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EXOSOMI, GLI SHUTTLES DELLA
COMUNICAZIONE INTERCELLULARE

- LORO RUOLO EMERGENTE E POSSIBILITA DIAGNOSTICHE
E TERAPEUTICHE

LA PECORA, IL RATTO
E ALICE NEL PAESE DEGLI ERRORI

In un suo articolo di rivisitazione storica pubblicato in Cell -
maggio-giugno 2005 (Johnstone, 2005), pochi anni prima del
suo decesso e circa 20 anni dopo la sua scoperta degli exo-
somi e loro espulsione dalla membrana plasmatica dei reti-
colociti maturi di pecora (Pan & Johnstone, 1983), Rose John-
stone, nata Mamelak, di origine polacca (Lodz-Polonia, 1928
— Montréal-Canada, 2009) definisce ironicamente tutto il suo

Quando il saggio indica la luna
... lo stolto guarda il dito.

percorso di ricerca che ha condotto alla cruciale scoperta co-
me "Alice nel Paese degli Errori” (Alice in Blunderland, an
Iridescent Dream), rifacendosi, nella prima parte del titolo di
un paragrafo, al titolo della celebre novella di John Kendrick
Bangs (1907), parodia del piti conosciuto “Avventure di Alice
nel Paese delle Meraviglie” di Lewis Carroll (1865).

— “Blunder”in inglese significa errore, fraintendimento, passo
falso, abbaglio, a sottolineare le tante difficolta ed imprevisti
incontrati durante lo svolgimento delle proprie sperimenta-
zioni e del suo giovane collaboratore di origine cinese Bin-
Tao Pan c/o il Dipartimento di Biochimica della Facolta di

A - Rose Mary Johnstone ritratta al tempo della
sua scoperta degli exosomi, nel 1983 (Archivio
storico dell’Universita McGill, Montréal - Canada).

B - Corpo multivescicolare (MVB) contenente al
proprio interno una trentina di Vescicole intralu-
minali (ILV).

La membrana del MVB si fonde con la membrana
plasmatica della cellula madre liberando - cosi -
le ILV. Queste, raggiunto lo spazio extracellulare,
sono definiti exosomi (EXO).
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Medicina dell’Universita McGill, in Montréal - Canada e ad
evidenziare il fatto che, al tempo della scoperta e per molti
anni a seguire, gli exosomi fossero stati considerati nullaltro
se non “scarti”, “scorie”, “spazzatura” cellulare da eliminare
dal citoplasma. Sicuramente un titolo di paragrafo inusuale
ed originale, carico delle tante incognite ed errori che una
lunga ricerca e scoperta chiave in campo biologico al micro-

scopio elettronico (ME) necessariamente comportano.

— A meno di una settimana [at the very same time (Harding
etAl., 2013)] dalla pubblicazione di Pan & Johnstone, il Jour-
nal of Cell Biology pubblica un lavoro di Harding, Heuser &
Stahl (1983) concernente una loro ricerca effettuata c/o I'U-
niversita di Washington in St. Louis - USA in cui vengono fo-
tografate al ME alcune minuscole vescicole espulse (jettiso-
ned nell’originale inglese = buttate fuori) dai reticolociti ma-
turi di ratto nello spazio extracellulare.

* Il termine “exosome” non viene citato né nell’articolo di
Pan & Johnstone, né in quello di Harding et Al.; verra coniato
4 anni pil tardi dalla Prof.ssa Johnstone (Johnstone et Al.,
1987), anche se lo stesso nome era stato utilizzato 6 anni pri-
ma in riferimento — pero — ad alcuni frammenti membranari
cellulari isolati nei fluidi corporei (Trams et Al., 1981) che
nulla hanno a che vedere con gli exosomi stricto sensu.

E doveroso precisare che i Gruppi di ricerca di Johnstone e
di Stahl erano indipendenti e che entrambi stavano svolgendo
sperimentazioni sulla formazione ed internalizzazione dei
recettori della Transferrina nei reticolociti maturi.

La scoperta della produzione di piccolissime nanoparticelle
(in seguito definiti exosomi) espulse dai reticolociti (eritrociti
giovani) nello spazio extracellulare & da ritenersi del tutto im-
prevista e puramente fortuita.

