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Nir vi for mer dn 25 ar sedan rapporterade vara forsta fynd om
niarvaron av membranomgirdade, organelldra strukturer i
prostatavitska (exprimat) och seminalplasma [1, 2] méttes vi
med stor skepsis. Huvudinvindningen var att organelldra,
membranomgirdade strukturer inte kunde existera extracel-
lulart under fysiologiska férhallanden - dessa organeller var
forbehallna det intracelluldra rummet in vivo. En rad studier
gav emellertid entydiga hallpunkter for att dessa globuléra
strukturer var en exklusiv sekretionsprodukt av prostatakor-
telns acinéra celler [3], och vi myntade begreppet »prostaso-
mer«1982 [4].

Extracelluldr existens mojlig
Immunhistokemiska undersékningar med monoklonala anti-
kroppar riktade mot renade prostasomer kunde senare tydligt
pavisade aciniraprostatacellernasinblandningiproduktionen
och sekretionen av dessa prostasomer [5]. Hur kunde da mem-
branomgirdade prostasomer upptrida extracelluldrt under fy-
siologiska forhéllanden (Figur 1)? Det visade sig att prostaso-
merna intracellulirt bildades och lagrades i vad vi kom att be-
niamna »lagringsvesiklar«, som var mycket snarlika, om inte
identiska med, MVB (multivesicular bodies) av Golgiursprung
[3]. Dessalagringsvesiklar (MVB) var i sin tur membranomgar-
dade och kunde efter fusion med den acinéra cellens plasma-
membran tdmma ut sitt innehéll, dvs de membranomgirdade
prostasomerna, direkt i kértellumina via exocytos [3, 6].
Ytterligare undersékningar av prostasommembranet avslo-
jade ett sareget lipidmonster, med hég andel av fosfolipiden
sfingomyelin, som jamte kolesterol bildade en sirklassigt hog
kolesterol /fosfolipidkvot, som var ca 2; nagot som kan jamforas
med t ex spermiemembranets (och de flesta andra cellers plas-
mamembran) kvot kring 0,70 [7]. Denna egendomliga lipid-
sammansittning ir kanske avgorande for prostasomernas
kommunikativa roll mellan celler. Avensa har masspektromet-
risk undersokning av prostasomer visat ett mycket brokigt pro-
teinmonster, dir en tredjedel utgjordes av diverse enzymer [8].

Prostasomernas pluripotens gynnar spermierna

Genom sin interaktionsféormaga med spermier, som visats pa
flera sitt [9-11], kan prostasomerna forldna spermierna manga

784

och engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

Figur 1. Trans-
missionselek-
tronmikroskopi
av prostasomer
isolerade ur
seminalplasma
i kraftig upp-
-« forstoring

1 (x 250 000).
Omgdrdande
2% dubbelmem-
bran framtrader
tydligt.
" Bild: Isser Brody

formagor, till gagn for det slutliga uppdraget - att penetrera
zona pellucida och befrukta dgget. Prostasomer befordrar den
framatriktade spermierérligheten och framkallandet av hyper-
aktivaspermier[12,13]. De paverkar kapacitering och akrosom-
reaktion, som &r tva obligatoriska moment som maste forega
spermiens konfrontation med 4gget for att den skall bli lycko-
sam. Prostasomerna med sitt kolesterolinnehéll anses kunna
forhindra prematur aktivering av spermierna [14]. Samtidigt
kan ett speciellt hydrolytiskt enzym hos prostasomerna 6verfo-
ras till spermierna [15], vilket &r kritiskt for sjdlva igangséttan-
det avakrosomreaktionen [16].

Spermier uppfattas som kroppsfraimmande celler i kvinnliga
genitaltractus och dr darfoér naturliga mal for kvinnans immun-
forsvar och komplementsystem. Prostasomerna ar potent im-
munsuppressiva och dérfor effektiva livvakter at spermierna
[17,18]. Likasa kan prostasomerna genom direkt 6verforing av
ett skyddande protein till spermierna forhindra komple-
mentsystemets harjningar [19, 20]. Spermierna ir konstitutio-
nellt ovanligt kiinsliga gentemot fria radikalangrepp, men dven
hér ger prostasomerna ett betydande skydd [21]; likasa finns en
prostasomal skyddsanordning gentemotbakterieangrepp [22].

