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Âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû: ìåæêëåòî÷íûé èíôîðìàöèîííûé ïîòîê è âîçìîæíîñòè...À. Á. Ïóïûøåâ
Ðàññìîòðåíû âàæíåéøèå îñîáåííîñòè âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë (ýêçîñîì, ìèêðîâåçèêóë), ñåêðåòèðóå-

ìûõ êëåòêàìè ìëåêîïèòàþùèõ. Êëåòî÷íàÿ àêòèâàöèÿ, âûçâàííàÿ ôîðìèðîâàíèåì ïàòîëîãèè, ðåçêî ñòè-
ìóëèðóåò ýòó ñåêðåöèþ. Âåçèêóëû îáîãàùåíû àííåêñèíîì V, òåòðàñïàíèíîì, ìèêðîÐÍÊ. Äëÿ ýêçîñîì
îòìå÷åíî îáèëèå èíòåãðèíîâ, áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà. Â ìèêðîâåçèêóëàõ ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå òêàíå-
âûõ ôàêòîðîâ, ôîñôàòèäèëñåðèíà, ìÐÍÊ. Âåçèêóëû íåñóò èíôîðìàöèþ î ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå, ïðè
ýòîì ìèêðîâåçèêóëû ñîäåðæàò áîëüøå áåëêîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ âîñïàëåíèÿ è ãèáåëè êëåòîê, ÷åì ýêçî-
ñîìû. Âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ èíôåê-
öèè â îðãàíèçìå, îêàçûâàþò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà èììóííóþ ñèñòåìó, êàíöåðîãåíåç è íåéðî-
äåãåíåðàöèþ. Îäíàêî ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãèÿõ àíòèãåííûå ïðîôèëè âåçèêóë ðàçëè÷àþòñÿ ìàëî è èõ ïî-
ìîùü äèàãíîñòèêå îãðàíè÷åííà. Âåçèêóëû íåñóò ñèãíàëû ãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ êëåòîê è
ýïèãåíåòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè, ñâÿçàííûå êàê ñ áåëêîâûìè ôàêòîðàìè, òàê è ñ ïåðåíîñîì ìÐÍÊ è ìèê-
ðîÐÍÊ. Ïðîôèëè ìèêðîÐÍÊ âåçèêóë, ïðîäóöèðóåìûõ î÷àãàìè ïàòîëîãèè, àêòèâíî èçó÷àþòñÿ äëÿ èíäè-
êàöèè èñòî÷íèêà è ñòàäèè îíêîçàáîëåâàíèÿ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ òàêæå íåêîòîðûå ïóòè òåðàïåâòè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíèÿ âåçèêóë.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû, ýêçîñîìû, ìèêðîâåçèêóëû, ìåæêëåòî÷íûé èíôîð-
ìàöèîííûé ïîòîê, ìåæêëåòî÷íàÿ âåçèêóëÿðíàÿ ðåãóëÿöèÿ, àíòèãåííûé ïðîôèëü, ìèêðîÐÍÊ, äèàãíî-
ñòèêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÂ — âíåêëåòî÷íûå âåçèêóëû, ÄÊ — äåíäðèòíûå êëåòêè, ÌÂ — ìèê-
ðîâåçèêóëû, ÌÌÏ — ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ÝÊ — ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè.

Ïåðâûå ôàêòû, êàñàþùèåñÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé ó
âíåêëåòî÷íûõ ìèêðî÷àñòèö (âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë) îò-
íîñÿòñÿ ê êîíöó 60-õ ãîäîâ XX â., îäíàêî íàñòîÿùèé áóì
â èçó÷åíèè ìèêðî÷àñòèö ðàçâåðíóëñÿ â òåêóùåì ñòîëå-
òèè. Âåçèêóëû, îêðóæåííûå ôîñôîëèïèäíîé ìåìáðàíîé,
ðàçìåðîì íå áîëåå 1 ìêì áûëè îáíàðóæåíû ïðàêòè÷åñêè
âî âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå,
ïðè÷åì â êðîâè â äîñòàòî÷íî âûñîêèõ êîëè÷åñòâàõ (âûøå
1010 ÷àñòèö íà 1 ìë) (Dragovic et al., 2011). Â öåëîì ýòî
âåñüìà ðàçíîðîäíàÿ ïîïóëÿöèÿ âåçèêóë, âûïîëíÿþùàÿ
öåëûé ðÿä áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê ìåæêëåòî÷-
íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, èììóíîñóïðåññèÿ, êîàãóëÿöèÿ è ò. ä.
(Van der Pol et al., 2012; Êîðåíüêîâ è äð., 2014). Ýòî ïðè-
âëåêëî èíòåðåñ ìåäèêîâ, óñòàíîâèâøèõ öåííîñòü ýòèõ
ìèêðî÷àñòèö êàê áèîìàðêåðîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ è ïðîãíîçà
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ îíêîçàáîëåâàíèÿ, è
äëÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ðàññìîòðèì íåêîòîðûå ôóíäàìåíòàëüíûå àñïåêòû îáðà-
çîâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë, óäå-
ëÿÿ îñîáîå âíèìàíèå ïåðåíîñèìîé èìè óíèêàëüíîé áèî-
èíôîðìàöèè, êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ìåäèöèí-
ñêèõ öåëÿõ.

Ïîïóëÿöèè âíåêëåòî÷íûõ âåçèêóë (ÂÂ)

Âûäåëÿþò òðè âàæíåéøèå ãðóïïû ÂÂ — ýêçîñîìû,
ìèêðîâåçèêóëû (ÌÂ) è àïîïòîçíûå òåëüöà (Gyorgy et al.,
2011), ðàçëè÷àþùèåñÿ ïðåæäå âñåãî ïî ðàçìåðàì è ïðîèñ-
õîæäåíèþ.

Ý ê ç î ñ î ì û. Ýòî ñàìûå ìåëêèå ÷àñòèöû (30—
100 íì). Îíè îáðàçóþòñÿ ïðè ýêçîöèòîçå ìóëüòèâåçèêó-
ëÿðíûõ òåëåö — ïîçäíèõ ýíäîñîì, êîòîðûå ìîãóò íàïðàâ-
ëÿòüñÿ ëèáî ê ëèçîñîìàì, ëèáî ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íå (ÏÌ). Âûÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ áèîëîãè÷å-
ñêèõ æèäêîñòÿõ — â êðîâè, ìî÷å, àñöèòå, ñëþíå, ìîëîêå,
öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè, æåë÷è è ò. ä. (Raposo, Sto-
orvogel, 2013). Ýêçîñîìû îñâîáîæäàþòñÿ âñåìè êëåòêàìè,
íî ïðåèìóùåñòâåííî êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû —
Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè, äåíäðèòíûìè êëåòêàìè (ÄÊ),
ìàêðîôàãàìè — è êëåòêàìè îïóõîëåé. Èõ âûäåëåíèå
âêëþ÷àåò â ñåáÿ äèôôåðåíöèàëüíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå
(100 000—200 000 g), îáû÷íî ñ ïîñëåäóþùèì óëüòðàöåí-
òðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ñàõàðîçû
(1.12—1.19 ã/ñì3) (Thery et al., 2006). Ýêçîñîìû àññîöèè-
ðîâàíû ñ òðàíñìåìáðàííûìè ëèïèäñâÿçàííûìè áåëêàìè
òåòðàñïàíèíàìè, èíòåãðèíàìè, ìîëåêóëàìè àäãåçèè
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(CAM), ðåöåïòîðàìè ôàêòîðîâ ðîñòà è ëàêòàäõåðèíîì
(MFGE8), ñ öèòîçîëüíûìè áåëêàìè òðàíñïîðòà è ñëèÿíèÿ
(àííåêñèíîì, Alix, TSG101, Rabs è ñèíòåíèíîì), îíè íå-
ñóò áåëêè òåïëîâîãî øîêà (Hsp) è äð., âêëþ÷àÿ CD63,
CD81, CD82, CD9 è LAMP1 (Simons, Raposo, 2009; Mathi-
vanan et al., 2010; Lotvall et al., 2014), íî êîòîðûå âñòðå÷à-
þòñÿ è â äðóãèõ ìèêðî÷àñòèöàõ. Ìåìáðàíà ýêçîñîì îáî-
ãàùåíà õîëåñòåðèíîì, ñôèíãîìèåëèíîì, öåðàìèäîì è äî-
ìåíàìè, óñòîé÷èâûìè ê äåòåðãåíòàì (Mathivanan et al.,
2010). Îïèñàíû íåêîòîðûå ìîëåêóëÿðíûå ïóòè óïàêîâêè
âåçèêóë â ìóëüòèâåçèêóëÿðíûå òåëüöà (Raposo, Stoorvo-
gel, 2013).