— Nonostante la paternita (meglio detto: maternita) della sco-
perta degli exosomi (EXO) sia ancora oggi dibattuta (Harding
etAl., 2013), essa viene generalmente attribuita a Johnstone,
sia perché la sua pubblicazione & antecedente, anche se solo
di qualche giorno, quella di Harding et Al., sia perché il ter-
mine “exosome” & stato ripristinato dalla brillante ricercatrice

canadese in riferimento a quanto da lei scoperto 4 anni prima.
* Rose M. Johnstone é stata la prima ed unica donna a rico-
prire la Cattedra di Biochimica della Facolta di Medicina
dell’Universita McGill di Montréal-Canada e viene ricordata
anche come attivissima promotrice del riconoscimento dei Di-
ritti delle Donne nel mondo accademico e scientifico, impe-
gno che ha mantenuto con continuita e fermezza anche dopo
il pensionamento, fino alla sua morte, aetatis suae 81 anni.

— Come suddetto, inizialmente gli EXO furono considerati co-
me sottoprodotti del metabolismo cellulare senza riconoscere
loro un ruolo, un impatto significativo neppure sulle cellule
prossime alla cellula madre.

Infatti, dal 1983 (anno della scoperta) al 2000, il numero di
pubblicazioni sugli EXO & estremamente esiguo; solo a par-
tire dai primi anni del nuovo Millennio, circa 20 anni dopo

la loro scoperta, I'interesse dei ricercatori per gli EXO si & fo-
calizzato ed e letteralmente esploso.

* Ad oggi si contano 8500 pubblicazioni ca, la fondazione di
2 Societa scientifiche dedicate (American Society for Exosomes
and Microvesicles e International Society for Extracellular Vesi-
cles), una Rivista specializzata [Journal of Extracellular Vesicles
(fattore di impatto 2019: 14.976)], l'istituzione di 2 database
(Exocarta e Vesiclepedia) e di un portale di ricerca (exRNA).

EXOSOMI
- | MESSAGGERI MISTERIOSI

Gli EXO sono piccolissime microvescicole (nanoparticelle)
tendenzialmente rotondeggianti o ovalari del diametro di 50-
100 nm* generate dalla membrana dei Corpi multivescicolari

*1 nanometro (nm) = 1 x 10 m = 1 miliardesimo di metro = 10 dngstrom.

In passato il nanometro era denominato millimicron (1/1000 micron).
Mediamente un exosoma & 1000 volte piti piccolo della cellula che lo genera.
— Un milione di exosomi possono essere contenuti sulla punta di una matita.



endocellulari (vedi pag. 3, FIG. B e FIG. 8) attraverso un pro-
cesso di espulsione nello spazio extracellulare, veri e propri
shuttles che trasportano al proprio interno un carico di pro-
teine (Simpson et Al., 2009), lipidi (Vidal et Al., 1989) ed acidi
nucleici (Valadi et Al., 2007; Waldenstrom et Al., 2012) in
grado di “consegnare” il proprio contenuto alle cellule desti-
natarie (recipient) che incontrano e di poterle riprogrammare.

Gli EXO sono e rappresentano una nuova modalita di comu-
nicazione intercellulare che riveste un ruolo capitale in molti
processi cellulari, come ad es. la risposta immunitaria, la pri-
ma individuata (Raposo et Al.,1996; Greening et Al., 2015),
la trasduzione di segnale (Gangoda et Al., 2015), la presen-
tazione dell’antigene (Mittelbrunn et Al., 2011) e molti altri
(Fernandes et Al., 2020) (FIG. 1).

— Gli EXO possono venir rilasciati virtualmente da tutte le
cellule eucariote (Ruivo et Al., 2017), cellule con nucleo de-
finito, isolato dal resto del citoplasma da una membrana.
Recentemente gli EXO sono stati fotografati anche dopo
espulsione da cellule procariote (Kalluri & LeBleu, 2020).

