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Ðîëü ìèêðî÷àñòèö â ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè

Â îñíîâå æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ëåæèò ñëîæíûé êîìïëåêñ ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, â êî-
òîðûå âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå ñèñòåìû îðãàíèçìà. Ìàòåðèàëüíîé îñíîâîé ýòèõ ðåàêöèé ÿâëÿþòñÿ êîíòàêò-
íûå ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ è äèñòàíöèîííàÿ ïåðåäà÷à ñåêðåòèðóåìûõ ìîëåêóë. Äèñòàíöèîííàÿ
ïåðåäà÷à áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ðåàëèçóåòñÿ êàê íà ñèñòåìíîì, òàê è íà ëîêàëüíîì óðîâíå.
Ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå òðàíñïîðò âåùåñòâ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ ïåðåäà÷è ìåæêëåòî÷íîãî ñèãíàëà ìîæåò áûòü ñåêðåöèÿ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ñîñòàâå âíåêëåòî÷íûõ ìèêðîâåçèêóë. Îäíèì èç âèäîâ ìèêðîâåçèêóë
ÿâëÿþòñÿ ìèêðî÷àñòèöû, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê è
íåñóò êîìïëåêñ ìåìáðàííûõ, öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ è ÿäåðíûõ ìîëåêóë áåëêîâîé è íåáåëêîâîé ïðèðîäû.
Ìèêðî÷àñòèöû êëåòîê ñîñóäèñòîãî ðóñëà âîâëå÷åíû â ãåìîêîàãóëÿöèþ, âîñïàëåíèå è èììóííûé îòâåò.
Íàñòîÿùèé îáçîð ñóììèðóåò ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìèêðî÷àñòèöàõ êàê íîñèòåëÿõ ñèãíàëà â
ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíèêàöèÿõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìåæêëåòî÷íàÿ êîììóíèêàöèÿ, âíåêëåòî÷íûå ìèêðîâåçèêóëû, ìèêðî÷àñòèöû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÏÑ — ëèïîïîëèñàõàðèä, PSGL-1 — ãëèêîïðîòåèíîâûé ëèãàíä P-ñå-
ëåêòèíà 1 (P-selectin glycoprotein ligand-1), VEGF-R2 — ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ âòî-
ðîãî òèïà (vascular endothelial growth factor receptor 2).

Ìåæêëåòî÷íûå êîììóíèêàöèè — ôåíîìåí, îáúåäè-
íÿþùèé ðàçëè÷íûå ôîðìû âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ ôîðìèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå öåëîñòíîñòè
îðãàíèçìà. Êëåòêè ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü çà ñ÷åò
ïðÿìîãî êîíòàêòà, ëîêàëüíîé è äèñòàíöèîííîé ïåðåäà÷è
ñåêðåòèðóåìûõ ìåäèàòîðíûõ ìîëåêóë. Óñòàíîâëåíû
âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ðåöåïöèè, áèîñèíòåçà, ñîð-
òèðîâêè, âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà è ñåêðåöèè áèîàêòèâ-
íûõ âåùåñòâ. Îäíàêî íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè îñòà-
þòñÿ âîïðîñû î ìåõàíèçìàõ âíåêëåòî÷íîé òðàíñïîðòè-
ðîâêè ñèãíàëà è ðîëè ñóáêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèé â ýòîì
ïðîöåññå. Íàïðèìåð, ïðè îáðàçîâàíèè èììóííîãî ñèíàï-
ñà ïîìèìî ïåðåêðåñòíîé ðåãóëÿöèè ïîâåðõíîñòíûõ ðå-
öåïòîðíûõ ìîëåêóë ïðîèñõîäèò èõ îáìåí âìåñòå ñ ôðàã-
ìåíòàìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìåæäó âçàèìîäåéñò-
âóþùèìè êëåòêàìè (Daubeuf et al., 2010; Rosenits et al.,
2010). Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ïðîöåññ ïåðåäà÷è ìåìáðàííûõ
áåëêîâ, íàçâàííûé òðîãîöèòîçîì, èãðàåò ðîëü â ïðåçåíòà-
öèè àíòèãåíà è êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè (Nakamura
et al., 2013). Ôîðìèðîâàíèå êîíòàêòîâ â âèäå íàíîòðóáî-
÷åê òàêæå îáåñïå÷èâàåò îáìåí ôðàãìåíòàìè ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû è öèòîçîëÿ ìåæäó êîíòàêòèðóþùèìè
êëåòêàìè (Veranic et al., 2008; Romagnoli et al., 2013).

Íåäàâíî â êà÷åñòâå òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû ñòàëè ðàñ-
ñìàòðèâàòü âåçèêóëû, ïðîäóöèðóåìûå êëåòêîé âî âíåêëå-
òî÷íóþ ñðåäó (György et al., 2011). Îïèñàíû ðàçíîîáðàç-
íûå ôîðìû âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóëÿðíûõ îáðàçîâàíèé,
ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòèðîâêå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ìîëåêóë: ìèêðî÷àñòèöû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû

(György et al., 2011), ýêçîñîìû (Mathivanan et al., 2010),
øåääèíãîâûå ìèêðîâåçèêóëû (Cocucci et al., 2009), íåé-
ðîíàëüíûå ñèíàïòè÷åñêèå âåçèêóëû (Takamori et al.,
2006) è àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà (Mathivanan et al., 2010).
Òàê, îòäåëüíûå íåéðîìåäèàòîðû òðàíñïîðòèðóþòñÿ â ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â ñîñòàâå ìèêðîâåçèêóë ïðè ýê-
çîöèòîçå ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ òåëåö (Klenchin et al.,
1998; Takamori et al., 2006). Ðÿä öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ è
ìåìáðàííûõ áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë òðàíñïîðòèðóåòñÿ ïó-
òåì øåääèíãà (ñáðàñûâàíèÿ) ìèêðîâåçèêóë ñ ïîâåðõíî-
ñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (Mac Kenzie et al., 2001;
György et al., 2011). Ïîäîáíûå âåçèêóëÿðíûå ñòðóêòóðû
îáðàçóþòñÿ ïðè ïî÷êîâàíèè íåêîòîðûõ âèðóñîâ èç çàðà-
æåííîé êëåòêè (Pornillos et al., 2002; Akers, Gonda et al.,
2013). Ôðàãìåíòàöèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïðèâîäèò ê
ôîðìèðîâàíèþ îòíîñèòåëüíî êðóïíûõ âåçèêóëÿðíûõ
ñòðóêòóð — àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö (Wickman et al., 2012).
Òàêèì îáðàçîì, ïåðåäà÷à ñèãíàëà ïðè êîììóíèêàöèè êëå-
òîê îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ñëîæíîé êîìáèíàöèè ïðîöåñ-
ñîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà, ðåìîäåëèðîâàíèÿ öèòî-
ñêåëåòà è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ôîðìèðóþùèéñÿ
ïðè ýòîì ñèãíàë ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ïåðåäà÷åé êîìï-
ëåêñà ìåäèàòîðíûõ è òðàíñïîðòíûõ ìîëåêóë â ñîñòàâå
ìèêðîâåçèêóë (Barry et al., 1998).