Îáðàçîâàíèå ýêçîñîì ìîæåò ñòèìóëèðîâàòüñÿ ðàçëè÷-
íûìè âîçäåéñòâèÿìè, â ÷àñòíîñòè ñâÿçûâàíèåì ëèãàíäîâ
ñ ðåöåïòîðàìè êîëëàãåíà òðîìáîöèòîâ, ðåöåïòîðîì P2X7
èëè àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ Ò-ëèìôîöèòîâ, íî ìîæåò
ñíèæàòüñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÄÊ ñ ëèïîïîëèñàõàðèäîì
è ò. ä. (Gyorgy et al., 2011). Êëåòêàìè-ìèøåíÿìè ýêçîñîì
ÿâëÿþòñÿ ÷àùå âñåãî êëåòêè ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðîñòêà
(Â-ëèìôîöèòû, ìàñòîöèòû, ÄÊ, òðîìáîöèòû è ìàêðîôà-
ãè), íåéðîíû, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè è äð. (Taylor, Ger-
cel-Taylor, 2013).

Ýêçîñîìû îñóùåñòâëÿþò ìåæêëåòî÷íûé ãîðèçîí-
òàëüíûé ïåðåíîñ ìÐÍÊ è ìèêðîÐÍÊ, îíêîãåííîãî ðåöåï-
òîðà, ÂÈ× è äðóãèõ áèîñóáñòðàòîâ (Taylor, Gercel-Taylor,
2013). Ïðè ýòîì ïåðåíîñèìàÿ ìèêðîÐÍÊ ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíà (Montecalvo et al., 2012). Ýêçîñîìû ìîãóò âëèÿòü
íà ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà, âûçûâàòü èììóíîìîäóëÿöèþ è
äðóãèå ýôôåêòû.

Ì è ê ð î â å ç è ê ó ë û (ÌÂ) ìíîãî êðóïíåå ýêçîñîì
(100—1000 íì). Îíè íàéäåíû ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ, â
ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê. Èõ âûäåëÿþò äèôôåðåí-
öèàëüíûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì (18 000—20 000 g). Â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ óäîáíûì ñïîñîáîì âûäåëåíèÿ ÌÂ ÿâëÿåò-
ñÿ èñïîëüçîâàíèå ãðàíóë, ñîðáèðóþùèõ àííåêñèí V (Mil-
tenyi Biotec). ÌÂ îáðàçóþòñÿ «ïóçûðåíèåì» (blebbing)
ÏÌ îïóõîëåâûõ êëåòîê, òðîìáîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ, ýíäî-
òåëèàëüíûõ (ÝÊ) è äðóãèõ êëåòîê. Îáùèì ìàðêåðîì ÿâ-
ëÿåòñÿ àííåêñèí V. ÌÂ îáîãàùåíû ôîñôàòèäèëñåðèíîì,
òêàíåâûìè ôàêòîðàìè è êëåòî÷íî-ñïåöèôè÷íûìè ìàðêå-
ðàìè (Thery et al., 2009). Â ÌÂ íàéäåíî íåìàëî öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ è ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ (ÈË-1b, ôàêòî-
ðîâ ðîñòà è ÌÌÏ), â ìåíüøåé ìåðå — ìåìáðàííûõ, ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ èëè ÿäåðíûõ áåëêîâ (Gyorgy et al., 2011;
Lötvall et al., 2014). Áåëêîâ ãèáåëè â ÌÂ áîëüøå, ÷åì â ýê-
çîñîìàõ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîâûøåííûì îñâîáîæäåíè-
åì ÌÂ ïðè àïîïòîçå. Ñîîòâåòñòâåííî â ÌÂ áîëüøå è áåë-
êîâ âîñïàëåíèÿ. Â ÌÂ ïðåäñòàâëåíû òàêæå áåëêè èíòå-
ãðèíîïîñðåäîâàííîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè (àêòèí,
òàëèí, âèíêóëèí, áåëêè, ðåãóëèðóþùèå ôîðìó êëåòêè è
äâèæåíèå). ÌÂ, êàê è ýêçîñîìû, ñîäåðæàò ìåìáðàííûå
áåëêè òåòðàñïàíèíû, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ ìîæåò ïðå-
âûøàòü òàêîâóþ ðåöåïòîðà òðàíñôåððèíà (ìàðêåðà ÏÌ
è ðàííèõ ýíäîñîì) â 100 ðàç (Escola et al., 1998). Âàæíî,
÷òî â ÌÂ è ýêçîñîìàõ ñîäåðæàòñÿ ìÐÍÊ è íåêîäèðóþùàÿ
ìèêðîÐÍÊ (öåïî÷êè èç 17—24 íóêëåîòèäîâ), à ìÐÍÊ
ñïîñîáíà òðàíñëèðîâàòüñÿ â áåëîê â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ
(Ratajczak et al., 2006). Íåêîòîðûå ÐÍÊ ñòàáèëüíî êîí-
öåíòðèðóþòñÿ â ÌÂ, ÷òî ãîâîðèò, ïî-âèäèìîìó, îá èõ
ñïîñîáíîñòè ê èçáèðàòåëüíîé ñåãðåãàöèè â ýòè ñåêðåòîð-
íûå âåçèêóëû. Îòíîñèòåëüíî áåëêîâ ïîêàçàíî, ÷òî â ÌÂ
ïîïàäàþò ïðåèìóùåñòâåííî íåñòàíäàðòíûå ñåêðåòîðíûå
áåëêè, ëèøåííûå ñåêðåòîðíîãî ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà (Inal
et al., 2013).

×àñòî ïðîöåññ ñåêðåöèè ÌÂ àêòèâèðóåòñÿ ñ ïîâåðõ-
íîñòíûõ ðåöåïòîðîâ êëåòêè èëè áëàãîäàðÿ àïîïòîçó
(ñ ïîäúåìîì êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+). ÌÂ
îáëàäàþò ïðîêîàãóëÿöèîííîé àêòèâíîñòüþ, ìîãóò ïåðå-
íîñèòü ÈË-1b, ñïîñîáñòâóþò èíâàçèè îïóõîëåé, îíêîãåí-
íîé òðàíñôîðìàöèè, êîììóíèêàöèè ìàòåðè è ïëîäà è ò. ä.
(Van der Pol et al., 2012). Îòìå÷åíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûé
ýôôåêò ïåðåíîñèìûõ ñóáñòðàòîâ (â ÷àñòíîñòè, êàñïàçû-1)
ìîæåò çàâèñåòü îò öåëîñòíîñòè ÌÂ (Sarkar et al., 2009).