* Tutte le cellule animali e vegetali generano EXO; variando
il proprio carico secondo i tipi cellulari da cui derivano, gli
EXO offrono - tra le altre — preziose informazioni prognosti-

che in un range molto vasto di malattie, come: 1) infiamma-
zione cronica (Lesser et Al., 2016; Hessvik & Llorente, 2018);
2) malattie del metabolismo lipidico (Record etAl., 2014); 3)
malattie cardiovascolari (Kishore et Al., 2016); 4) malattie
epatiche (Sung et Al., 2018); 5) malattie renali (Gonzalez-Ca-
lero et Al., 2014); 6) malattie neurodegenerative (Howitt &
Hill, 2016); 7) tumori (Salem et Al., 2016) ed altre.

Nell'uomo gli EXO sono stati isolati in diversi “fluidi” corporei
come sangue (Caby etAl., 2005), urina (Pisitkun et Al., 2004),

LA MEDICINA BIOLOGICA  APRILE - GIUGNO 2021

saliva (Ogawa etAl., 2011), sudore (Wu etAl., 2018), sperma
(Ronquist & Brody, 1985; Park et Al., 2011; Aalberts et Al.,
2012), latte (Admyre et Al., 2007), liquido amniotico (Asea et
Al., 2008), liquido cerebrospinale (Vella et Al., 2008), liquido
ascitico (Andre et Al., 2002) e bile (Masyuk et Al., 2010).

— Questi EXO a specifico profilo genomico, proteico e lipidi-
co riflettono I'origine cellulare come “impronte digitali” o
“firme” delle cellule che li hanno generati e — conseguente-
mente — possono garantire grandi potenzialita di utilizzo co-
me biomarker di molte malattie (vedi dopo).

Anche se i liquidi biologici sono relativamente semplici da
ottenere (biopsie “liquide”) e sono ricchi in EXO, questi non
sono ancora stati utilizzati come biomarker nella pratica cli-
nica corrente (Zhang et Al., 2019).

E questione solo di pochi anni poiché gli studi dedicati sono
in sviluppo esponenziale in tutto il mondo. Poter disporre di
uno o pit biomarker di malattia prima che questa si palesi
clinicamente significa dirigerne il decorso e la prognosi.
Gli EXO derivati da cellule neoplastiche contengono RNA
che puo venire incorporato nelle cellule sane, promuovendo
— cosi — la diffusione del tumore primitivo (Skog et Al., 2008).

Sebbene la maggior parte delle ricerche abbia utilizzato cel-
lule di specie di Mammiferi, alcune hanno dimostrato che
anche ceppi di Leishmania e di Mycobacterium sono in gra-
do di generare EXO e regolare — cosi — la difesa dell’ospite
(Silvermann et Al., 2010).

— Allo stesso modo questa “via” consente la disseminazione
di molecole utilizzate dai patogeni per tentare di sovvertire
la risposta immunitaria dell’ospite e promuovere la persisten-
za o la difficile risoluzione di infezioni/infestazioni.
Nell’'uomo, come nei parassiti, le proteine contenute nel car-

EXOSOMI MICROVESCICOLE ECTOSOMI PARTICELLE VESCICOLE VESCICOLE
MEMBRANARIE EXOSOMA-LIKE APOPTOTICHE
ENDOSOMI MEMBRANA MEMBRANA MEMBRANA COMPARTIMENTI ND
m PLASMATICA PLASMATICA PLASMATICA INTERNI
m 50-100 nm 100-1000 nm 50-200 nm 50-80 nm 20-50 nm 50-500 nm
10.000 g 160.000-200.000 g 100.000-200.000g  175.000 g 1.200 g, 10.000 ¢

SEDIMENTAZIONE  RR{(0Ko(0Ks!