Ìèêðî÷àñòèöû — âåçèêóëÿðíûå ôðàãìåíòû ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû äèàìåòðîì îêîëî 50—1000 íì ñ ìàê-
ñèìóìîì ðàñïðåäåëåíèÿ 80—400 íì (György et al., 2011a,
2011b). Îáðàçîâàíèå ìèêðî÷àñòèö ïðîèñõîäèò ïðè àêòè-
âàöèè êëåòîê è àññîöèèðîâàíî ñ äåëåíèåì, ìèãðàöèåé è
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ãèáåëüþ êëåòîê (Del Conde et al., 2005). Ìèêðî÷àñòèöû
ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè êîìïëåêñà ìåìáðàííûõ, öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ è ÿäåðíûõ ìîëåêóë áåëêîâîé è íåáåëêîâîé
ïðèðîäû (György et al., 2011a, 2011b). Â ñîñòàâå ìèêðî÷à-
ñòèö îáíàðóæåíû ïîâåðõíîñòíûå è âíóòðèêëåòî÷íûå ìî-
ëåêóëû — áèîàêòèâíûå ëèïèäû, ìåìáðàííûå àäãåçèîí-
íûå ìîëåêóëû, ìîëåêóëû ÌÍÑ I è II êëàññîâ, õåìîêèíû,
öèòîêèíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòî-
ðû è ìèêðî-ÐÍÊ (Thery et al., 2009; Camussi et al., 2011;
György et al., 2011a, 2011b; Diehl et al., 2012). Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ ðîëü ìèêðî÷àñòèö â òðàíñïîðòèðîâêå ìàòðè÷íîé
ÐÍÊ (Aliotta et al., 2010). Ìèêðî÷àñòèöû îáíàðóæåíû â
ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è ýêñêðåòàõ îðãàíèçìà (György et al.,
2011a, 2001b). Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðî÷àñòèöû âîâëå÷åíû â
ãåìîêîàãóëÿöèþ è âîñïàëåíèå (Ardoin et al., 2007), èì-
ìóííûé îòâåò (Thery et al., 2009) è íåîãåíåç (Muralidha-
ran-Chari et al., 2010; Camussi et al., 2011; Lee, D’Asti et al.,
2011). Îòìå÷åíî èçìåíåíèå ñâîéñòâ öèðêóëèðóþùèõ
ìèêðî÷àñòèö êàê ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (Roos
et al., 2010), òàê è ïðè òðàâìàõ (Saba, Antikatzides, 1979;
Morel et al., 2006) è ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ (Morel et al.,
2004; Simak, Gelderman, 2006; Roos et al., 2010).

Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ïîñâÿùåí ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì î ìèêðî÷àñòèöàõ êàê íîñèòåëÿõ ñèãíàëà â
ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíèêàöèÿõ.

Îáðàçîâàíèå è ñîñòàâ ìèêðî÷àñòèö

Ìèêðî÷àñòèöû èíäóöèðóþòñÿ ïðè àêòèâàöèè èëè
àïîïòîçå êëåòêè. Ôîðìèðîâàíèå ìèêðî÷àñòèö àññîöèèðî-
âàíî ñ äåëåíèåì, àäãåçèåé è ëîêîìîöèåé êëåòîê (Schara
et al., 2009). Òàê, îáðàçîâàíèå ìèêðî÷àñòèö ñòèìóëèðóþò
öèòîêèíû (IL-1b è TNF-a (Mutin et al., 1997, Jimenez
et al., 2003)), áàêòåðèàëüíûå ËÏÑ (Aleman et al., 2011;
Soop et al., 2013), ãîðìîíû (àíãèîòåíçèí II (Burger et al.,
2011)), êîìïîíåíòû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (òðîìáèí (Laffont
et al., 2013)), ìåõàíè÷åñêèé ñòðåññ (èçìåíåíèå ñèëû âÿç-
êîãî òðåíèÿ — íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà (Nomura et al., 2001)),
à òàêæå ñáîðêà ìåìáðàíîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà êîìïëå-
ìåíòà Ñ5—Ñ9 íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè (Hamilton et al.,
1990; Simak, Gelderman, 2006). Çàïóñê àïîïòîçà öèòîòîê-
ñè÷åñêèìè àãåíòàìè ïðèâîäèò ê âûðàáîòêå ìèêðî÷àñòèö
êëåòêîé (Simak, Gelderman, 2006). Óíèâåðñàëüíûìè èí-
äóêòîðàìè îáðàçîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö in vitro ÿâëÿþòñÿ
öèòîñòàòèêè (Boles et al., 2012), êóëüòèâèðîâàíèå â îáåä-
íåííûõ ñðåäàõ (Aharon, Tamari et al., 2008), Ñà2+-èîíîôî-
ðû (Aharon et al., 2008; Yin et al., 2008) è ïîâûøåíèå âíå-
êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ (Crawford et al.,
2010).

Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ÿâëÿåòñÿ ýíåð-
ãîçàâèñèìûì ïðîöåññîì, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ìîáèëèçà-
öèåé âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ è àêòèâàöèåé áåëêîâ
Rho/ROCK-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, ðåãóëèðóþùå-
ãî äèíàìèêó àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ êëåòêè (Burger
et al., 2011; Morel et al., 2011). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êëþ÷å-
âûì ïðîöåññîì îáðàçîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ÿâëÿåòñÿ ðåìî-
äåëèðîâàíèå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è öèòîñêåëåòà
êëåòêè. Ôîðìèðîâàíèå ìèêðî÷àñòèö àññîöèèðîâàíî ñ ôå-
íîìåíàìè îáðàçîâàíèÿ ìèêðîäîìåíîâ (Simons, Sampaio,
2011), íàðóøåíèÿ ëèïèäíîé àñèììåòðèè (Morel et al.,
2011) è áëåááèíãà (ôîðìèðîâàíèÿ âûïÿ÷èâàíèé) ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû (Charras et al., 2008).

