, i jas buvo per-
keliamas dopaminas, taikant sociyjy tirpaly inkubacijos
metoda. Atlikty in vitro ir in vivo tyrimy rezultatai parodé,
kad Siomis tarplastelinémis pislelémis dopaminas buvo
sékmingai pernestas | smegenyse esanti dryzZuotaji kiing
(lot. striatum) ir juodaja medziaga (lot. substantia nigra) -
jo pasiskirstymas smegeny srityje padidéjo >15 karty. Tai
turéjo pastebimai geresni terapinj efekta, nei dopamina lei-
dziant intraveniskai [48].

Haney ir kt. [49] teigia, kad i$ monocity ir makrofagy
iSskirtos egzosomos gali pagerinti terapiniy vaisty tiekima
tikslinéms lasteléms ir taip padidinti jy efektyvuma. Jie su-
kiré nauja stipry antioksidanta, katalaze, PL gydyti. Tai-
kydami skirtingus metodus, tokius kaip inkubacija kamba-
rio temperatiiroje, uzsaldymo ir atSildymo pakartojimai,
ultragarsas, ekstruzija, pralaidumas saponinu, autoriai su-
gebéjo perkelti katalaze i egzosomas ex vivo. Egzosomy,
pakrauty katalaze, dydis sieké 100-200 nm. Po ultragarso
ir ekstruzijos arba pralaidumo saponinu pritaikymo egzo-
somos pasizyméjo aukstu apkrovos efektyvumu ir gera ka-
talazés apsauga nuo proteaziy degradacijos. Neurony las-
telés, esancios in vitro, greitai pasisavino egzosomas. Te-
siant tyrima, pelés smegenyse buvo aptiktas nemazas eg-
zosomy kiekis. Katalaz¢, esanti egzosomose, PL in vitro ir
in vivo modeliuose pasizyméjo reikSmingu neuroprotekci-
niu poveikiu [49].

Egzosomos gali biiti universalios ir perspektyvios gy-
dant neurodegeneracines ligas. Dél savo gebéjimo pereiti
kraujo ir smegeny barjera jos gali biiti perspektyvios vaisty
pernesime, sergant ne tik PL, bet ir kitomis centrinés nervy
sistemos ligomis.

EGZOSOMU VAIDMUO PARKINSONO LIGOS
PROGNOZEJE

Egzosomy vaidmuo yra svarbus ne tik diagnozuojant ar
pritaikant gydyma. Jos gali bati naudojamos kaip biozy-
menys, padedantys tiksliau nustatyti PL diagnozg ir iver-
tinti gydymo atsaka. Athaudos ir kt. [50] vykdytame tyri-
me dalyvavo 60 PL serganciy pacienty, is kuriy 31 pacien-
tas gavo 2 mg eksenatido, o likusieji 29 buvo gydomi pla-
cebu. Tyrimo dalyviams 48 savaites karta per savait¢ buvo
duodama paskirto preparato (eksenatido arba placebo) do-
z¢. Praéjus 48 savaitéms, buvo daroma 12 savaiciy pertrau-
ka. Kraujo méginiai i$ pacienty buvo surenkami pries tyri-
ma, tyrimo 24, 48 ir 60 savaite. I surinkto kraujo buvo izo-
liuojamos neuroninés kilmés egzosomos su L1CAM, no-
rint jvertinti insulino signaliniy baltymy kieki. Gauti 48 ir
60 savaiciy laikotarpio PL pacienty kraujo méginiy rezul-

tatai parodé, kad pacientams, kurie vartojo eksenatida, tuo
metu buvo padidéjes insulino receptoriaus substrato IRS-1
fosforilinimas ir sustipréje insulino signalai smegenyse,
lyginant su kontroline grupe, kuriai buvo taikytas placebo
gydymas. Taip pat sergantiesiems buvo nustatyti ir kiti
tarplasteliniy pusleliy biozymeny reikSmingi poky¢iai, ku-
rie siejami su PL metu progresuojanciais judéjimo sutriki-
mais [50]. Tai irodo, kad pagal egzosomas galima stebéti
gydymo efektyvuma ir prognozuoti ligos eiga.