À ï î ï ò î ç í û å â å ç è ê ó ë û (òåëüöà). ßâëÿþòñÿ îñî-
áîé ðàçíîâèäíîñòüþ áèî÷àñòèö äèàìåòðîì 1—5 ìêì, êî-
òîðûé ñîïîñòàâèì ñ ðàçìåðîì òðîìáîöèòîâ. Èìåþò ïëîò-
íîñòü 1.16—1.28 ã/ñì3. Îíè îáðàçóþòñÿ «ïóçûðåíèåì»
ÏÌ â õîäå àïîïòîçà, ñâÿçàííîì, íàïðèìåð, ñ àêòèâàöèåé
êàñïàçû-3. Àïîïòîçíûå âåçèêóëû îáîãàùåíû ïîâåðõíîñò-
íûì ôîñôàòèäèëñåðèíîì. Ðàçëè÷àþò âåçèêóëû, îáðàçóþ-
ùèåñÿ èç ÏÌ (âêëþ÷àþò â ñåáÿ ÄÍÊ è ãèñòîíû) è èç ÝÏÐ
(ìàðêåðû — íåçðåëûå ãëèêîýïèòîïû) (Van der Pol et al.,
2012). Îíè ìîãóò ïåðåíîñèòü îíêîãåíû, ÄÍÊ, ïðåçåíòè-
ðîâàòü ýïèòîïû Ò-êëåòîê ìàêðîôàãàì è ò. ä.

Äëÿ ñëåæåíèÿ çà çàõâàòîì ÂÂ â öåëîì îáû÷íî èñ-
ïîëüçóþò êðàñèòåëè ëèïèäîâ ìåìáðàí, òàêèå êàê PKH67,
PKH26, ðîäàìèí B, DiI è DiD. Èñïîëüçóþò è ìåìáðàíî-
ïðîíèêàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ñóêöèíèìèäèëîâûé ýôèð
êàðáîêñèôëóîðåñöåèíà (CFSE) èëè 5(6)-êàðáîêñèôëóî-
ðåñöåèíäèàöåòàò (CFDA) (Mulcahy et al., 2014). Ôëóîðåñ-
öåíòíîå ìå÷åíèå ÂÂ äîñòèãàåòñÿ ãåíîïîñðåäîâàííûì
«ñðàùèâàíèåì» ôëóîðåñöåíòíûõ áåëêîâ ñ áåëêàìè
ÂÂ. Òàê, òåòðàñïàíèíîâûå áåëêè CD9 è CD63, îáèëüíî
ïðåäñòàâëåííûå â ÂÂ, ñëèòûå ñ çåëåíûì áåëêîì GFP, ñòà-
íîâÿòñÿ ìàðêåðàìè ïðîöåññèíãà ÂÂ â êëåòêå.

ÂÂ îòäåëüíûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ

Â Â ò ð î ì á î ö è ò î â. Ñðåäè ÌÂ êðîâè áîëåå âñåãî
ðàñïðîñòðàíåíû è èçó÷åíû ÌÂ èç òðîìáîöèòîâ è ÝÊ.
Áîëüøèíñòâî öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ÌÂ ïðîèñõîäÿò èç
òðîìáîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ êîëëàãåíîì èëè òðîìáè-
íîì, èëè èç ìåãàêàðèîöèòîâ (Flaumenhaft et al., 2009).
Îñòðûé ñòðåññ èëè âçáàëòûâàíèå âçâåñè òðîìáîöèòîâ
òàêæå äàåò îáðàçîâàíèå ÌÂ. Ýòè âåçèêóëû ëåãêî âûÿâëÿ-
þòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïî ìàðêåðàì
CD41, CD42, CD61 è CD62 è îòðàæàþò àêòèâàöèþ òðîì-
áîöèòîâ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, àóòîèì-
ìóííîé ïàòîëîãèè èëè äèàáåòå II òèïà, îêàçûâàÿ òðîìáî-
ãåííîå äåéñòâèå. Òàêèå ÌÂ ðåãèñòðèðóþòñÿ è â ñèíîâè-
àëüíîé æèäêîñòè ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå è ñïîñîáíû
àêòèâèðîâàòü ñèíîâèàëüíûå ôèáðîáëàñòû ïîcðåäñòâîì
ÈË-1. Îíè âûñîêîàäãåçèâíû ê ÝÊ, ëåéêîöèòàì è ìåæêëå-
òî÷íîìó ìàòðèêñó (Li, Cong, 2009) è ñïîñîáíû àêòèâèðî-
âàòü, íàïðèìåð, íåéòðîôèëû. Òàêèì îáðàçîì, ÌÂ òðîì-
áîöèòîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê íîâûé ôàêòîð ôîðìèðîâà-
íèÿ âîñïàëåíèÿ è àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ.

Â Â ý í ä î ò å ë è à ë ü í û õ ê ë å ò î ê. ÌÂ èç ÝÊ îáðà-
çóþòñÿ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ëèïîïîëèñàõàðèäàìè, àêòèâíû-
ìè ôîðìàìè êèñëîðîäà, ðàçëè÷íûìè öèòîêèíàìè. Â íèõ
íàõîäÿò òàêèå ìàðêåðû, êàê CD54, CD62E, CD62P, CD31,
CD106, CD105, CD144 è CD146 (Dignat-George, Boulan-
ger, 2011). Ýíäîòåëèàëüíûå ÌÂ îáèëüíû â êðîâè ïðè âîñ-
ïàëåíèè, ïîâðåæäåíèè è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ (Gyorgy
et al., 2011), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îòðàæàåò ôîðìèðîâàíèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Èõ ïîâûøåííîå ñîäåð-
æàíèå â êðîâè ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ ñîñóäîâ, òàêèõ êàê îñòðûé êîðîíàðíûé ñèí-
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äðîì, âûðàæåííàÿ ãèïåðòîíèÿ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
ïîñëåäíåé ñòàäèè è ò. ä. (Chironi et al., 2009). ÌÂ ÝÊ, ñî-
äåðæàùèå ôîñôàòèäèëñåðèí èëè òêàíåâîé ôàêòîð, ìîãóò
óñèëèâàòü êîàãóëÿöèþ è òðîìáîç. Îäíàêî îíè ìîãóò èí-
äóöèðîâàòü è àíãèîãåíåç.

Ôóíêöèè ÂÂ

Äëÿ ÂÂ îïèñàíî øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ðåãóëÿöèþ ãåíåòè÷åñêóþ (ìåæêëå-
òî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ) è ýïèãåíåòè÷åñêóþ (Van der Pol
et al., 2012). Ìåæêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ïîñðåäñòâîì
ÂÂ âêëþ÷åíà â ñëåäóþùèå ïðîöåññû: 1) èììóííàÿ ñó-
ïðåññèÿ, 2) âîñïàëåíèå, 3) ïðåçåíòàöèÿ àíòèãåíà, 4) ðîñò
îïóõîëè, ìåòàñòàçèðîâàíèå è àíãèîãåíåç, 5) ãåíåòè÷åñêîå
èíôîðìèðîâàíèå, 6) ìîðôîãåíåç, 7) ïåðåíîñ âèðóñîâ è äð.
Ýïèãåíåòè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ
íà 1) êëåòî÷íóþ àäãåçèþ, 2) êîàãóëÿöèþ êðîâè, 3) óäàëå-
íèå êëåòî÷íîãî «ìóñîðà» è çàùèòó îò ñòðåññà, 4) âëèÿíèå
íà ñîñóäû. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ
ëèøü íåêîòîðûå ôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ âîçìîæíîñòÿìè
èñïîëüçîâàíèÿ ÂÂ äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ öåëåé.

Àêòèâàöèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÂÂ äîñòèãà-
åòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü àêòèâàöèåé èõ ñåêðåöèè. Îáû÷íî
îñâîáîæäåíèå ÌÂ è ýêçîñîì èäåò ïàðàëëåëüíî, è èññëå-
äîâàòåëè ÂÂ íåðåäêî íå äèñêðèìèíèðóþò ýòè ïîïóëÿöèè
âåçèêóë ïî ñåêðåöèè. Ïðîöåññ ñåêðåöèè ÌÂ çàâèñèò îò
ôàêòîðîâ îáðàçîâàíèÿ è «ñáðàñûâàíèÿ» âåçèêóë, óæå èçó-
÷åííûõ â îïðåäåëåííîé ìåðå (Gyorgy et al., 2011). Ïî-
âûøåííîå îáðàçîâàíèå âåçèêóë ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé êëå-
òîê, â ÷àñòíîñòè ñ ïîäúåìîì êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî Ñà2+, è ïîäàâëÿåòñÿ êàëüìîäóëèíîì è äðóãèìè
ôàêòîðàìè. Ñåêðåöèÿ ÂÂ òîðìîçèòñÿ èíãèáèòîðàìè ïðî-
òîííîé ïîìïû, áëîêèðîâàíèåì êèíàçû Rab27 è äð. (Gyor-
gy et al., 2011).

Äëÿ øèðîêî èçó÷åííûõ ÌÂ òðîìáîöèòîâ âûäåëÿþò
ñëåäóþùèå ïóòè ìîäóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê-ìèøåíåé (Camussi et al., 2011): 1) íåïîñðåäñòâåí-
íàÿ àêòèâàöèÿ äðóãèõ êëåòîê (ÝÊ, íåéòðîôèëîâ è ìîíî-
öèòîâ) è ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê;
2) äîñòàâêà ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë äðóãèì êëåòêàì, íà-
ïðèìåð áåëêà CD41, â ÝÊ èëè êëåòêè îïóõîëè, ÷òî ïðèäà-
åò èì ïðîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà; èëè äîñòàâêà ðåöåïòîðà
Fas èç îïóõîëåâûõ êëåòîê â Ò-ëèìôîöèòû, âûçûâàþùàÿ
èõ àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü; èëè ðåöåïòîðîâ õåìîêèíîâ
CXCR4 è CCR5, äåéñòâóþùèõ êàê êîðåöåïòîðû âèðóñà
ÂÈ×-1 è ñïîñîáñòâóþùèõ âõîäó âèðóñà â êëåòêè; 3) ïåðå-
íîñ áåëêîâ âíóòðü êëåòêè, â ÷àñòíîñòè êàñïàçû-1, èç îáðà-
áîòàííûõ ýíäîòîêñèíîì ìîíîöèòîâ â ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè ñîñóäîâ èëè îíêîãåííûõ ïðîäóêòîâ èç îïóõîëå-
âûõ êëåòîê â ñîñåäíèå; 4) íàêîíåö, ÌÂ ìîãóò ïåðåíîñèòü
ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
êëåòîê, íàïðèìåð ÌÂ îïóõîëåâûõ êëåòîê òðàíñïîðòèðó-
þò â ìàêðîôàãè íå òîëüêî ïîâåðõíîñòíûå äåòåðìèíàíòû,
íî òàêæå è ìÐÍÊ.

Âàæíî, ÷òî ÂÂ ñíàáæàþò êëåòêè íå òîëüêî èíôîðìà-
öèåé î ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, íî è ðåãóëÿòîðíûìè
«ïîñëàíèÿìè». Ïîêàçàíî ýïèãåíåòè÷åñêîå ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì
ÌÂ èç ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìûøè (Ratajc-
zak et al., 2006). Íàøëè èíäóêöèþ ðàííèõ ïëþðèïîòåíò-
íûõ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è àêòèâàöèþ (ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå) MAP-êèíàç p42/44 è êèíàçû Akt. Ïîêàçàíî,

÷òî ýòî îáåñïå÷èâàåòñÿ ïåðåíîñîì ìÐÍÊ íåñêîëüêèõ
ïëþðèïîòåíòíûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ñ ïîñëåäóþùåé
òðàíñëÿöèåé ÐÍÊ (Koh et al., 2010), ïðè ýòîì ýôôåêò
óñòðàíÿëñÿ îáðàáîòêîé ýêçîñîì ÐÍÊàçîé, ÷òî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ ïîâåðõíîñòíîé ëîêàëèçàöèåé ÐÍÊ. Îòìåòèì,
÷òî ïîçäíåå äëÿ ÂÂ ïîêàçàí ïðÿìîé ìåæêëåòî÷íûé ïåðå-
íîñ 130 ðåãóëÿòîðíûõ êèíàç ñ òàêèìè ìîëåêóëÿðíûìè
ìèøåíÿìè, êàê mTOR, AKT, ERK1/2, AXL è EGFR (Van
der Mijn et al., 2014).

Êëåòî÷íîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå èññëåäîâàíî äëÿ ýê-
çîñîì òó÷íûõ êëåòîê, ïåðåäàþùèõ òðàíñëèðóåìóþ ÐÍÊ
(Valadi et al., 2007). Ïîâðåæäåííûå êëåòêè ëåãêèõ ïîñðåä-
ñòâîì ÌÂ ñïîñîáíû âûçûâàòü â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà
ýïèãåíåòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ ýêñïðåññèè öèòîñïåöè-
ôè÷íûõ ãåíîâ ëåãî÷íîãî ýïèòåëèÿ è áåëêà ïðîñóðôàêòàí-
òà Â (Quesenberry, Aliotta, 2010). Ýôôåêò äîñòèãàëñÿ ïî-
ñðåäñòâîì ïåðåíîñèìûõ òêàíåñïåöèôè÷íûõ ìÐÍÊ, ìèê-
ðîÐÍÊ è áåëêîâûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè. Ïîäîáíûé
ðåçóëüòàò îáíàðóæåí è äëÿ äðóãèõ êëåòî÷íûõ èñòî÷íèêîâ
ÌÂ (ìîçã è ñåðäöå) (Lee et al., 2012).

Ïîêàçàí ãîðèçîíòàëüíûé òðàíñïîðò ìÐÍÊ ïîñðåäñò-
âîì ÌÂ èç ïðåäøåñòâåííèêîâ ÝÊ, çàïóñêàþùèé àíãèî-
ãåííóþ ïðîãðàììó â ÝÊ èëè òðàíñëÿöèþ áåëêà GFP â
êëåòêàõ-ðåöèïèåíòàõ ïîñðåäñòâîì ìÐÍÊ, êîäèðóþùåé
GFP (Deregibus et al., 2007). Áîëåå òîãî, in vivo ÌÂ èç
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ìîãóò ïåðåíîñèòü ìÐÍÊ â
êëåòêè ìûøè, âûçûâàÿ òðàíñëÿöèþ êîäèðóåìîãî áåëêà
(Aliotta et al., 2010). Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÌÂ, ïðîíè-
êàþùèå â êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, âûçûâàëè òêàíåñïåöè-
ôè÷íûå èçìåíåíèÿ ìÐÍÊ íå òîëüêî ïîñðåäñòâîì ïðÿìîé
äîñòàâêè ÐÍÊ, íî è èíäóêöèåé òêàíåñïåöèôè÷íîé ÐÍÊ
(Valadi et al., 2007).