Íà ïðèìåðå êëåòîê ëèíèè ÒÍÐ-1, ñòèìóëèðîâàííûõ
ËÏÑ, ïîêàçàíà êèíåòèêà îáðàçîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö

(Mac Kenzie et al., 2001). Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ êëåòîê ÀÒÔ
èíèöèèðóåò íåìåäëåííóþ ìîáèëèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ êàòèîíîâ. Íàðóøåíèå ëèïèäíîé àñèììåòðèè ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû è øåääèíã ìèêðî÷àñòèö â ìåæêëå-
òî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ïðîèñõîäÿò â òå÷åíèå 1—20 ñ ïîñëå
ââåäåíèÿ àêòèâàòîðà. Â òîé æå ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ñóäü-
áà ïðîäóöèðóþùåé ìèêðî÷àñòèöû êëåòêè çàâèñèò îò ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ñòèìóëÿöèè. Òàê, â îòëè÷èå îò ïðîäîë-
æèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ÀÒÔ èçìåíåíèÿ ïðè êîðîòêîé ñòè-
ìóëÿöèè êëåòîê (ìåíåå 10 ìèí) íîñèëè îáðàòèìûé
õàðàêòåð è á*îëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê ñîõðàíÿëà æèçíåñïîñîá-
íîñòü.

Ñòðóêòóðíûìè êîìïîíåíòàìè ìèêðî÷àñòèö ÿâëÿþòñÿ
ëèïèäíûå ðàôòû — ìåìáðàííûå ìèêðîäîìåíû, ó÷àñòâó-
þùèå â ñîðòèðîâêå, âåçèêóëÿðíîì òðàíñïîðòå, êëàñòåðè-
çàöèè ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ è ïðîâåäåíèè ñèãíàëà â
êëåòêó (Simons, Sampaio, 2011; Sonnino, Prinetti, 2013).
Â ÷àñòíîñòè, ëèïèäíûå ðàôòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îò-
ïî÷êîâûâàíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ âåçèêóë (Simons, Sam-
paio, 2011). Ïî-âèäèìîìó, îðãàíèçàöèÿ ýòèõ ìåìáðàííûõ
ìèêðîäîìåíîâ òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâà-
íèè ìèêðî÷àñòèö. Òàê, ïðè ñòèìóëÿöèè êëåòêè ïðîèñõî-
äÿò ôîðìèðîâàíèå è ïåðåñòðîéêà ëèïèäíûõ ðàôòîâ, êîòî-
ðûå îáåñïå÷èâàþò ïåðåðàñïðåäåëåíèå áåëêîâ íà ïîâåðõ-
íîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè (Wolf et al.,
2006). Ëèïèäíûå ðàôòû ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ôîðìè-
ðîâàíèå ìèêðî÷àñòèö, ïîñêîëüêó â ýòèõ ìèêðîäîìåíàõ
âîçìîæíà ñáîðêà ôîðìîîáðàçóþùèõ áåëêîâ äëÿ âåçèêó-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð (Iglic et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî â ìèê-
ðî÷àñòèöàõ ïðîèñõîäèò ñåëåêòèâíîå íàêîïëåíèå áåëêîâ è
ëèïèäîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ëèïèäíûõ ðàôòîâ êëåòêè (Del
Conde et al., 2005; Bernimoulin et al., 2009; Burger et al.,
2011). Òàêèì îáðàçîì, ñåëåêöèÿ ìåìáðàííûõ áåëêîâ â ñî-
ñòàâå ìèêðî÷àñòèö ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïîñòñèíòåòè÷å-
ñêèìè ìåõàíèçìàìè òðàíñïîðòà è ñåãðåãàöèè áåëêà íà
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòêè (Bernimoulin et al.,
2009).

Îäíèì èç óñòîÿâøèõñÿ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ
ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå àêòèâíî-
ñòè ñèñòåìû ìåìáðàííûõ òðàíñïîðòåðîâ — àìèíîôîñôî-
ëèïèäíûõ òðàíñëîêàç, ïîääåðæèâàþùèõ àêêóìóëÿöèþ
àìèíîôîñôîëèïèäîâ (ôîñôàòèäèëñåðèíà è ôîñôàòèäèë-
ýòàíîëàìèíà) âî âíóòðåííåì ëèñòêå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû. Âñëåäñòâèå ìîáèëèçàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+

ïðîèñõîäÿò èíàêòèâàöèÿ ôëèïïàçû (òðàíñëîêàçû àìèíî-
ôîñôîëèïèäîâ âî âíóòðåííèé ëèñòîê ìåìáðàíû) è àêòè-
âàöèÿ ôîñôîëèïèäíîé ñêðàìáëàçû (ôåðìåíòà, ðàñïðåäå-
ëÿþùåãî àìèíîôîñôîëèïèäû), ÷òî ïðèâîäèò ê ñèììåò-
ðè÷íîìó ðàñïðåäåëåíèþ ôîñôàòèäèëñåðèíà ìåæäó
âíóòðåííèì è íàðóæíûì ëèñòêàìè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû (Morel et al., 2011). Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ â ëèïèä-
íîì ñîñòàâå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ïðèâîäÿò ê äåçèí-
òåãðàöèè êîìïîíåíòîâ ñóáìåìáðàííîãî öèòîñêåëåòà, ÷òî
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ ìèêðî÷àñòèö (Piccin
et al., 2007; Morel et al., 2011). Ïî-âèäèìîìó, íàðóøåíèå
ìåìáðàííîé àñèììåòðèè ëèïèäîâ íàáëþäàåòñÿ ïðè àêòè-
âàöèè êëåòêè èëè â ñëó÷àå íåîáðàòèìûõ ïðîöåññîâ åå ãè-
áåëè (Mac Kenzie et al., 2001; Simak, Gelderman, 2006).
Òàê, ýêñïîçèöèÿ ôîñôàòèäèëñåðèíà íà ïîâåðõíîñòè àêòè-
âèðîâàííûõ êëåòîê ëèíèè ÒÍÐ-1 íîñèò îáðàòèìûé õàðàê-
òåð ïðè îãðàíè÷åííîé ñòèìóëÿöèè êëåòîê (Mac Kenzie
et al., 2001). Ïðîäîëæèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ïðèâîäèò ê ãè-
áåëè êëåòîê è óâåëè÷åíèþ äîëè ôîñôàòèäèëñåðèí-ïîëî-
æèòåëüíûõ ìèêðî÷àñòèö. Îäíàêî ÷àñòü ìèêðî÷àñòèö íå
ýêñïîíèðóåò ýòîò ôîñôîëèïèä (Bernimoulin et al., 2009).
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Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî ìèêðî÷àñòèöû, íå ýêñïîíèðó-
þùèå àííåêñèí V, ìîãóò âûðàáàòûâàòüñÿ êëåòêîé èç ìåì-
áðàí, ñîõðàíèâøèõ ëèïèäíóþ àñèììåòðèþ, èëè èìåòü ýê-
çîñîìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå (Morel et al., 2011).