016.000 g

COMPOSIZIONE COLESTEROLO FOSFATIDIL-SERINA  COLESTEROLO ND NON CONTENGONO ~ ND
LIPIDICA SFINGOMIELINE ESPOSTA DIACIL-GLICEROLO LIPIDI
(parziale) CERAMIDI

FOSFATIDIL-SERINA
ESPOSTA

FOSFATIDIL-SERINA
ESPOSTA

PRINCIPALI TETRASPANINE INTEGRINE, SELECTINE ~ ENZIMI PROTEOLITICI  NO CD63 RECETTORE ISTONI
MARCATORI (CD63, CD9) NO CD63 AL TNF (TNF R1)
PROTEICI ALIX

TSG 101

TAB. 1

Caratteristiche chimico-fisiche di differenti tipi di vescicole scoperte nel milieu extracellulare.
- Le Vescicole apoptotiche sono rinvenute nel milieu extracellulare solo in seguito ad apoptosi di una cellula; ND = non definito.
- Tradotto dagli autori da Javalet, 2016 (vedi Bibliografia); adattato da Théry, 2009 (vedi Bibliografia).
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Le Microvescicole (1), gli MICROVESCICOLE
Ectosomi (2) e le Particelle = MEC-EDiD=
membranarie (3) derivano da una
gemmazione (exvaginazione)
della membrana cellulare e ’
contengono prevalentemente
il citosol della cellula che le/i g
ha generate/i.
Gli exosomi (4) vengono - inve-
ce - liberati direttamente nello

spazio extracellulare grazie ad
una invaginazione della mem-
brana cellulare, passando

- conseguentemente - attra-
verso una discontinuita della

membrana cellulare che, suc-
cessivamente, si richiude.
Ogni exosoma, come 1,2 e 3, &

provvisto di doppia membrana.

5)
Qo O

ECTOSOMI PARTICELLE EXOSOMI
-50-200 nm - MEMBRANARIE -50-100 nm -
-50-80 nm -

L. Milani, 2021

go exosomiale e trasportate a distanza rimangono integre e
mantengono attivita catalitica come le native (sono le stesse!),
modificando la fisiologia ed il destino delle cellule destina-
tarie (Colombo et Al., 2013; Kalra et Al., 2016).

* Tale comunicazione intercellulare consente fisiologicamen-
te di coordinare in maniera armonica I'insieme delle funzioni
cellulari di un organismo e di promuovere — cosi — I'omeo-
stasi funzionale allargata sensu Cannon (Cannon, 1929) e lo
stato allostatico sensu Sterling & Eyer (Sterling & Eyer, 1988).

BIOGENESI DEGLI EXOSOSMI

Per chiarezza terminologica e per correggere alcune tradu-
zioni errate o interpretazioni dubbie & necessario precisare
che le cellule secernono differenti tipi di vescicole extracel-
lulari: le prime 3 si formano a partire da una gemmazione
(budding) della membrana plasmatica (Microvescicole, Ec-
tosomi e Particelle membranarie) (TAB. 1: FIG. 2).

* Gli EXO hanno - invece — origine intracellulare e vengono
liberati nello spazio extracellulare grazie alla fusione di un
Corpo multivescicolare maturo con la membrana cellulare
che, dopo I'espulsione degli EXO, si richiude.

Non occorre mai soluzione di continuita tra citoplasma e “li-
quido” extracellulare.

Recentemente sono stati descritti anche i cosiddetti EXO-/ike
(vedi TAB. 1) di origine intracellulare la cui funzione non é sta-
ta ancora chiaramente definita (Fernades et Al., 2020; Lu &
Huang, 2020).

— Sinteticamente e cronologicamente la formazione degli
EXO avviene sostanzialmente in 4 tappe (FIG. 3):

* 1 tappa: formazione per gemmazione interna della mem-
brana cellulare di una piccola Vescicola endocitica.

* 27 tappa: ingrossamento della Vescicola endocitica a costi-
tuire un Endosoma che genera al proprio interno poche pic-
cole Vescicole intraluminali (ILV - IntraLluminal Vesicles).

* 32 tappa: formazione di un Corpo multivescicolare (MVB
- MultiVesicular Body).

| MVB sono cosi formati durante la maturazione dell’Endo-
soma (vedi 2° tappa), processo attraverso il quale le ILV (vedi
27 tappa) sono generate grazie all’invaginazione della mem-
brana limitante. | MVB erano gia stati osservati esattamente
20 anni prima della scoperta degli EXO (Fuchs, 1963; Poli-
card etAl.,1963), ma anche ad essi non era stata conferita al-
cuna importanza biologica.