ÌÂ èç ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê íåñóò ìíîãî
ìèêðîÐÍÊ, óëàâëèâàåìîé ýìáðèîíàëüíûìè ôèáðîáëà-
ñòàìè ìûøè in vivo (Yuan et al., 2009). Îáíàðóæåíî, ÷òî â
õîäå îáðàçîâàíèÿ ÌÂ íåêîòîðûå îáðàçöû ÐÍÊ ñåëåêòèâ-
íî íàêàïëèâàþòñÿ â íèõ, à äðóãèå, íàîáîðîò, èçáåãàþò ïî-
ïàäàíèÿ â ÌÂ, ò. å. ïðîöåññ êîìïàðòìåíòàëèçàöèè ìèê-
ðîÐÍÊ â ñåêðåòîðíûå ÌÂ îðãàíèçîâàí è äîñòàòî÷íî
ñåëåêòèâåí (Collino et al., 2010). Îòìå÷åíî, ÷òî âûñîêîýê-
ñïðåññèðóåìàÿ ìèêðîÐÍÊ ÌÂ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ìîðôîãåíåçå îðãàíîâ, â êëå-
òî÷íîì âûæèâàíèè, äèôôåðåíöèðîâêå è ðåãóëÿöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû. Âîçìîæíî, ýòîò ïåðåíîñ ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè ïîñðåäñòâîì ÌÂ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â áèî-
ëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, â èõ ïëàñòè÷íîñòè è ó÷àñòèè â
ðåãåíåðàöèè òêàíè (Deregibus et al., 2007). Õîòÿ â öåëîì
ãîðèçîíòàëüíûé òðàíñïîðò ÐÍÊ, áåëêà è ëèïèäîâ èçâå-
ñòåí äëÿ ìíîæåñòâà êëåòî÷íûõ ñèñòåì, âêëþ÷àÿ êëåòêè
ãëèîìû, ìîíîöèòû, òó÷íûå êëåòêè è Ò-ëèìôîöèòû (Tay-
lor, Gercel-Taylor, 2013).

Íàäî îòìåòèòü, ÷òî áîëåçíü ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå
ÂÂ, ñîäåðæàùèõ ïàòîãåííûå êîìïîíåíòû. Âî ìíîãèõ
ñëó÷àÿõ ÂÂ ñïîñîáñòâóþò ðàñïðîñòðàíåíèþ ïàòîëîãèè íà
íîðìàëüíûå êëåòêè è, òàêèì îáðàçîì, íå ÿâëÿþòñÿ èíäóê-
òîðàìè òîëüêî áèîëîãè÷åñêè öåëåñîîáðàçíûõ, çàùèòíûõ
ðåàêöèé. Íàïðèìåð, òàê ïåðåäàþòñÿ ðåöåïòîðû õåìîêè-
íîâ, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñïðîñòðàíåíèþ ÂÈ×-1 (Mack
et al., 2000), èçâåñòíî ðàñïðîñòðàíåíèå ìèêðîÐÍÊ è îíêî-
ãåíîâ ïîñðåäñòâîì ÌÂ äëÿ ëîêàëüíîãî ðîñòà èëè ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé. Òàê, ÌÂ ãëèîáëàñòîìû ñîäåðæàò
áåëêè et-7a, miR-15b è ðåöåïòîðû îíêîãåíîâ (EGFRvIII),
ïåðåäàþùèåñÿ äðóãèì êëåòêàì è ñïîñîáñòâóþùèå ðîñòó
îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ (Al-Nedawi et al., 2008; Skog
et al., 2008). Èëè, íàïðèìåð, ÌÂ êëåòîê ðàêà ëåãêèõ ñòè-
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ìóëèðóþò ýêñïðåññèþ ðÿäà ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â
îêðóæàþùèõ êëåòêàõ ñòðîìû, ñïîñîáñòâóÿ îíêîãåíåçó
(Kucharzewska et al., 2013). Â ÂÂ íåðâíîé òêàíè îáíàðó-
æåíû òàêèå ïàòîãåííûå áåëêè, êàê b-àìèëîèäíûé ïåïòèä
(Rajendran et al., 2006), a-ñèíóêëåèí (Emmanouilidou
et al., 2010), ïðèîíû (Fevrier et al., 2004), ñïîñîáñòâóþùèå
äèññåìèíàöèè áîëåçíåé. Íàêîíåö, ÂÂ ìîãóò ïåðåäàâàòü â
öèòîïëàçìó êëåòîê-ìèøåíåé ïàòîãåííûå ñòèìóëû, íà-
ïðèìåð ïåðåíîñèòü â êëåòêè-ðåöèïèåíòû ãóáèòåëüíûé
ôåðìåíò êàñïàçó-1 èç ìîíîöèòîâ, ñòèìóëèðîâàííûõ ëè-
ïîïîëèñàõàðèäîì (Taylor, Gercel-Taylor, 2013).

Äëÿ ÂÂ âûäåëÿþò ñëåäóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå îáëà-
ñòè ãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ âû-
æèâàíèåì (Lee et al., 2012): ïîâûøåíèå ïëàñòè÷íîñòè
ñòâîëîâûõ êëåòîê, óñèëåíèå èììóííîãî îòâåòà òðàíñïîð-
òèðîâêîé ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ïðåïÿòñòâèå íåéðîäå-
ãåíåðàöèè çà ñ÷åò óñèëåíèÿ òðîôèêè àêñîíîâ è äîñòàâêè
çàùèòíûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî äðóãèå ôóíêöèè ñâÿçàíû ñ
íåãàòèâíûì äåéñòâèåì: ñïîñîáñòâîâàíèå êàíöåðîãåíåçó
(ðîñòó îïóõîëè, èíâàçèè, ìåòàñòàçèðîâàíèþ), ðàñïðî-
ñòðàíåíèå âèðóñîâ ïåðåíîñîì ðåöåïòîðîâ è óñêîëüçàíèåì
îò èììóííîãî ðàñïîçíàâàíèÿ, à òàêæå óñèëåíèå íåéðîäå-
ãåíåðàöèè çà ñ÷åò ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàê-
òîðîâ.

Ìîäóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïîñðåäñòâîì âåçèêóë
îáû÷íî ñâîäèòñÿ ê èììóíîñóïðåññèè. Ïðèìåðîì ÿâëÿþò-
ñÿ ýêçîñîìû àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê è ìîíîíóêëåàðîâ,
íåñóùèå ñìåðòîíîñíûå ðåöåïòîðíûå êîìïëåêñû Fas-ëè-
ãàíä (Monleon et al., 2001). Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå
òàêèõ ýêçîñîì ìûøàì çàïóñêàåò àïîïòîç ìàêðîôàãîâ in
vivo (Hohlbaum et al., 2001). Äèñòàíöèîííîå ïîäàâëåíèå
èììóííîé ñèñòåìû ïîñðåäñòâîì ÂÂ èñïîëüçóþò òàêæå
âèðóñû, áàêòåðèè, ïàðàçèòû. Òàê, îïóõîëè, âûçûâàåìûå
âèðóñîì Ýïøòåéí—Áàððà, ïðîäóöèðóþùèå ýêçîñîìû ñ
áåëêîì LMP-1, èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ìîíîíóêëåà-
ðîâ, ïîçâîëÿÿ îïóõîëåâûì êëåòêàì óñêîëüçàòü îò àòàêè
èììóííîé ñèñòåìû (Flanagan et al., 2003). Îäíàêî äîñòà-
òî÷íî äàííûõ è î ïðîòèâîïîëîæíîì äåéñòâèè ÂÂ — èì-
ìóíîñòèìóëÿöèè èëè îòñóòñòâèè ýôôåêòà. Íàïðèìåð, ýê-
çîñîìû èç ñèíîâèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïàöèåíòîâ ñ ðåâ-
ìàòîèäíûì àðòðèòîì ýêñïîíèðóþò ÒÍÔ-a, êîòîðûé
çàäåðæèâàåò ãèáåëü Ò-êëåòîê, âûçûâàåìóþ àêòèâàöèåé, è
òåì ñàìûì ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü èõ ê àïîïòîçó (Zhang
et al., 2006). Ëèáî ýêçîñîìû èç îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà èíãèáèðóþò ðîñò îïóõîëè, ïîâûøàÿ âû-
æèâàíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê ýêçîñîìîçàâèñèìûìè ïóòÿ-
ìè, ñïîñîáñòâóÿ àïîïòîçó îïóõîëåâûõ êëåòîê â áîëüøåé
ìåðå, ÷åì êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû (Ristorcelli et al.,
2009). Â öåëîì âî âëèÿíèè ÂÂ íà èììóííóþ ñècòåìó íåò
îäíîçíà÷íîñòè (Van der Pol et al., 2012).