Îáðàçîâàíèå ìèêðî÷àñòèö àññîöèèðîâàíî ñ áëåááèí-
ãîì ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (Yano et al., 1994; Charras
et al., 2008). Êàê ïðè áëåááèíãå, òàê è ïðè îáðàçîâàíèè
ìèêðî÷àñòèö ïðîèñõîäèò ðàçîáùåíèå ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ñ öèòîñêåëåòîì êëåòêè. Ïðè ýòîì ñîêðàùåíèå
àêòèíà ïîâûøàåò ëîêàëüíîå öèòîïëàçìàòè÷åñêîå äàâëå-
íèå è ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ âûïÿ÷èâàíèÿ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû. Îáðàçîâàíèå ìèêðî÷àñòèö îïåðåæàåò
áëåááèíã íà íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ñåêóíä (Mac Kenzie et al.,
2001). Ïðåäëîæåíà áèîôèçè÷åñêàÿ ìîäåëü, îïèñûâàþùàÿ
ôîðìèðîâàíèå è îòïî÷êîâûâàíèå ìèêðîâåçèêóë çà ñ÷åò
ïåðåñòðîéêè êîðòèêàëüíîãî öèòîñêåëåòà (Yano et al.,
1994; Veranic et al., 2008; Schara et al., 2009). Ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî öèòîñêåëåò ìèê-
ðî÷àñòèö îðãàíèçîâàí â ñåòü (Bernimoulin et al., 2009).

Á*îëüøàÿ ÷àñòü áåëêîâîãî ñîñòàâà ìèêðî÷àñòèö ïðè-
õîäèòñÿ íà öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ìåìáðàííûå áåëêè
êëåòêè, ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò áåëêè ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, öèòîñêåëåòà, êàâåîëèíçàâèñèìîãî ýíäîöèòîçà, îñò-
ðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ è èíòåãðèíû (György et al., 2011).
Â ìèêðî÷àñòèöàõ òàêæå îáíàðóæåíû ñåêðåòèðóåìûå
ÿäåðíûå áåëêè, áåëêè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è
êîìïëåêñà Ãîëüäæè (Miguet et al., 2006; György et al.,
2011a, 2011b). Ïî-âèäèìîìó, ÷àñòü âåùåñòâ, òàêèõ êàê
áåëêè öèòîñêåëåòà, âêëþ÷àåòñÿ â ñîñòàâ ìèêðî÷àñòèö êîí-
ñòèòóòèâíî (Miguet et al., 2006). Âêëþ÷åíèå âàðèàáåëüíûõ
êîìïîíåíòîâ â ñîñòàâ ìèêðî÷àñòèö çàâèñèò îò óñëîâèé
ñòèìóëÿöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè-ïðîäóöåíòà. Òàê,
ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé ñòèìóëÿöèè êëåòîê ëèíèè ÒÍÐ-1
áàêòåðèàëüíûì ËÏÑ èëè àãîíèñòîì PSGL-1 áûëè ïîëó-

÷åíû ìèêðî÷àñòèöû ñ ðàçëè÷íûì ñîñòàâîì ìåìáðàííûõ
è âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ (Bernimoulin et al., 2009).
Ïðè ñòèìóëÿöèè ËÏÑ â ìèêðî÷àñòèöàõ ïðåîáëàäàëè
ìèòîõîíäðèàëüíûå è ÿäåðíûå áåëêè, îòâåòñòâåííûå çà
ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì. Â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö,
ïîëó÷åííûõ ïðè ñòèìóëÿöèè êëåòîê àãîíèñòîì PSGL-1,
ïðåîáëàäàëè áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ïåðåäà÷åé âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà. Ðÿä èíäóöèáåëüíûõ ñåêðåòèðóå-
ìûõ áåëêîâ, íàïðèìåð IL-1b (Mac Kenzie et al., 2001;
Wang et al., 2011) è êàñïàçà-1 (Sarkar et al., 2009), ìîæåò
ïåðåäàâàòüñÿ â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö. Ïîêàçàíî, ÷òî êðóï-
íûå ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ìèòîõîíäðèè è
ãðàíóëû (Tramontano et al., 2010).

Êëàññèôèêàöèÿ ìèêðî÷àñòèö îñíîâàíà íà ïðèíöèïå
èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ êëåòîê. Îäíàêî ðàñïðåäåëåíèå
ìåìáðàííûõ ìîëåêóë â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö ìîæåò çíà-
÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò òàêîâîãî â ïðîäóöèðóþùèõ èõ
êëåòêàõ (Abid Hussein et al., 2003). Íåðàâíîìåðíîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå áåëêîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ñåëåêöèåé áåë-
êîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â ìèêðîäîìåíû ïðè îáðà-
çîâàíèè ìèêðî÷àñòèö (Del Conde et al., 2005; Burger et al.,
2011). Ðÿä èíäóöèáåëüíûõ áåëêîâ, îáíàðóæåííûõ â ñî-
ñòàâå ìèêðî÷àñòèö, ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü ñòàòóñ ïðîäó-
öèðóþùèõ èõ êëåòîê (Bernimoulin et al., 2009). Íàïðèìåð,
òðàäèöèîííûå àêòèâàöèîííûå ìàðêåðû CD54 (ICAM-1),
CD62E (E-ñåëåêòèí), CD106 (VCAM-1) è CD142 (òêàíå-
âîé ôàêòîð) îïðåäåëÿþòñÿ íà ìèêðî÷àñòèöàõ, âûäåëÿå-
ìûõ àêòèâèðîâàííûìè êëåòêàìè (Abid Hussein et al.,
2003).

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìèðîâàíèå ìèêðî÷àñòèö — ñëîæ-
íûé ýíåðãîçàâèñèìûé ïðîöåññ, ñâÿçàííûé ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèìè èëè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
êëåòêè, êëþ÷åâûå äåòàëè êîòîðûõ ñóììèðîâàíû íà
ðèñ. 1. Ñîñòàâ ìèêðî÷àñòèö îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ äèô-
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Ðèñ. 1. Ìîäåëü îáðàçîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèöû.

Ïî: Miguet et al., 2008, ñ ìîäèôèêàöèÿìè.



ôåðåíöèðîâêè êëåòêè è óñëîâèé èõ ôîðìèðîâàíèÿ. Ñóùå-
ñòâóþò ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ñåëåêöèþ êëåòî÷-
íûõ êîìïîíåíòîâ â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö.

Ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè
ìèêðî÷àñòèö

Ñâîáîäíûå ìèêðî÷àñòèöû ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ â ìåæê-
ëåòî÷íîé æèäêîñòè, îíè ñïîñîáíû ê àäñîðáöèè âíåêëå-
òî÷íûõ ìîëåêóë, êëàñòåðèçàöèè è ðàñïàäó (ðèñ. 2). Äàí-
íûå î ñòàáèëüíîñòè ìèêðî÷àñòèö êëåòî÷íîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ âåñüìà îãðàíè÷åííû. Íà êîëè÷åñòâî è ñîñòàâ
ìèêðî÷àñòèö îêàçûâàþò âëèÿíèå óñëîâèÿ ïðîáîïîäãîòîâ-
êè, ÷òî ãîâîðèò îá èõ ñòðóêòóðíîé ëàáèëüíîñòè (Van Iers-
sel et al., 2010; Yuana et al., 2011; Lacroix et al., 2012). Íà
ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö ðàñïîëîæåíû ðåöåïòîðû, ñâÿ-
çûâàþùèå ðàçëè÷íûå ðàñòâîðèìûå ëèãàíäû ìåæêëåòî÷-
íîé æèäêîñòè, òàêèå êàê êîìïîíåíòû êîìïëåìåíòà iC3b
(Köppler et al., 2006; Yin et al., 2008), Ñ5—Ñ9 (Yin et al.,
2008), Ñ1q (Peerschke et al., 2006), àíòèòåëà (Ullal et al.,
2011; Ullal, 2013) è èììóííûå êîìïëåêñû (Cloutier et al.,
2013). Ìèêðî÷àñòèöû ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü êëàñòåðû è
ñëèâàòüñÿ äðóã ñ äðóãîì. Â êèíåòè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå

ïî ñåêðåöèè IL-1b êëåòêàìè ëèíèè ÒÍÐ-1 àêêóìóëÿöèÿ
ýòîãî öèòîêèíà â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö ïðåäøåñòâîâàëà
ðîñòó åãî êîíöåíòðàöèè â ðàñòâîðå (Mac Kenzie et al.,
2001). Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ðàçðóøåíèþ ìèêðî÷àñòèö, ñî-
äåðæàùèõ êàñïàçó-1, ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå öåëîñòíî-
ñòè ìèêðî÷àñòèö îòìåíÿåò ôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
ýòîãî ôàêòîðà íà êëåòêè, íî íå åãî áèîõèìè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü â ñðåäå (Sarkar et al., 2009). Òàêèì îáðàçîì, ìèêðî-
÷àñòèöû ÿâëÿþòñÿ «íîñèòåëÿìè» ïóëà ðàçëè÷íûõ áèîàê-
òèâíûõ ìîëåêóë âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå (Morel et al.,
2004).

Ìèêðî÷àñòèöû ñïîñîáíû ê àäãåçèè íà êëåòêè è âíå-
êëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ýêñïîçèöèÿ íåãàòèâíî çàðÿæåííûõ
àìèíîôîñôîëèïèäîâ ñïîñîáñòâóåò àäãåçèè ìèêðî÷àñòèö
íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû
(Köppler et al., 2006). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òðàíçèòîðíî ýêñ-
ïðåññèðóåìûå íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê àííåêñèíû èãðàþò
ðîëü â ñâÿçûâàíèè ìèêðî÷àñòèö (Gotow et al., 1996). Íà
ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö ìîãóò áûòü ýêñïðåññèðîâàíû
àäãåçèîííûå ìîëåêóëû è èíòåãðèíû, îáåñïå÷èâàþùèå
ñâÿçûâàíèå ìèêðî÷àñòèö ñ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè (Berni-
moulin et al., 2009). Áîëåå òîãî, ïðîôèëü ýêñïðåññèè ðå-
öåïòîðíûõ ìîëåêóë íà ìèêðî÷àñòèöàõ ìîæåò âëèÿòü íà
ñðîäñòâî ïîñëåäíèõ ê ðàçëè÷íûì êëåòêàì. Íàïðèìåð,
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Ðèñ. 2. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðî÷àñòèö â ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå.

Ìèêðî÷àñòèöû (áåëûå êîëüöà) îáðàçóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (ÏÌ) êëåòêè (÷åðíûé êðóã ñ áåëûì ñåêòîðîì). Ðàñïðîñòðàíÿÿñü
â ìåæêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò ñâÿçûâàòü ðàñòâîðèìûå âåùåñòâà (÷åðíûå òî÷êè), àãðåãèðîâàòü, ñîðáèðîâàòüñÿ íà ìàòðèêñå, ïîãëî-

ùàòüñÿ êëåòêîé èëè ðàñïàäàòüñÿ.



ìèêðî÷àñòèöû ìîíîöèòîïîäáîíûõ êëåòîê ëèíèè ÒÍÐ-1,
íåñóùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ìîëåêóëû CD54 è CD106,
ñïîñîáíû ê àäãåçèè ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì HUVEC,
÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîñëåäíèõ (Wang et al., 2011).
Íàëè÷èå íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö êîìïîíåíòîâ êîì-
ïëåìåíòà óñèëèâàåò ñïåöèôè÷íîñòü àäãåçèè ìèêðî÷àñòèö
ê ëèìôîöèòàì ÷åðåç ñâÿçûâàíèå CR2 (Köppler et al.,
2006). Ìèêðî÷àñòèöû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ âíåêëåòî÷-
íûì ìàòðèêñîì. Ñîäåðæàùèåñÿ â ìèêðî÷àñòèöàõ ìàòðèêñ-
íûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû ìîãóò ðåìîäåëèðîâàòü êîìïî-
íåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (Lozito, Tuan, 2012).

Èíòåðíàëèçàöèÿ ìèêðî÷àñòèö êëåòêîé ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ðåöåïòîðçàâèñèìîãî ýíäîöèòîçà èëè ñëèÿíèÿ ìåìá-
ðàí â òå÷åíèå 30—70 ìèí (Vasina et al., 2011). Ïî-âèäè-
ìîìó, ìåõàíèçìû ýíäîöèòîçà ìèêðî÷àñòèö ìîãóò ðàçëè-
÷àòüñÿ. Òàê, ïîêàçàíà àêòèí- è Ñà-íåçàâèñèìàÿ èíòåðíà-
ëèçàöèÿ Â-êëåòêàìè ìèêðî÷àñòèö ÷åðåç CD21, òîãäà êàê
èíãèáèðîâàíèå àííåêñèíîâ è ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà, à
òàêæå ñâÿçûâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ èíãèáèðóþò ýí-
äîöèòîç ìèêðî÷àñòèö ìîíîöèòàìè (Köppler et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, â çàâèñèìîñòè îò ðåïåðòóàðà ýêñïðåñ-
ñèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ ìèêðî÷àñòèöû ñïîñîáíû ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè èëè âíåêëåòî÷íûì ìàòðèê-
ñîì. Áîëåå òîãî, ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
îïðåäåëÿåò äåéñòâèå ìèêðî÷àñòèö íà êëåòêè ìèêðîîêðó-
æåíèÿ.