Prostasomernas Janusansikte

Efter den reproduktiva perioden, dvs efter 50-arsaldern hos de
flesta mén, synes de egenskaper hos prostasomer som favorise-
rar mannens reproduktion véndas inat till att gynna cancercel-
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ESAMMANFATTAT

Prostasomer och exosomer dr
sma organelldra strukturer,
som upptrader extracellulart.
De omges av ett membran
med komplex uppbyggnad.
De kan fungera som intercel-
lulara budbarare och kan vara
ett alternativ/komplement till

cell-cellinteraktion.
Dendritiska celler fran cancer-
patienter kan bilda och frisat-
ta exosomer med hogt inne-
hall av tumdorrejektionsanti-
gen.

Exosomer har borjat anvan-
das som antitumdrvacciner.
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lers reproduktion och spridning hos sjilva viardorganet, dvs
prostatakorteln. Saledes kan prostasomerna inte a priori fri-
kinnas fran misstanken att de kan vara medansvariga for den
exempellost hoga prostatacancerprevalensen hos mén 6ver 50
ars alder [23].

I sammanhanget kan det vara vért att papeka att den andra
storre accessoriska konskorteln, som egentligen ar tva (sé-
desblasorna) och som inte producerar och utséndrar nagra
prostasomer, har extremt 1ag prevalens och incidens av primér
cancer. Det ma framhallas att prostatacancercellernaihdg grad
har bibehallit sin forméga till prostasombildning och export till
det extracelluldra rummet [24-28]. Harigenom kommer pros-
tasomerna att omge cancercellen ochidennaextracelluldrapo-
sition utgéra ett eminent hinder for savil immun- som komple-
mentsystemen att utfora sin plikt att férinta denna fiendecell.

Till yttermera visso kan prostasomerna utgéra utmirkta
hjalpmedel for att befordra rérligheten i cancercellerna, nagot
som gynnar deras metastasering. Det har visat sig att flera kri-
tiska funktioner hirfoér ir uppreglerade i prostasomer som hér-
ror fran prostatacancerceller, jimfort med seminala prostaso-
mer, som har sitt ursprung i normala celler [29-31].

Exosomernas celluldra ursprung

Manga, kanske de flesta, celler synes ha formaga till bildning av
exosomer. Begreppet »exosom« myntades av Rose Johnstone
och medarbetare 1987, som studerade retikulocyter och deras
omvandling till erytrocyter [32]. Precis som i fallet med prosta-
somer tycks exosomer ha sitt ursprung i Golgiapparaten och
hérbérgerasinneicellenide tidigare omtalade multivesikulara
kropparna (MVB) [32], som sannolikt dr liktydiga med de av oss
benidmnda lagringsvesiklarna i de sekretoriska prostataceller-
na[3]. MVB med sitt innehall av exosomer kan inga fusion med
plasmamembranet, varefter exosomer frisitts till det extracel-
luldrarummet palikartat satt som beskrivits ovan for prostaso-
mer [32].

Liknande fenomen har sedan observerats for en rad andra
celler som B-lymfocyter, dendritiska celler (DC), T-celler,
mastceller, trombocyter och epiteliala celler [33]. Exosomer-
nas funktion tycks variera beroende pa vilken cell eller celltyp
de hérror fran.

Exosomer fran immunceller

Exosomer fran immunceller synes kunna modulera immun-
svaret i kraft av sitt innehall av molekyler som ar involverade i
antigenpresentationen. Av sirskild betydelse &r MHC I och IT
samt adhesionsmolekyler. Sa tycks t ex DC-exosomer kunna
mediera 6verforingen av MHC klass II-peptidkomplex till en
»intermedidr« mottagare, som kan vara en DC-cellgranne, var-
efter aktivering av CD4-positiva T-celler ar majlig [34]. Har-
igenom astadkoms ett forstirkt immunsvar, eftersom antalet
celler som bér pa de relevanta MHC-peptidkomplexen har
Okat. Sadanainteraktioner blir mojliga tack vare de nirvarande
adhesionsmolekylerna pa exosomerna.

Foérutom antigenpresentation synes ocksa DC-exosomer
kunna befrimja 6verlevnaden av naiva CD4-positiva T-celler
via NFkB-aktivering [35]. Séledes har det visat sig i djurforsok
att priming av cytotoxiska T-celler kan astadkommas med hjélp
av DC-exosomer, varvid en rejektion avtumorer intriffat, som
uttryckt de relevanta antigenerna [36]. Sddana exosomer kan
ocksa stimulera till NK-cellaktivering hos immunkompetenta
moss och ge upphov till NK-cellberoende antitumoreffekter.
Dessaresultatharvarit utgangspunkten for kliniska forsék som
paborjats [37].