— A questo punto il MBV puo andare incontro a 2 destini: o
3a) fondersi con un Lisosoma, organulo cellulare contenente
enzimi litici in grado di degradare le componenti organiche
(sistema digerente della cellula) o 3b) migrare in direzione
della membrana cellulare. Recentemente sono state identifi-
cate le proteine e/o i complessi lipoproteici necessari per il
trasporto dei MVB all’interno della cellula (Hurley & Hanson,
2010; Hanson et Al., 2012; Henne et Al., 2012).

* 42 tappa: fusione del MVB con la membrana cellulare e li-
berazione nello spazio extracellulare delle ILV, che — da que-
sto momento — sono definiti EXO.

Da Endosoma ad EXO le progressive invaginazioni della
membrana plasmatica per la formazione di elementi sempre
pill numerosi e sempre pitl piccoli sono garantite dal cosid-
detto “marchingenio” (machinery) ESCRT (Endosomial Sor-
ting Complex Requiring for Transport) costituito da 4 com-
plessi multiproteici (0-I-11- I11) (FIG. 4).

E il Calcio intracellulare il vero regolatore della fusione del
MVB alla membrana cellulare conducendo all’espulsione de-
gli EXO (Savina et Al., 2003; 2005). Questo ruolo & coadiu-
vato dalla proteina ALIX (Baietti et Al., 2012) di cui & stata de-



finita la struttura tridimensionale (Fisher et Al., 2007; Larios
etAl., 2020).

— Questo modello dinamico, formulato nelle sue linee essen-
ziali e pubblicato da Harding, Heuser & Stahl nel 1983, ha re-
sistito alle prove del tempo, come uno dei 3 autori, Philip Stahl
(Distinguished Plenary Speaker), che al tempo aveva coordi-
nato la sperimentazione, ha affermato nel 2014 in un Congres-
so organizzato da ISEV (International Society for Extracellular
Vesicles) in Rotterdam - Paesi Bassi e — pili recentemente —
confermato in una sua pubblicazione (Stahl & Raposo, 2019).

EXOSOMI - IL CARGO

Ad ogni tappa, da Vescicola endocitica ad EXO, vengono ca-
ricate al proprio interno quantita selezionate di vari RNA,
proteine e lipidi.

Ad oggi circa 4400 proteine, 200 lipidi, 1700 RNA messag-
geri (RNAm) e 800 microRNA (RNAmi) sono stati individuati
nei diversi EXO esaminati (Mathivanan et Al., 2012; Kim et
Al., 2013).

— Particolarmente interessante ¢ il ruolo svolto dagli RNA, po-
tenti regolatori genici. Infatti gli RNA incorporati negli EXO
possono modificare I’espressione genica delle cellule desti-
natarie (Valadi et Al., 2007; Nolte-'t Hoen et Al., 2012).
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I diversi RNA non sono codificanti all’interno degli EXO, ma
sicuramente interferiscono con gli RNA delle cellule desti-
natarie.

E cosi che i tumori metastatizzano a distanza (Minciacchi et
Al., 2015). E cosi che gli EXO prodotti da cellule sane di un
determinato organo rigenerano le cellule malate dello stesso
organo di un paziente (terapia rigenerativa exosomiale).

Gli RNAmi contenuti negli EXO sono fondamentalmente di
5 tipi:

1) MicroRNA (RNAmi) - costituiti da 20-22 nucleotidi. Questi
RNAmi sono stati proposti come biomarker non invasivi, ad
esempio del colangio-carcinoma (Puik etAl., 2017), del tumo-
re polmonare a piccole cellule (Hu et Al., 2020) e del tumore
polmonare non a piccole cellule (Grimolizzi et Al., 2017).
Gli RNAmi rappresentano il 76% di tutte le letture mappali;
vengono trasferiti alle cellule destinatarie determinando una
modificazione fenotipica transitoria o persistente (Mittelbrunn
etAl., 2011) e genotipica attraverso la DNApolimerasi-RNA-
dipendente = trascrittasi inversa = retrotrascrittasi.

2) IncRNA - costituiti da 200 nucleotidi implicati nella rego-
lazione della differenziazione cellulare, nel ciclo cellulare e
nell’epigenetica (Hu et Al., 2015), nell’angiogenesi e nella
metastatizzazione e crescita neoplastica (Hewson & Morris,
2016).