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ìèêðî÷àñòèö

Ìèêðî÷àñòèöû êëåòîê êðîâè îáëàäàþò ðàçëè÷íûì
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèì âëèÿíèåì íà èììóííûé îòâåò,
ïðîöåññû ãåìîêîàãóëÿöèè è âîñïàëåíèÿ (Aras et al., 2004;
Pfister, 2004; Prakash et al., 2012).

Ï ð î ê î à ã ó ë ÿ í ò í î å ä å é ñ ò â è å. Áîëüøèíñòâî
ìèêðî÷àñòèö ïëàçìû êðîâè ñîäåðæèò íà ñâîåé ïîâåðõíî-
ñòè ôîñôàòèäèëñåðèí è òêàíåâîé ôàêòîð (CD142), êîòî-
ðûå îáåñïå÷èâàþò àêòèâàöèþ ïðîòðîìáèíàçíîãî êîìï-
ëåêñà (Van Der Meijden et al., 2012). Èíòåãðèíû GPIIb/IIIa,
GPIb/IX è Ð-ñåëåêòèí (CD62P) ïîòåíöèðóþò àãðåãàöèþ
àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ íà ñóáýíäîòåëèàëüíîì
ìàòðèêñå (Omoto et al., 2002). Ìèêðî÷àñòèöû ìîíîöèòàð-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîëó÷åííûå â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè
èëè àïîïòîçà êëåòîê, îáëàäàþò âûðàæåííûì ïðîêîàãó-
ëÿíòíûì äåéñòâèåì. Òàê, ïðåïàðàòû àíòðàöèêëèíîâûõ
àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿþùèåñÿ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òå-
ðàïèè ëåéêîçîâ, âûçûâàþò ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè êëåò-
êàìè ëèíèè ÒÍÐ-1 ìèêðî÷àñòèö ñ òêàíåâûì ôàêòîðîì
(Boles et al., 2012). Ìèêðî÷àñòèöû àêòèâèðîâàííûõ ìîíî-
öèòàðíûõ êëåòîê ñîäåðæàò òàêèå ïðîêîàãóëÿíòû, êàê îò-
ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå àìèíîôîñôîëèïèäû, òêàíåâîé
ôàêòîð, PSGL-1 (Del Conde et al., 2005). Ìèêðî÷àñòèöû
êëåòîê ëèíèè ÒÍÐ-1 âûçûâàþò àêòèâàöèþ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê è ïðèîáðåòåíèå èìè ïðîòðîìáîãåííûõ õàðàê-
òåðèñòèê (ýêñïðåññèþ òêàíåâîãî ôàêòîðà, ðåïðåññèþ èí-
ãèáèòîðà òêàíåâîãî ôàêòîðà è òðîìáîìîäóëèíà), à òàêæå
èõ äîçîçàâèñèìóþ ãèáåëü (Aharon et al., 2008). Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî òêàíåâîé ôàêòîð îêàçûâàåò áèôóíêöèî-
íàëüíîå äåéñòâèå íà ýíäîòåëèé, ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôåðà-
öèþ â íèçêèõ äîçàõ è âûçûâàÿ ãèáåëü â âûñîêèõ (Pradier,
Ettelaie, 2008).

Ï ð î â î ñ ï à ë è ò å ë ü í î å ä å é ñ ò â è å ì è ê ð î ÷ à ñ -
ò è ö ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî áèîãåííûìè ëèïèäàìè,
öèòîêèíàìè, ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàíûìè ðåöåïòîðàìè
è èììóííûìè êîìïëåêñàìè (Distler et al., 2005; Nolte-’t

Hoen, Wauben, 2012). Ìèêðî÷àñòèöû ìîíîöèòàðíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ àêòèâèðóþò NF-kappaB, ñèíòåç IL-8 è MCP-1
â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ À549 (Neri et al., 2011). Ìàêðî-
ôàãè, ïîëó÷åííûå èç êëåòîê ÒÍÐ-1, îáðàçóþò ìèêðî÷àñ-
òèöû, ñîäåðæàùèå IL-1b (Mac Kenzie et al., 2001; Wang,
Williams et al., 2011). Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òàêèõ
ìèêðî÷àñòèö ïîêàçàíà íà êóëüòóðå êëåòîê HUVEC (Wang
et al., 2011). Ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî ôîðìèðîâàíèåì èììóííûõ êîìïëåêñîâ ïðè
ó÷àñòèè ìèêðî÷àñòèö, íåñóùèõ íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè
àóòîàíòèãåíû. Òàê, â ñîñòàâå òðîìáîöèòàðíûõ ìèêðî÷àñ-
òèö ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì îáíàðóæåíû àóòîàíòèãåíû. Èììóííûå êîìï-
ëåêñû, ñîäåðæàùèå òàêèå ìèêðî÷àñòèöû, ñïîñîáíû àêòè-
âèðîâàòü íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû (Cloutier et al.,
2013). Ïîêàçàíî, ÷òî òðîìáîöèòàðíûå ìèêðî÷àñòèöû âû-
çûâàþò äîçîçàâèñèìîå ïîâûøåíèå àäãåçèîííûõ ñâîéñòâ
êëåòîê ëèíèè HUVEC, àññîöèèðîâàííûõ ñ óâåëè÷åíèåì
óðîâíÿ ýêñïðåññèè CD54, íî íå CD106, CD62P è CD62E
(Barry et al., 1998). Êðîìå òîãî, ìèêðî÷àñòèöû òðîìáîöè-
òàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îáëàäàþò âûðàæåííûì àêòèâè-
ðóþùèì äåéñòâèåì íà ìîíîöèòîïîäîáíûå êëåòêè ëèíèè
ÒÍÐ-1 è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ëèíèè HUVEC (Nomura
et al., 2001). Òàê, â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ìèêðî÷àñòèöàìè
êëåòîê ÒÍÐ-1 óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ CD11b, CD32 è
CD33, à òàêæå èíäóöèðóåòñÿ ïðîäóêöèÿ IL-8, IL-1b è
TNFa. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè HUVEC ðåàãèðóþò óñèëå-
íèåì ýêñïðåññèè CD54, CD63 è ñåêðåöèåé IL-8, IL-1b è
IL-6.