APIBENDRINIMAS

Parkinsono ligos patogenezéje svarby vaidmeni atlieka
tarplastelinés puslelés, t. y. egzosomos, kurios gali bati is-
skiriamos i$ nerviniy lasteliy, dalyvaujanciy Sios neurode-
generacinés ligos vystymesi. Atlikty tyrimy rezultatai jro-
do egzosomy dalyvavima lasteliy tarpusavio komunikaci-
joje, tarpininkavima dalinantis biologine informacija ir
medziagomis, vaisty pernesima i galvos smegenis bei ge-
béjima pereiti kraujo ir smegeny barjera. Dél Siy ypatybiy,
tiriant pacienty kraujo seruma ar plazma, imanoma gauti
naudingg informacija apie liga. Gavus specifing informa-
cija, galima atitinkamai diagnozuoti, gydyti ir prognozuoti
ligos eiga, jvertinant organizmo atsaka i taikyta gydyma.
Nors siuo metu PL simptomy kontrolei taikomi medi-
kamentinis ir chirurginis metodai, vis dar islieka poreikis
ieskoti naujy, saugesniy, efektyvesniy ir maziau invaziniy
gydymo budy. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Neuromoksly instituto, Neurochirurgijos klinikos ir Kau-
no technologijos universiteto tyréjy komandos glaudziai
bendradarbiauja igyvendinant bendra Lietuvos moksly ta-
rybos finansuojama projekta Nr. S-SEN-20-15 ,,Neurochi-
rurginio Parkinsono ligos gydymo galimybiy plétra pritai-
kant molekulinius Zymenis, gama peilio technologija ir in-
dividualizuota dozimetrija“. Siuo projektu siekiama prisi-
déti prie gilesnio PL supratimo ir gydymo alternatyvy plét-
ros tiek analizuojant jau pripazinty chirurginio PL gydymo
budy efektyvuma, tiek tiriant naujus potencialius gama
peilio radiochirurgijos taikinius, analizuojant kraujo egzo-
somose vykstancius miRNR raiskos poky¢ius ir neuropsi-
chologinius Zymenis. Tikimasi, kad intensyvis viso pa-
saulio mokslininky tyrimai padés pritaikyti pacientui tin-
kamiausig gydymo strategija ir sumazins komplikacijy ri-

zika.
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A. MiSeikaité, P. Vaitkiené

PARKINSON’S DISEASE AND EXOSOMES: FROM
PATHOGENESIS TO DIAGNOSIS AND TREATMENT

Summary

Parkinson’s disease (PD) is considered the second most common
neurodegenerative disease after Alzheimer’s disease, with a
mean onset age of 55 years. Although the clinical symptoms,
neuronal changes, and various molecular mechanisms involved
in this neuropathological disorder have been studied for many
years, the diagnosis and treatment of the disease remain challeng-
ing. Of great interest are exosomes, extracellular vesicles isolated
from the cellular endosomal system. It has been investigated that
most cells, including nerve cells, in the brain can secrete these
50-150 nm diameter vesicles which can affect protein activity
and gene expression. Due to their internal content and ability to
move in an intercellular environment, exosomes are considered
to play an important role in the accumulation and transportation
of various molecular markers, such as a-synuclein protein or
microRNA (miRNA), and to take a part in inflammatory pro-
cesses in nervous tissue. Since the content of the exosomes de-
pends on the cell that secretes them and can change during the
progression of the disease, exosome studies can help to under-
stand the pathogenesis and control the course of the disease.
There is growing evidence of the importance of exosomes for
cell-to-cell communication, mediating the exchange of biologi-
cal information and substances, and the ability to cross the
blood-brain barrier. Due to their ability to cross the blood-brain
barrier, exosomes may be promising for drug or molecular trans-
portation and help in the development of more effective treat-
ments for PD and other diseases of the nervous system.

The article reviews the biogenesis of exosomes and their po-
tential roles in the diagnosis, treatment, and long-term outcome
of Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s disease, exosomes, a-synuclein,
miRNA.
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