3) CirRNA (RNA circolari) - biomarker con proprieta diagno-
stiche, prognostiche e predittive.

MICROVESCICOLE

1 - VESCICOLA
ENDOCITICA

A

VESCICOLE
INTRALUMINALI

\ (ILv)
-4

3 - CORPO
MULTIVESCICOLARE - MVB

4 - EXOSOMI

Generazione degli exosomi e
delle Microvescicole.

- | Corpi multivescicolari
(MVB) (3) si formano durante la
maturazione degli Endosomi
(2), processo attraverso cui le
Vescicole intraluminali (ILV)

£ sono generate grazie all’inva-
ginazione della membrana
limitante del’Endosoma.

I MVB si possono fondere con
i Lisosomi (3a) per la degrada-
zione del loro contenuto o (3b)
fondersi con la membrana cel-
lulare liberando le ILV che,
oltrepassato il limite imposto
dalla membrana cellulare,
prendono nome di exosomi.

LISOSOMA

- Gli exosomi sono “impronte
digitali” miniaturizzate delle
cellule che li hanno generati.

L. Milani, 2021
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4) RNA messaggeri (RNAm).

5) altri RNA (long non coding RNA; piwi interacting RNA,
RNA transfer, RNA small nuclear, RNA small nucleolar).

- Oltre agli RNA, gli EXO possono contenere anche DNA fra-
zionato (Sharma & Johnson, 2019; Spada et Al., 2020).

Oltre agli RNA, gli EXO contengono proteine come le 4 Te-
traspanine che partecipano nella penetrazione degli EXO
nelle cellule destinatarie e negli eventi di fusione, le Heat
Shock Proteins (HSP) coinvolte nella presentazione, nel le-
game con I’antigene e nella formazione dei MVB (liberazione
degli EXO) e le Proteine di adesione cellulare. Il cargo EXO
e ricco anche in lipidi come Colesterolo, Sfingomieline, Ce-
ramidi, Fosfatidil-serina ed Acidi arachidonico e fosfatidico.
— La composizione tipo di un EXO € esposta in FIG. 5.

LA COMUNICAZIONE INTERCELLULARE

Tradizionalmente le cellule comunicano con le cellule vici-
niori attraverso il contatto diretto (gap junctions, proteine di
superficie), oppure a distanza (ormoni, chemochine, citochi-
ne), oltre a segnali elettrici e chimici (nucleotidi, peptidi a ca-
tena corta e lipidi).

— Gli EXO hanno modalita di comunicazione del tutto diversa

I

0 O%Ié 11

L. Milani, 2021

Grafica schematica del “marchingegno” (machinery nell’originale
inglese) ESCRT (Endosomial Sorting Complex Requiring for
Transport) costituito da IV subunita proteiche in linea (0, I, I, lll) che
“fabbrica” le invaginazioni e “salda” le membrane da Endosoma ad
EXO. Come un braccio robotico, ESCRT-I tira a sé ESCRT-0 “arric-
ciando” la membrana plasmatica mentre ESCRT-II la spinge verso il
basso. Quando si & formata una endovescicola, ESCRT-IIl avvicina i 2
lembi (neck) lipoproteici della membrana genitrice.

* ESCRT & un meccanismo filogenetico antichissimo, presente anche
negli Archaea comparsi sulla Terra 3,5 miliardi di anni fa, i Procarioti che
- ancora attualmente - possono vivere in situazioni ambientali estreme.
La Natura ama i moduli e li ripete.

— Adattato dal primo autore da Raiborg & Stenmark, 2009 (vedi Bibliografia).

e peculiare: dalla cellula parentale alle cellule destinatarie
penetrano direttamente in queste, vicine o lontane. Una vol-
ta penetrati nelle cellule destinatarie le stimolano attraverso
ligandi localizzati sulla loro superficie, trasferiscono i recet-
tori attivati e le riprogrammano epigeneticamente attraverso
la consegna del loro cargo.

Una vera e propria... consegna a domicilio.