Ïîëàãàþò, ÷òî ñåêðåöèÿ ÂÂ êëåòêàìè è èõ ôóíêöèè
ýâîëþöèîííî çàêðåïëåíû, ïîñêîëüêó ïðè ðàçíûõ ñîñòîÿ-
íèÿõ ñóùåñòâóþò åäèíîîáðàçèå âåçèêóë ïî ðàçìåðó è ñî-
ñòàâó êîìïîíåíò è àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäèìûå êëåòî÷-
íûå ðåàêöèè (Gyorgy et al., 2011). Âìåñòå ñ òåì îòìå÷àåò-
ñÿ è âûñîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé.
Â ñâÿçè ñ ýòèì Ìåæäóíàðîäíîå îáùåñòâî ïî âíåêëåòî÷-
íûì âåçèêóëàì ðåêîìåíäóåò ñòàíäàðòèçàöèþ âûäåëåíèÿ
è õàðàêòåðèñòèê ÂÂ (Lötvall et al., 2014). Ïðåäëàãàåòñÿ
îöåíêà ñîäåðæàíèÿ õîòÿ áû òðåõ õàðàêòåðíûõ áåëêîâ
(îñîáåííî òðàíñìåìáðàííûõ è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ öè-
òîçîëüíûõ), à òàêæå îöåíêà çàãðÿçíåíèÿ íåñâîéñòâåííû-
ìè áåëêàìè (ìàðêåðàìè ÝÏÐ, ìèòîõîíäðèé è ò. ä.), âíå-
êëåòî÷íûìè áåëêàìè, òàêèìè êàê àëüáóìèí, áåëêè âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ñåêðåòèðóåìûå ðàñòâîðèìûå

áåëêè (öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà è ÌÌÏ) è ò. ä. Äëÿ âå-
çèêóë, ñåêðåòèðóåìûõ êëåòêàìè in vitro, âàæíî çíàòü îò-
ëè÷èÿ ñîñòàâà âåçèêóë îò ðîäèòåëüñêèõ êëåòîê.
Èíòåðåñóþò òàêæå âèä è ðàçìåð âåçèêóë. Ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ÂÂ ðåêîìåíäóåòñÿ îöåíèâàòü ñ ïîìîùüþ
àíàëèçà äîçîçàâèñèìîñòè ýôôåêòà, íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ
è äðóãèõ óñëîâèé (Lötvall et al., 2014).

Ìåäèöèíñêèå àñïåêòû

Â î ñ ï à ë å í è å. ÂÂ íåñóò ôàêòîðû âëèÿíèÿ íà âîñïà-
ëèòåëüíûå (èììóííûå ðåàêöèè). Òàê, ÌÂ íåéòðîôèëîâ
òðàíñïîðòèðóþò â ÝÊ ðåãóëÿòîðû îáðàçîâàíèÿ òêàíåâîãî
ôàêòîðà è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-6 (Mesri, Al-
tieri, 1999), íî â ìàêðîôàãàõ ýôôåêò îáðàòíûé — èììóíî-
ñóïðåññèÿ ðåàêöèè íà çèìîçàí è ëèïîïîëèñàõàðèä (Eken
et al., 2010). Îòìå÷åíî, ÷òî ÌÂ îïîñðåäóþò ãëàâíûé ïóòü
ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ÈË-1b, ëèøåííîãî ñèãíàëü-
íîãî ïåïòèäà (MacKenzie et al., 2001). Àíàëîãè÷íî ñòèìó-
ëèðîâàííûå ìûøèíûå ìàêðîôàãè îñâîáîæäàþò ýêçîñîìû
ñ ÈË-1b, êàñïàçîé-1 è äðóãèìè êîìïîíåíòàìè èíôëàììî-
ñîìû, ñïîñîáñòâóÿ ôîðìèðîâàíèþ âîñïàëåíèÿ (Qu et al.,
2007).

Íà òå÷åíèå âîñïàëåíèÿ ñóñòàâîâ àêòèâíî âëèÿþò âå-
çèêóëû ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè, ïðîèñõîäÿùèå èç Ò-ëèì-
ôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ. Îíè çàïóñêàþò îá-
ðàçîâàíèå â ñèíîâèàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÈË-6, ÈË-8,
ÌÌÏ, áåëêîâ õåìîòàêñèñà ìîíîöèòîâ è ôàêòîðà ðîñòà
ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ (ICAM-1), óñèëèâàÿ ðåâìàòîèä-
íûé àðòðèò (Distler, Distler, 2010). Ñïîñîáñòâóåò âîñïàëå-
íèþ è ïåðåíîñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû èç ëåéêîöèòîâ â
ôèáðîáëàñòû (Jungel et al., 2007). Áîëåå òîãî, ñèíîâèàëü-
íûå âåçèêóëû ýêñïîíèðóþò òêàíåâîé ôàêòîð è àêòèâíî
ñïîñîáñòâóþò êîàãóëÿöèè è íàêîïëåíèþ ôèáðèíà â âîñ-
ïàëåííûõ ñóñòàâàõ (Berckmans et al., 2002).

Â öåëîì ïîëàãàþò, ÷òî ÂÂ ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ìå-
äèàòîðàìè (ðåãóëÿòîðàìè) âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà (Whi-
teside, 2013), âëèÿþùèìè íà àêòèâíîñòü è æèçíåñïîñîá-
íîñòü ìàêðîôàãîâ, íà ôîðìèðîâàíèå èíôëàììîñîì, àêòè-
âàöèþ òðîìáîöèòîâ, äåãðàíóëÿöèþ òó÷íûõ êëåòîê è
äðóãèå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè.

Ð à ê. Ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ðàêà ïîêàçàíî îáèëèå
öèðêóëèðóþùèõ ÌÂ, è èõ óðîâåíü ÿâëÿåòñÿ ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Èññëåäîâàòåëè âèäÿò ïðè÷èíó â
ïëåéîòðîïíîì äåéñòâèè ÌÂ. Îïóõîëåâûå ÂÂ, îñâîáîæ-
äàåìûå in vitro, âëèÿþò íà óñêîëüçàíèå îïóõîëè îò ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, íà àíãèîãåíåç, ïðîëèôåðà-
öèþ ýíäîòåëèÿ è èíâàçèþ îïóõîëè, ò. å. ñïîñîáñòâóþò ðî-
ñòó îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ (D’Souza-Schorey,
Clancy, 2012; Julich et al., 2014). Â îðãàíèçìå îïóõîëü èí-
äóöèðóåò îáðàçîâàíèå ÌÂ è îïîñðåäîâàííîå èìè âëèÿ-
íèå íà ñîçäàíèå áëàãîïðèÿòíîãî äëÿ íåå êëåòî÷íîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ (íèøè îïóõîëè), íà ñâåðòûâàíèå êðîâè, àí-
ãèîãåíåç è ìåòàñòàçèðîâàíèå (Ñamussi et al., 2011). Ýòè
ýôôåêòû, à òàêæå ïîòåðÿ ìûøå÷íîé òêàíè â õîäå êàíöå-
ðîãåíåçà ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ
ÂÂ (He et al., 2014; Julich et al., 2014).