I en forlangning har man ocksa ténkt sig olika vaccinations-
strategier, dir man anviant sig av exosomer fran tumorceller
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B FAKTA 1

Prostasomer och exosomer ar
nyupptackta kommunikatorer
mellan celler. De &r sma (100-
150 nm i medeldiameter),
membranomgardade, globu-
lara strukturer med en mycket
komplex membransamman-
sattning vad betraffar bade
protein- och lipiduppsattning.
De kan interagera med andra
celler och darmed 6verfora
budskap i form av diverse mo-

lekyler fran »budskapscellen«
(varifran de harror) till motta-
garcellen.

Harigenom effektiviseras den
konventionella cell-till-cell-
kommunikationen (1:1-stokio-
metri). | stillet kan en enda
sadan budskapscell, via des-
sa sma globul&ra strukturer,
na ut till mangdubbelt fler
mottagarceller med sitt bud-
skap.

B FAKTA 2

Prostasomerna tycks ha ett
exklusivt ursprung i prostata-
kortelns acindra, sekretoriska
celler.

Dessa prostataceller kan via
prostasomer i sitt sekret pa-
verka spermierna i ejakulatet
pa flera satt for att gynna
spermiernas farofyllda fard till
dgget for befruktning.
Prostatacancerceller har visat
sig kunna behalla férmagan
till syntes och export av pros-
tasomer till det extracelluldra
rummet. Har kan dessa pros-
tasomer verka i for cancer-

cellen gynnsam riktning
genom att stimulera rorlig-
heten och motverka kroppens
forsvarsmekanismer genom
immunsuppression och
hamning av komplementsy-
stemet.

Pa sa vis framstar prostaso-
mer som opalitliga med dubb-
la lojaliteter:

Forst dr de ett viktigt rekvisit i
den manskliga reproduktio-
nen, for att senare i livet lata
sig utnyttjas i reproduktionen
och spridningen av prostata-
cancerceller.

HFAKTA 3

Exosomer kan friséttas fran
flertalet celler i kultur.
Dessutom finns starka hall-
punkter fér ndrvaro av exoso-
meriblodplasma, maligna
och pleurala utgjutningar och i
urin, nagot som ger stéd at en
in vivo-existens av exosomer.
Intresset for exosomer 6kade

patagligt sedan det visat sig
att de fanns i antigenpresen-
terande celler och att de kan
stimulera immunsvaret in
vivo.

Fas I-studier har inletts med
exosomer forimmunterapi av
patienter med avancerad icke-
smacellig lungcancer.

med de relevanta tumérantigenerna ackumulerade pa sig [38,
39]. Det ar fullt mojligt att tdnka sig att exosomer med sin séreg-
na membranstruktur i en nara framtid kan fungera som tamli-
genidealaimmunogena substanseriolikakliniska immuntera-
peutiska program.

Exosomer fran andra celler
Cellers formaga att producera och utséndra exosomer innebir
en ny typ avkommunikation mellan celler. I stillet for den klas-
siska cell-cellinteraktionen (1:1-stokiometri) kan en enda cell
via exosomer formedla sitt budskap till ett flertal andra celler.
Som en extremvariant framstar den epiteliala sekretoriska cel-
len i prostata med sin utséndring av prostasomer i prostata-
vitskan, vilka kan na och interagera med en méngd spermier i
ejakulatet.

Viharnyligen visat med flodescytometri att prostasomeriett
ejakulat finns i betryggande 6verskott visavi spermier [40]. Pri-
maéra kortikala neuron frisdtter exosomer som har glutamatre-
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exosomer kunnat isoleras direkt ur bronkoalveolarlavagevéts-
ka [45]. Dessa senare tva iakttagelser ger stod at tankegingen
att exosomer (liksom prostasomer) kan produceras in vivo.

Utnyttjandet av exosomers unika struktur och egenskaper
och de goda méjligheter som finns att isolera dem gor dessa ex-
tracellulira organeller hogeligen attraktiva for olika vaccina-
tionsprogram mot cancer.

ceptorer [41], och exosomer fran mikrogliaceller har en h6ghalt
avCD13, aminopeptidas N (i likhet med prostasomer), med for-
maga att klyva neuropeptider [42]. Exosomer fran tunntarm
har ett rikligt uttryck av MHC II, varigenom tolerans kan indu-
ceras gentemot antigen som tillfors via fédan. Darfor har dessa
exosomer ibland ocksa kallats »tolerosomer« [43].

Attraktiva for vaccination
Av intresse ir att njurepitelceller &r i stand att producera och

utséndra exosomer, som kunnat isoleras i urin [44]. Likasi har ~ WPotentiella bindningar eller javsfor: hallanden: Inga uppgivna.
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