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ABSTRAK 

 

Eksosom adalah vesikel ekstraseluler berukuran kecil yang dilepaskan oleh hampir semua jenis 

sel dan berperan penting dalam komunikasi antar sel. Eksosom membawa muatan biologis seperti 

protein, lipid, RNA, dan DNA yang dapat memengaruhi fungsi sel target, baik dalam kondisi 

fisiologis maupun patologis. Artikel ini membahas mekanisme utama interaksi eksosom dengan 

sel target, yang meliputi interaksi langsung dengan reseptor permukaan, fusi membran, dan 

internalisasi melalui jalur endositik. Biogenesis eksosom dimulai dari pembentukan vesikel 

intraluminal dalam badan multivesikular, yang kemudian dilepaskan sebagai eksosom ke 

lingkungan ekstraseluler. Setiap mekanisme interaksi eksosom dengan sel target memiliki peran 

spesifik dalam menentukan efektivitas transfer muatan dan aktivasi sinyal seluler, yang 

berimplikasi penting dalam berbagai proses biologis dan aplikasi terapeutik, termasuk dalam 

bidang imunologi dan terapi kanker. Pemahaman mendalam mengenai mekanisme ini membuka 

peluang besar bagi pengembangan teknologi berbasis eksosom dalam nanomedicine. 
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Mekanisme Eksosom Berikatan Dengan Sel Target 

 

Pendahuluan 

Eksosom adalah bagian dari vesikel ekstraselular yang awalnya diidentifikasi sebagai 

mekanisme seluler untuk mengeluarkan produk seluler yang tidak diinginkan (Johnstone et al., 

1987). Vesikel ekstraseluler dilepaskan oleh semua sel, baik prokariota maupun eukariota, yang 

dapat mengatur komunikasi antar sel dalam kondisi fisiologis dan patologis (Deatherage & 

Cookson, 2012; Doyle & Wang, 2019). Eksosom merepresentasikan mode baru komunikasi antar 

sel yang dapat memainkan peran utama dalam banyak proses seluler, seperti respon imun, 

transduksi sinyal, presentasi antigen (Mittelbrunn et al., 2011; Gangoda et al., 2015; Greening et 

al., 2015). Eksosom dan muatan biologis aktifnya dapat memberikan informasi prognostik dalam 

berbagai penyakit seperti inflamasi kronis (Lässer et al., 2016), penyakit kardiovaskular dan renal 

(Gonzalez-calero et al., 2014; Kishore et al., 2016), penyakit neurodegenerative (Howitt & Hill, 

2016), penyakit metabolisme lipid(Record et al., 2014) dan tumor (Salem et al., 2016). 

Mekanisme kunci dari berfungsinya eksosom adalah fusi membrannya ke membran plasma 

sel target, diikuti dengan pelepasan muatan luminalnya ke sitoplasma yang mengandung protein, 

RNA, dan DNA (Prada & Meldolesi, 2016). Ketika sudah mencapai sel target, eksosom dapat 

memicu pensinyalan dengan cara berinteraksi langsung dengan reseptor ekstraseluler, di-uptake 

melalui fusi langsung dengan membran plasma atau diinternalisasi (Gurung et al., 2021). 

 

Biogenesis Eksosom 

Eksosom merupakan endosom berukuran kecil yang dibentuk dari membran mikrovesikel. 

Umumnya eksosom disekresikan oleh sel untuk membuang sisa metabolisme baik berupa sisa-sisa 

kerusakan sel yang tidak berdampak pada sel-sel di sekitarnya. Eksosom menjadi metode terbaru 

dalam fungsi penghantaran protein, lipid dan asam nukleat kepada sel target bahkan yang letaknya 

berjauhan dari sel yang melepaskannya (Zhang et al., 2019) 



 

Gambar 1. Biogenesis eksosom (Gurung et al., 2021) 

Eksosom dihasilkan dari endosom akhir yang mengalami pelekukan ke dalam pada bagian 

membran multivesikular (MVB). Invaginasi membran endosomal akhir menghasilkan 

pembentukan vesikel intraluminal (ILV) dalam MVB (Minciacchi et al., 2015) Selama proses ini, 

beberapa protein terlibat dalam pemasukan ke dalam membran invaginasi, sedangkan komponen 

sitosol lainnya ditelan dan ditutup di dalam membran ILV. Sebagian besar ILV dilepaskan ke 

ruang ekstraseluler setelah fusi dengan membran plasma, yang disebut sebagai "eksosom" (Sahu 

et al., 2011; Record et al., 2014). 

Dalam sistem endosom, muatan yang terinternalisasi disortir menjadi endosom awal yang 

kemudian matang menjadi endosom akhir atau badan multivesikular. Endosom akhir/badan 

multivesikular adalah kompartemen endosom khusus yang kaya akan vesikel intraluminal yang 

menyerap protein, lipid, dan kompartemen sitosol serta muatan eksosom potensial. Kargo juga 

dikirim dari jaringan trans-Golgi dan dari sitosol. Badan multivesikular yang mengandung muatan 



eksosom diangkut ke membran plasma, menyatu dengan permukaan sel dan vesikel intraluminal 

kemudian disekresikan sebagai eksosom (Gurung et al., 2021). 

 

Mekanisme Interaksi Eksosom dengan Sel Target 

Interaksi Langsung 

Ligan transmembran pada permukaan eksosom dapat berikatan langsung dengan reseptor 

permukaan pada sel target dan menghasilkan downstream signalling untuk mengaktifkan sel 

target. Jalur ini adalah jalur umum untuk memediasi fungsi imunomodulator dan apoptosis. 