Äèñòàíòíàÿ ðåãóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ñ ïîìîùüþ
ýêçîñîì (ñ Fas-L) èñïîëüçóåòñÿ òàêèìè îïóõîëÿìè, êàê
ìåëàíîìà è ðàê ïðîñòàòû, ÷òî, íàïðèìåð, ïðèâîäèò ê ãè-
áåëè Ò-ëèìôîöèòîâ (Andreola et al., 2002; Martínez-Loren-
zo et al., 2004). Âîçìîæíà ñóïðåññèÿ è êëåòîê-êèëëåðîâ
(Ashiru et al., 2010). Íàéäåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæà-
íèåì Fas-L â ÌÂ ñûâîðîòêè áîëüíûõ ñêâàìîçíîé êàðöè-
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íîìîé è èíäóêöèåé àïîïòîçà Ò-êëåòîê (êîñâåííûì âëèÿ-
íèåì íà ðîñò îïóõîëè, îñëàáëÿþùåé èììóííûé êîíòðîëü
íàä îïóõîëüþ) (Kim et al., 2005a). Äðóãèì ïðèìåðîì ïî-
äàâëåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ýêçîñîìû îïóõî-
ëåé ÷åëîâåêà è ðàêà ãðóäè ìûøè, èíãèáèðóþùèå ïîñðåä-
ñòâîì ïåðåíîñà ÈË-2 ïðîëèôåðàöèþ åñòåñòâåííûõ êèë-
ëåðíûõ êëåòîê (Liu et al., 2006).

ÂÂ îñóùåñòâëÿþò ôóíêöèþ ðåìîäåëèðîâàíèÿ è «îáó-
÷åíèÿ» îêðóæåíèÿ îïóõîëè, ñïîñîáñòâóÿ èíâàçèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ îïóõîëè (Peinado et al., 2012). ÂÂ èç îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ëåãêîãî ìîãóò àêòèâèðîâàòü ýêñïðåññèþ
ïðîàíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ (ÈË-8, ÈË-11, VEGF, LIF, îí-
êîñòàòèíà M è ÌÌÏ-9) â ñîñåäíèõ ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ,
«îáó÷àÿ» èõ ïîääåðæêå îïóõîëè (Wysoczynski, Ratajczak,
2009; Kucharzewska et al., 2013). ÂÂ ìîãóò âûçûâàòü òàê-
æå ïîäãîòîâêó ëèìôîóçëîâ è äðóãèõ ìèøåíåé ê ìåòàñòà-
çèðîâàíèþ (Rana et al.,2013).

Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëåâûå êëåòêè îñóùåñòâëÿ-
þò ðàçëè÷íûå ôîðìû ìåæêëåòî÷íûõ êîììóíèêàöèé ïî-
ñðåäñòâîì ÂÂ, èñïîëüçóÿ òêàíåâûå ôàêòîðû, èììóíîðå-
ãóëÿòîðû è îíêîãåííûå ìîëåêóëû. Ñàìè ýòè ñèãíàëû îòî-
áðàæàþò òðàíñêðèïöèîííîå ñîñòîÿíèå ãåíåðèðóþùèõ
êëåòîê, à ìÐÍÊ è ìèêðîÐÍÊ îêàçûâàþò äîñòàòî÷íî øè-
ðîêîå âëèÿíèå íà òðàíñëÿöèîííóþ àêòèâíîñòü êëåòîê-ìè-
øåíåé.

Èñïîëüçîâàíèå ÂÂ
äëÿ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè

Ä å ò å ê ö è ÿ ï à ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ï ð î ö å ñ ñ î â. ÂÂ
íåñóò ìíîãèå êîìïîíåíòû «ðîäèòåëüñêèõ» êëåòîê, òàêèå
êàê ïîâåðõíîñòíûå ðåöåïòîðû, èíòåãðàëüíûå ìåìáðàí-
íûå áåëêè, öèòîçîëüíûå áåëêè, õàðàêòåðíûå ëèïèäû, íå-
êîòîðûå ìÐÍÊ è ìèêðîÐÍÊ. È ýòè ñâîéñòâà îòêðûâàþò
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ êàê «îòïå÷àòêè» ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êàê ìèíèìàëüíî èíâàçèâíûå áèîìàð-
êåðû çàáîëåâàíèé, ñîäåðæàùèåñÿ â ïëàçìå, ñûâîðîòêå
êðîâè è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ.

Ñïåêòð èçó÷åííûõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ðåãèñò-
ðèðóåòñÿ àêòèâíûé âûáðîñ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ÂÂ â
êðîâü, äîñòàòî÷íî øèðîê. Â öåëîì àêòèâèðóåòñÿ ñåêðåöèÿ
ÂÂ ïðåæäå âñåãî òðîìáîöèòàðíîãî è ýíäîòåëèàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÌÂ ðåãèñòðèðóåò-
ñÿ ïðè ñëåäóþùèõ àóòîèììóííûõ áîëåçíÿõ: ñèñòåìíîé
êðàñíîé âîë÷àíêå, ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå, ñèñòåìíîì
ñêëåðîçå (çäåñü îáèëüíû è ÌÂ ëåéêîöèòîâ), äèàáåòå
I òèïà è ðàññåÿííîì ñêëåðîçå (Gyorgy et al., 2011). Ïîäîá-
íûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèè: îñòðîì êîðîíàðíîì ñèíäðîìå, ãèïåðòîíèè,
ëåãî÷íîé ãèïåðòîíèè (ìíîãî è ÌÂ ëåéêîöèòîâ), àòåðîñê-
ëåðîçå (â ýòîì ñëó÷àå îáèëüíû ÌÂ ëåéêîöèòîâ âìåñòî
òðîìáîöèòàðíûõ ÌÂ) è öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (ìíîãî è ÌÂ èç ëåéêîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ). Îáè-
ëèå ÌÂ âûÿâëÿåòñÿ ïðè ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè
(åñòü è ÌÂ ýðèòðîöèòîâ). Äëÿ ðàêà õàðàêòåðíà ñåêðåöèÿ
ýêçîñîì, ïîêàçàííàÿ â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ (Gyorgy et al.,
2011): àäåíîêàðöèíîìà ëåãêèõ, ãëèîáëàñòîìà (ìàðêåð
EGFRvIII), ðàê ÿè÷íèêîâ (ïðîôèëü ìèêðîÐÍÊ êàê ìàðêåð
çëîêà÷åñòâåííîñòè), ðàê ïðîñòàòû (ñêðèíèíã îïóõîëåñïå-
öèôè÷íûõ ýêçîñîì), êîëîðåêòàëüíàÿ êàðöèíîìà (ñêðè-
íèíã îïóõîëåñïåöèôè÷íûõ ýêçîñîì), ðàê æåëóäêà (îáèëü-
íû ÌÂ òðîìáîöèòîâ âìåñòî ýêçîñîì), ìåëàíîìà (âûñîê
óðîâåíü CD63 è êàëüâåîëèíà-1 ýêçîñîì) è ðàê ðòà (îáèëèå
Fas-L â ýêçîñîìàõ). Ïîâûøåí óðîâåíü ÂÂ ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà (íàéäåíû ýêçîñîìû òðîìáîöèòîâ ñ b-àìèëî-