Ï ð î ò è â î â î ñ ï à ë è ò å ë ü í î å ä å é ñ ò â è å. Ìèêðî-
÷àñòèöû ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ îáëàäàþò èì-
ìóíîìîäóëèðóþùèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñò-
âèåì, ó÷àñòâóþò â îãðàíè÷åíèè ýêññóäàòèâíîé ñòàäèè
âîñïàëåíèÿ. Òàê, ìèêðî÷àñòèöû íåéòðîôèëîâ îòìåíÿþò
àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ ËÏÑ è óñèëèâàþò ñåêðåöèþ
TGF-b ìàêðîôàãàìè (Gasser, Schifferli, 2004). Íåéòðî-
ôèëüíûå ìèêðî÷àñòèöû èíãèáèðóþò òðàíñìèãðàöèþ íåé-
òðîôèëîâ, ïðåïÿòñòâóÿ àäãåçèè êëåòîê ïðåäïîëîæèòåëüíî
÷åðåç ñâÿçûâàíèå ðåöåïòîðà ê àííåêñèíó I íà ñîñóäèñòîì
ýíäîòåëèè (Dalli et al., 2008). Íåñìîòðÿ íà âûðàæåííûå
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû òðîìáîöèòàðíûõ ìèêðî÷àñ-
òèö, èìåþòñÿ äàííûå è îá èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì
äåéñòâèè. Òàê, ïðåäîáðàáîòêà ìàêðîôàãîâ òðîìáîöèòàð-
íûìè ìèêðî÷àñòèöàìè ñíèæàåò ïðîäóêöèþ TNF-a êëåò-
êàìè â îòâåò íà ïîñëåäóþùóþ àêòèâàöèþ èõ ËÏÑ èëè çè-
ìîçàíîì À (Sadallah et al., 2011). Ìèêðî÷àñòèöû òðîìáî-
öèòîâ èíäóöèðóþò ïîëÿðèçàöèþ ìîíîöèòîâ â ñòîðîíó
Ì2-ôåíîòèïà (Vasina et al., 2011). Êðîìå òîãî, ýòè ìèêðî-
÷àñòèöû îáëàäàþò âûðàæåííûì õåìîàòòðàêòàíòíûì äåé-
ñòâèåì, îòìåíÿåìûì àíòèòåëàìè ê CCL5. Èììóíîñóïðåñ-
ñèâíîå äåéñòâèå ìèêðî÷àñòèö íà ìàêðîôàãè è äåíä-
ðèòíûå êëåòêè ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî ñâÿçûâàíèåì
ôîñôàòèäèëñåðèíà ñ èíãèáèòîðíûìè TAM-ðåöåïòîðàìè
ýòèõ êëåòîê (Sadallah et al., 2011). Ìèêðî÷àñòèöû êëåòîê
ãàñòðîêàðöèíîìû Kato ìîãóò èììóíîìîäóëèðîâàòü
àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ, ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ ïîñëåäíèìè
GM-CSF è TNF-a è óâåëè÷èâàÿ ñåêðåöèþ èìè IL-10
(Köppler et al., 2006).

Ð î ë ü ì è ê ð î ÷ à ñ ò è ö â à ï î ï ò î ç å. Ìèêðî÷àñòè-
öû ìîãóò èíèöèèðîâàòü àïîïîòîç, òðàíñïîðòèðóÿ â êëåò-
êó-ìèøåíü åãî èíäóêòîðû. Íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö
îïóõîëåâûõ êëåòîê îáíàðóæåí Fas-ðåöåïòîð, ñïîñîáíûé
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ëèãàíäîì FasL (Albanese et al.,
1998). Ðÿä îïóõîëåâûõ ëèíèé ïðîäóöèðóåò ìèêðî÷àñòè-
öû ñ àêòèâíûì FasL (Albanese et al., 1998; Andreola et al.,
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2002; Abrahams et al., 2003). Ìèêðî÷àñòèöû òðîôîáëàñòà,
ñîäåðæàùèå FasL, îáëàäàþò ïðîàïîïòîãåííûì äåéñòâèåì
íà Ò-êëåòêè ëèíèè Jurkat (Abrahams et al., 2004). Ìèêðî-
÷àñòèöû àêòèâèðîâàííûõ ìîíîöèòîâ ñîäåðæàò êàñïàçó-1
è îáëàäàþò ïðîàïîïòîãåííûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ñî-
ñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (Sarkar et al., 2009).

Â ë è ÿ í è å í à ñ è ñ ò å ì ó ê î ì ï ë å ì å í ò à. Ïîêàçà-
íî, ÷òî òðîìáîöèòàðíûå ìèêðî÷àñòèöû îáëàäàþò ìîäó-
ëèðóþùèì âëèÿíèåì íà ñèñòåìó êîìïëåìåíòà (Köppler
et al., 2006; Peerschke et al., 2006, 2008; Yin et al., 2008).
Íà ìèêðî÷àñòèöàõ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëåíû èììóííûå
êîìïëåêñû, àêòèâèðóþùèå (gC1qR /p33 è P-ñåëåêòèí) è
ðåãóëèðóþùèå (C1-INH, CD55 è CD59) êîìïëåìåíò.
Ñáîðêà íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ìåìáðà-
íîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà êîìïëåìåíòà Ñ5—C9 ïðèâîäèò
ê ïðîäóêöèè òðîìáîãåííûõ ìèêðî÷àñòèö (Hamilton et al.,
1990).

Â à ç î ì î ò î ð í î å ä å é ñ ò â è å. Ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò
áûòü íîñèòåëÿìè âàçîàêòèâíûõ ëèïèäîâ, à òàêæå ôåðìåí-
òîâ äëÿ èõ áèîñèíòåçà. Òðîìáîöèòàðíûå ìèêðî÷àñòèöû
àêòèâèðóþò ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ (Pfister, 2004). Äîñòàâêà àêòèâíîé ëè-
ïîêñèãåíàçû â ñîñòàâå òðîìáîöèòàðíûõ ìèêðî÷àñòèö ìî-
æåò ìîäóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ ëèïîêñèíà À4 òó÷íûìè
êëåòêàìè áðþøíîé ïîëîñòè (Tang et al., 2010). Ïîêàçàíî,
÷òî Ò-êëåòî÷íûå ìèêðî÷àñòèöû âîâëå÷åíû â îòìåíó àöå-
òèëõîëèíîâîé âàçîäèëÿòàöèè ñîêðàùåííûõ òêàíåé àîðòû
(Martin et al., 2004).