— Questo comportamento unico ed emergente in Biologia e
Medicina razionalizza — ad esempio — la loro enorme im-
portanza in Immunologia come attivazione, soppressione,
tolleranza immunitaria e presentazione dell’antigene (Rapo-
so et Al., 1996; Zitvogel et Al., 1998; Clayton et Al., 2011;
Zhang etAl., 2011; Smyth et Al., 2013; Okoye etAl., 2014);
gli EXO derivati da staminali mesenchimali hanno eviden-
ziato grandi capacita di riduzione dell’estensione dell’infarto
miocardico (Lai et Al., 2010; Liu et Al., 2017), dell’infarto
renale (van Koppen etAl., 2012), nella rimarginazione delle
ferite (Zhang et Al., 2015), nelle malattie epatiche (Tan etAl.,
2014; Jiang et Al., 2018), nella protezione dei neuroni (Xin
et Al., 2012), nella riduzione dei danni retinici prodotti in
seguito di interventi effettuati con i laser (Yu et Al., 2016), ol-
tre che nel controllo della patogenicita virale e nella terapia
dell’invecchiamento precoce, solo per citare gli esempi pil
pregnanti.

EXOSOMI E MALATTIE EPATICHE

L'efficacia terapeutica degli EXO da cellule staminali stromali
mesenchimali (MSC) e da epatociti & stata studiata in modelli
animali in vitro ed in vivo.

Di seguito I'elenco aggiornato ed esaustivo dei riferimenti
bibliografici piu significativi, in ordine cronologico cre-
scente:

1. FIBROSI EPATICA - Masyuk et Al., 2013; Charrier et Al.,
2014; Hyun et Al., 2015; Chen et Al., 2016; Nojima et Al.,
2016; Lou et Al., 2017; Shen et Al., 2017; Qu et Al., 2017;
Chen etAl., 2018 a; Mardpour etAl., 2019; Povero etAl., 2019;
Rong et Al., 2019; Fiore et Al., 2020; Bruno et Al., 2020 a;b.

2. CARCINOMA EPATICO - Kogure et Al., 2011; Fonsato et
Al., 2012; Sun et Al., 2018; Li et Al., 2020.

3. EPATITI, EPATOTOSSICITA DA FARMACI - Li etAl., 2013;
Lemoinne et Al., 2014; Tan et Al., 2014; Abbas & Hamideh,
2014; Brigstock, 2015; Cai etAl., 2017; Chen etAl., 2018 b.

4. STEATOEPATITE NON ALCOLICA (NASH) - Bruno et Al.,
2020 b.

5. RIGENERAZIONE EPATICA POST EPATECTOMIA PAR-
ZIALE - Herrera et Al., 2010.
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Composizione tipo di un exosoma. Il cargo.

6. BBOMARKER DELLE EPATOPATIE - Wang etAl., 2017; Ba-
rile & Vassalli, 2017.

Questi dati della Letteratura scientifica pili recente eviden-
ziano il grande impatto terapeutico offerto dagli EXO nelle
epatopatie ed il loro potere antidegenerativo, antispasmodico
e come potenziali biomarker delle affezioni epatiche.

P In questo contesto una menzione particolare é rivolta a
Epatoguna (Guna Spa - Milano), integratore alimentare a base
di liofilizzato epatico processato intatto da suini giovani sani
sec. la metodica Neorland® Colina e Te verde.

Il liofilizzato epatico contenuto in Epatoguna é fonte di exo-
somi ben conservati e biologicamente attivi su cellule stami-
nali umane, come ben evidenziato dai risultati della speri-
mentazione condotta dal Gruppo di ricerca coordinato dal
Prof. C. Ventura — CNR, Bologna (Ferroni et Al., 2019).

- Cito dagli A.A. (dalla Discussione nellarticolo): 1) “il fegato
di suino Neorland® contiene esosomi; 2) questi vengono inter-
nalizzati dalle cellule umane e sono biologicamente attivi”.
Il liofilizzato epatico Neorland® & esclusivo di Epatoguna.

—La Colina & una sostanza lipotropa che previene il deposito
lipidico nel parenchima epatico.
Bassi contenuti alimentari di Colina favoriscono la NAFLD

(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), attuale e pili corretta de-
finizione della “vecchia” Steatosi epatica.