Eksosom yang dilepaskan dari sel dendritik mengaktifkan limfosit T melalui kompleks peptida 

MHC dan mengikat ligan Toll-like receptor pada permukaan bakteri untuk mengaktifkan sel 

dendritik pengamat dan meningkatkan respons imun (Sobo-Vujanovic et al., 2014; Tkach et al., 

2017). Eksosom yang diturunkan dari umbilical cord blood yang mengekspresikan antigen tumor 

seperti MHC-I, MHC-II dan tetraspanin (CD34, CD80) juga dapat merangsang proliferasi sel T 

untuk menghasilkan aktivitas antitumor (Guan et al., 2014). Ligan seperti tumor necrosis factor 

(TNF), Fas ligand (FasL) dan TNF related apoptosis inducing ligand (TRAIL) yang diekspresikan 

pada permukaan eksosom yang dilepaskan oleh sel dendritik dapat mengikat reseptor TNF pada 

sel tumor dan memicu aktivasi caspase untuk apoptosis (Munich et al., 2012). 

 

Gambar 2. Interaksi langsung eksosom dengan sel target (Gurung et al., 2021) 

 

 



Fusi dengan Membran Plasma 

Interaksi awal eksosom dengan sel target membutuhkan pengikatan afinitas tinggi yang 

spesifik dari setidaknya dua protein permukaan sel (protein yang menonjol dari eksosom dan 

protein yang berasal dari membran plasma sel target). Protein permukaan kelas I yaitu syncytin-1 

dan syncytin-2, ditemukan pada membran plasma trofoblas plasenta, di mana mereka 

berpartisipasi dalam proses fusi sel ke sel. Protein ini tidak terbatas pada membran plasma sel 

plasenta karena telah ditemukan juga pada gamet manusia, sel darah, osteoklas, mioblas yang 

sedang berdiferensiasi , sel kelenjar pituitari dan berbagai jenis sel tumor (Pötgens et al., 2004; 

Søe et al., 2011; Maliniemi et al., 2013; Bjerregard et al., 2014; Buslei et al., 2015). 

Seperti yang terlihat pada gambar 2 di bawah ini, eksosom dengan syncytin-2 mendekati 

sel target yang pada membran plasmanya memiliki reseptor spesifik syncytin 2, HFSD2a. 

Kemudian protein eksosom dan reseptornya terikat satu sama lain. Loop hidrofobik dari protein 

eksosom mulai masuk ke dalam membran plasma dan berkontribusi pada penataan ulang 

molekulnya dengan melakukan penipisan protein pada lapisan luarnya. Hal ini diikuti oleh 

hemifusi membran eksosom dengan membran plasma sel target. Setelah itu, diikuti oleh 

reorganisasi dari dua hal yaitu membran yang melekat erat dengan disolusinya pada lokasi fusi; 

Fusi ini menginduksi penyisipan berikutnya dari membran eksosom pada membran plasma sel 

target, dan kemudian terjadi pelepasan molekul kargo luminal: protein, RNA dan urutan DNA 

kecil ke sitoplasma (Prada & Meldolesi, 2016). 

 

Gambar 3. Fusi eksosom pada membrane plasma sel target (Prada & Meldolesi, 2016) 



 

Internalisasi Eksosom 

Eksosom terutama diinternalisasi oleh sel target untuk selanjutnya diikuti dengan 

pelepasan muatan (Joshi et al., 2020).Proses uptake ini berlangsung dengan cepat dan merupakan 

proses yang sensitif terhadap suhu dimana proses ini akan menurun pada suhu rendah (Escrevente 

et al., 2011). Jalur endositik umum terlibat pada proses internalisasi eksosom. 

Eksosom diinternalisasi oleh sel target dan menyatu dengan kompartemen intraseluler/jalur 

endosom untuk pelepasan muatan. Eksosom dapat diinternalisasi oleh endositosis yang dimediasi 

clathrin, yang dimediasi lipid-raft, endositosis yang dimediasi caveolin, fagositosis atau 

mikropinositosis. Jalur ini tidak selalu saling eksklusif dan dapat terjadi berdampingan untuk 

internalisasi satu set eksosom yang sama (Gurung et al., 2021). 

 

Gambar 3. Internalisasi eksosom 



Endositosis yang dimediasi clathrin terjadi pada sebagian besar jenis sel seperti sel tumor 

ovarium dan usus besar, kardiomiosit, makrofag, hepatosit atau sel saraf, epitel sel (Guan et al., 

2014; Verweij et al., 2018; Eguchi et al., 2019; Yoon et al., 2020). Dynamin-2, pemain penting 

dalam endositosis yang dimediasi clathrin, membentuk struktur seperti kerah di leher invaginasi 

yang diperlukan untuk pemotongan. Inhibisi Dynamin-2 menurunkan uptake eksosom oleh 

makrofag dan sel mikroglia. Pada sel kanker, ekspresi berlebih dari reseptor transferin, suatu 

muatan utama untuk endositosis yang dimediasi clathrin, memfasilitasi peningkatan upatake 

eksosom (Gurung et al., 2021). 

Invaginasi membran terkait Lipid raft merupakan mekanisme endositik utama untuk 

memindahkan muatan ke endosom awal dan mempengaruhi uptake eksosom (Delenclos et al., 

2017). Inhibis metabolisme lipid kompleks mengubah uptake eksosom oleh lipid raft. Uptake 

eksosom oleh sel dendritik juga terganggu ketika sel penghasil eksosom diberi inhibitor sintesis 

sphingolipid. Sel tumor yang diberikan filipin yang mengikat kolesterol dan membentuk agregat 

ultrastruktural menghasilkan penurunan uptake eksosom (He et al., 2019). 
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