Ä å é ñ ò â è å í à ý í ä î ò å ë è é. Öèðêóëèðóþùèå
òðîìáîöèòàðíûå è ëåéêîöèòàðíûå ìèêðî÷àñòèöû ìîäó-
ëèðóþò àäãåçèîííóþ è ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê (Morel et al., 2004). Àíãèîòåíçèí II èí-
äóöèðóåò îáðàçîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ ìèêðî÷àñòèö, êî-
òîðûå â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóþò ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ è âûçûâàþò èõ ïîâðåæäå-
íèå (Burger et al., 2011). Ìèêðî÷àñòèöû ðàçëè÷íîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü àçîòíûé è êèñëî-
ðîäíûé îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(Simak, Gelderman, 2006; Yang et al., 2008; Roos et al.,
2010). Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðî÷àñòèöû ëèìôîöèòàðíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ íàðóøàþò àíãèîãåííóþ àêòèâíîñòü ýíäî-
òåëèÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ, óñèëå-
íèå ýêñïðåññèè ÑD36 è ñíèæåíèå ýêñïðåññèè VEGF-R2
(Yang et al., 2008). Ìèêðî÷àñòèöû òðîìáîöèòîâ âûçûâà-
þò ïðîàíãèîãåííûé ýôôåêò (çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ïðîëè-
ôåðàöèè), ìèãðàöèþ è îáðàçîâàíèå òðóáîê ñîñóäîâ êëåò-
êàìè HUVEC (Kim et al., 2004).

Çàêëþ÷åíèå

Êëàññè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåæêëåòî÷íîé êîììó-
íèêàöèè áàçèðóþòñÿ íà ìåõàíèçìàõ êîíòàêòíîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ êëåòîê è èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè. Îäíàêî
äåòàëüíûå ïðîöåññû ìåæêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è áèîëîãè÷å-
ñêîãî ñèãíàëà èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íàó÷íàÿ îáùåñòâåííîñòü óäåëÿåò áîëüøîå âíèìàíèå ìèê-
ðîâåçèêóëàì êàê íîñèòåëÿì ñèãíàëà â ìåæêëåòî÷íîé êîì-
ìóíèêàöèè. Äåéñòâèòåëüíî, çíàíèÿ î ìèêðîâåçèêóëàõ
îãðàíè÷èâàëèñü äàííûìè â îáëàñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî âå-
çèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà êëåòêè è ìîëåêóëÿðíîé âèðóñî-
ëîãèè (Pornillos et al., 2002; Morita, Sundquist, 2004). Ðîëü
âíåêëåòî÷íûõ ìèêðîâåçèêóë â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöè-
ÿõ èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî èç-çà òåõíè÷åñêèõ îãðàíè÷åíèé
ñîâðåìåííûõ ìåòîäèê èññëåäîâàíèÿ.

Îäíîé èç ôîðì ìèêðîâåçèêóë ÿâëÿþòñÿ ìèêðî÷àñòè-
öû, ïðîäóöèðóåìûå ñ ïîâåðõíîñòè êëåòêè, ïîäâåðãíóòîé
ñòðåññó. Ìèêðî÷àñòèöû îáðàçóþòñÿ êëåòêîé ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ èëè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ. Ñîñòàâ ìèêðî÷àñòèö îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè è çàâèñèò îò ïðèðîäû èíäóêòî-
ðà. Ñóùåñòâóþò ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ñåëåêöèþ
êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ â ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ðàçíîîáðàçèÿ ýêñïðåññèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ
ìèêðî÷àñòèöû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè êëåò-
êàìè èëè âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè íàèáîëåå èçó÷åíû ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû
ìèêðî÷àñòèö êëåòîê, ïîñòóïàþùèõ â öèðêóëÿöèþ. Íà-
êîïëåíû çíàíèÿ î ñîñòàâå ìèêðî÷àñòèö ïëàçìû êðîâè ïðè
çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ àêòèâàöèåé êëåòîê â
ñîñóäèñòîì ðóñëå (ñåïñèñ, òðàâìû, ãåìàòîëîãè÷åñêèå,
àóòîèììóííûå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è îïóõîëåâûå çàáî-
ëåâàíèÿ). Íà ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñè-
ìîñòè îò ïðèðîäû êëåòêè-ïðîäóöåíòà ìèêðî÷àñòèöû âû-
çûâàþò ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû. Ìèêðî÷àñ-
òèöû òðîìáîöèòàðíîãî è ìîíîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
îáëàäàþò âûðàæåííûì ïðîêîàãóëÿíòíûì è ïðîâîñïàëè-
òåëüíûì äåéñòâèåì. Ìèêðî÷àñòèöû íåéòðîôèëîâ îáëàäà-
þò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì, ýíäîòåëèàëüíûå
ìèêðî÷àñòèöû — âàçîàêòèâíûì, âëèÿÿ íà ýíäîòåëèé è
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö
îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû èõ ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ (Benameur et al., 2009; Martinez,
Andriantsitohaina, 2011; Kim et al., 2013). Äëÿ îáúåäè-
íåíèÿ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ìèêðîâåçèêóë ñîçäàíî
Ìåæäóíàðîäíîå îáùåñòâî âíåêëåòî÷íûõ ìèêðîâåçèêóë
(www.isev.org). Äëÿ ðåøåíèÿ òåõíè÷åñêèõ âîïðîñîâ ñî-
çäàíû ðàáî÷èå ãðóïïû ïî ñòàíäàðòèçàöèè èññëåäîâàíèé
ìèêðî÷àñòèö â Ìåæäóíàðîäíîì îáùåñòâå òðîìáîçà è ãå-
ìîñòàçà (www.isth.org) è â Ìåæäóíàðîäíîì îáùåñòâå
ïðîäâèæåíèÿ öèòîìåòðèè (isac-net.org). Îòêðûòà áàçà
äàííûõ äëÿ íàêîïëåíèÿ çíàíèé î ñâîéñòâàõ è ñîñòàâå âíå-
êëåòî÷íûõ ìèêðîâåçèêóë (www.microvesicles.org).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 13-04-00304) è ôîíäà ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè
ìîëîäûõ ó÷åíûõ (ÌÊ-1580.2013.7).
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ROLE OF MICROPARTICLES IN INTERCELLULAR COMMUNICATION
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Adaptive reactions involving different body systems are essential for human living activity. These adaptive
reactions are based both on contact cell interactions and distant cell-to-cell transfer of secreted molecules. Tran-
sfer of bioactive substances is realized both on system and local levels. Currently, there is lack of information
about mechanisms of transport in the intercellular space. Secretion of biologically active molecules within mi-
croparticles is considered to be one of the possible modes of signal transduction. Microparticles are microvesic-
les generated on the cell membrane surface. They may contain molecules derived from membrane, cytoplasm
and nucleus. Blood plasma microparticles are established to be involved in blood coagulation, inflammation
and immune response. In this review we summarize current concepts of microparticles as signal carriers partici-
pating in intercellular communication.
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