L'apporto nutraceutico di Colina aumenta la sintesi di lipo-
proteine a bassissima densita (VLDL) favorendo — cosi — il tra-
sporto dei Trigliceridi all’esterno della cellula, evitandone
I’accumulo nel citoplasma dell’epatocita (Lombardi et Al.,
1968; Yasuda et Al., 2020).

— Il Té verde [(Camellia sinensis (L.) Kuntze] (titolato al 95%
in Epigallocatechina-3-gallato) e protettivo il parenchima
epatico e riduce i marker infiammatori; abbassa i Trigliceridi
epatici (Xu et Al., 2020), la ALT (Yu et Al., 2017) e controlla
I’insulino-resistenza (Pham et Al., 2014).

LA BOTTIGLIA SULLA SPIAGGIA

La scoperta che
i linfociti pre-
sentino recettori
anche per or-
moni ipotalami-
ci (CRF, GHRH,
LHRH), ormoni
(Cortisolo, Pro-




LA MEDICINA BIOLOGICA  APRILE - GIUGNO 2021

lattina, GH, Melatonina), peptidi neuroendocrini (Encefaline,
R-Endorfina, Somatostatina, NGF, ACTH, Sostanza P, CGRP),
neurotrasmettitori (Adrenalina, Noradrenalina, Acetilcolina,
Dopamina) e che — a propria volta — rilascino peptidi neu-
roendocrini e che la funzione immunitaria sia influenzata an-
che da alcuni ormoni, neurotrasmettitori ed altri messaggeri
(in Milani, 2018) & altamente suggestiva del potente scambio
informativo (cross-talk)tra P, N, E ed .

Ciascuno dei 4 “attori” del Supersistema PNEI & performante
solo se & interconnesso contemporaneamente agli altri 3, ga-
rantendo — cosi — la “vera” omeostasi psico-organica.

Non altro.

— Ciascuno di questi 4 “attori” agisce a distanza attraverso
meccanismi elettrochimici, sinapsi, ligandi, ecc. o modifica-
zioni delle proprie cellule o delle cellule destinatarie, non
necessariamente target.

—Tutto in Natura é informazione.
Il Tutto stesso & informazione, in formazione.

| network ed i network di network sono i garanti dell’allinea-
mento delle espressioni della Vita.

Soprintendono ai Domini di Coerenza.

—Un solo loro sbilanciamento ipo/iper allerta il Tutto dell’in-
dividuo nel tentativo compensatorio di far ripartire I'orologio
ad alta complicazione inceppatosi.

* A questi 4 Sistemi, recentemente se ne € aggiunto un 5°, il
Sistema exosomiale/microvescicolare che — attraverso la pro-
pria comunicazione intercellulare a breve e lungo raggio d’a-
zione — trasferisce soprattutto microRNA e RNAmessaggeri
che impattano sulle cellule destinatarie lungo il proprio
“viaggio”, veicolati dai fluidi corporei, giungendo a destina-
zione come... bottiglie messaggere spiaggiate — tesoro di Net-
tuno.

— Gli studi sugli EXO sono letteralmente esplosi esponenzial-
mente negli ultimi 5 anni e prospettano nuove, inaspettate
ed affascinanti opportunita in diagnostica precoce (biomar-
ker) (Simpson et Al., 2009; Heubner et Al., 2015; Fais et Al.,
2016) e in terapia come “sistema di consegna di farmaci”
(drug delivery system) (El Andaloussi et Al., 2013; Johnsen et
Al., 2014; Vader et Al., 2016; Batrakova et Al., 2016; Ingato
etAl., 2016) o come EXO processati da Tessuti animali o ve-
getali sani biocompatibili con quelli umani.

— L'effetto terapeutico delle cellule staminali & con tutta pro-
babilita mediato dal rilascio degli EXO da esse prodotti:
questi hanno la capacita di ricapitolare ' effetto delle stami-
nali e — conseguentemente — apporteranno ulteriore linfa al-
le loro applicazioni pratiche... la Medicina Rigenerativa, il
sogno — ora sempre pill tangibile — di ogni medico e di ogni
paziente. [ |
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