èäîì), ñåïñèñå (îáèëüíû ÌÂ òðîìáîöèòîâ, ÝÊ è ãðàíóëî-
öèòîâ) è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Óãëóáëÿÿñü â äèàãíîñòèêó, âàæíî çíàòü ïîëíûé ïðî-
ôèëü àíòèãåíîâ ÌÂ, ñâÿçàííûé ñ ïàòîëîãèåé. Èçó÷åíû
òàêèì îáðàçîì àòåðîñêëåðîç, àðòðèò, ãåïàòèò Ñ, íåàëêî-
ãîëüíîå îæèðåíèå ïå÷åíè è ìàëÿðèÿ (Julich et al., 2014).
Èçó÷àþòñÿ òàêèå ïîâåðõíîñòíûå àíòèãåíû, êàê áåëêè
CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14, CD15, CD20, CD41 è
CD105, êîòîðûå â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ õàðàêòåðèçóþò
êîíêðåòíûå áîëåçíè. Êîìáèíàöèè ìàðêåðîâ â ðÿäå ñëó÷à-
åâ äîñòàòî÷íî ñïåöèôè÷íû, õîòÿ ñîäåðæàò è âåñüìà ðàñ-
ïðîñòðàíåííûå àíòèãåíû (ó âñåõ — àííåêñèí V, ðåæå
CD3, CD4 è CD14). Àíàëèç ìàðêåðîâ CD4, CD8, CD14,
CD15, CD41 è iNKT ïîçâîëèë ðàçëè÷èòü äâå õðîíè÷åñêèå
áîëåçíè ïå÷åíè — ãåïàòèò Ñ è íåàëêîãîëüíîå îæèðåíèå
ïå÷åíè. Ñ îòäåëüíûìè ñóáïîïóëÿöèÿìè ìèêðî÷àñòèö õî-
ðîøî êîððåëèðîâàëè òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê àêòèâíîñòü
ÀËÒ èëè ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Âûÿâëåíèå îòäåëü-
íûõ ìàðêåðîâ ÌÂ îêàçàëîñü áîëåå ñòàáèëüíûì èíäèêàòî-
ðîì îïóõîëè, ÷åì, íàïðèìåð, ãèñòîëîãèÿ áèîïñèè ïå÷åíè
(Kornek et al., 2012).

Ä è à ã í î ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ ö å í í î ñ ò ü ÂÂ îïðåäåëÿåòñÿ
ïîòðåáíîñòüþ â ðàñïîçíàâàíèè çàáîëåâàíèÿ, îñîáåííî íà
ðàííèõ áåññèìïòîìíûõ ñòàäèÿõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü äëÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå ïîòðåáíîñòüþ ñëå-
æåíèÿ çà òåðàïèåé îïóõîëåé. Òðóäíîñòè ñòàíäàðòíîé ìà-
ëîèíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè â öåëîì çàêëþ÷àþòñÿ â íåñòà-
áèëüíîñòè öèðêóëèðóþùèõ ìàðêåðíûõ áåëêîâ è íóêëåè-
íîâûõ êèñëîò â êðîâè (äåãðàäèðóþùèõ çà íåñêîëüêî
ìèíóò), òîãäà êàê â ñîñòàâå ýêçîñîì îíè ñóùåñòâóþò íå-
ñêîëüêî äíåé è òàêèì îáðàçîì îáëåã÷àþò äèàãíîñòèêó.

Îáùàÿ ñõåìà äèàãíîñòèêè âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûäåëåíèå
ÂÂ è àíàëèç ìàðêåðîâ. Îáû÷íî èç 10 ìë êðîâè ïîëó÷àþò
2—2.5 ìë ñûâîðîòêè, èç êîòîðîé âûäåëÿþò âåçèêóëû ñ
ïîìîùüþ óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ è ïðîâîäÿò èõ äàëü-
íåéøóþ î÷èñòêó íà (àííåêñèí V)-ãðàíóëàõ, èëè äðóãèì
ñïîñîáîì. Ñîäåðæàíèå ÂÂ â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 1010 ÷àñòèö â 1 ìë, íî ïðè îíêîçàáîëåâà-
íèÿõ îíî óâåëè÷èâàåòñÿ â 3—4 ðàçà (Góorgy et al., 2011).
Â ïðåïàðàòàõ ÂÂ èññëåäóþò àíòèãåííûé ïðîôèëü áåëêîâ,
íî ïðåäïî÷èòàþò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèêðîÐÍÊ, ïîëó÷àÿ
ñïåöèôè÷åñêèé ïðîôèëü ÐÍÊ âåçèêóë äëÿ âûÿñíåíèÿ
äèàãíîçà, ëîêàëèçàöèè îïóõîëè è ò. ä. Çàìå÷åíî, ÷òî âû-
ñîêàÿ î÷èñòêà âåçèêóë ëèøü ñíèæàåò äèàãíîñòè÷åñêóþ
öåííîñòü (Gyorgy et al., 2011).

Â îïóõîëÿõ îáðàçóþòñÿ îäíîâðåìåííî âñå âèäû ÂÂ.
Îñâîáîæäàþùèåñÿ â êðîâü âåçèêóëû íåñóò íà ñâîåé ïî-
âåðõíîñòè ñïåöèôè÷åñêèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû, òàêèå
êàê, íàïðèìåð, Her2/Neu ìåçîòåëèí, MelanA/Mart-1, CEA,
HER-2, EGFRvIII, à òàêæå ðàçëè÷íûå ÐÍÊ (Góorgy et al.,
2011). ÌÂ, ñîäåðæàùèå ìóöèí, îêàçàëèñü ïîëåçíûìè â
äèàãíîñòèêå àäåíîêàðöèíîìû (Van Doormaal et al., 2009).
Ìåëàíîìà ïðîäóöèðóåò â êðîâü ÷åëîâåêà ýêçîñîìû, ñî-
äåðæàùèå ìàðêåðû CD63 è êàâåîëèí-1 (Logozzi et al.,
2009). Ïðîòåîìíûé àíàëèç ÌÂ ìî÷è ïîçâîëÿåò èäåíòè-
ôèöèðîâàòü ïîòåíöèàëüíûå ìàðêåðû ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-
ðÿ (Smalley et al., 2008). Äëÿ ðàêà ïðîñòàòû â ÌÂ êðîâè
âûÿâëÿëè åãî ìàðêåðû ñî ñïåöèôè÷íîñòüþ 83 % è ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ 90 %, äëÿ êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû —
îáà ïîêàçàòåëÿ ïî 85 %, è ýòîò àíàëèç ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ìíîãîîáåùàþùèé èíñòðóìåíò äëÿ ñêðèíèíãà è äèà-
ãíîñòèêè çàáîëåâàíèé (Gyorgy et al., 2011).

Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå áåëêà CD95L â ÌÂ êîððå-
ëèðóåò ñ ðîñòîì ïëîñêîêëåòî÷íîé îðàëüíîé êàðöèíîìû,
íî òàêèå æå ÌÂ áûëè âûÿâëåíû è ïðè áåðåìåííîñòè, ò. å.
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â äàííîì ñëó÷àå îäíîãî ìàðêåðà íåäîñòàòî÷íî äëÿ äèà-
ãíîñòèêè îïóõîëè (Kim et al., 2005a). Ïèëîòíîå èññëåäî-
âàíèå ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ïîêàçàëî, ÷òî ó ïà-
öèåíòîâ ïîñëå ðåçåêöèè è òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè â êðîâè
îñòàåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ÂÂ ñ ìàðêåðàìè ýíäî-
òåëèÿ (CD31+/CD42–) è ãåïàòîöèòîâ (HepPar), ÷òî êîððå-
ëèðîâàëî ñ èñõîäîì áîëåçíè (Brodsky et al., 2008). Äîñòà-
òî÷íî óñïåøíûì ñòàëî èçó÷åíèå àíòèòåë ê ïîâåðõíîñò-
íûì àíòèãåíàì, ðåàãèðóþùèõ ñ áåëêîì EpCAM (epithelial
cell adhesion molecule), íàïðèìåð äëÿ êëåòîê ðàêà ÿè÷íè-
êà. Ïîêàçàíî, ÷òî âî âðåìÿ áîëåçíè ñîäåðæàíèå EpCAM â
ÂÂ ðàñòåò è ïîìîãàåò äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ (Taylor,
Gercel-Taylor, 2008). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè in vitro, ïû-
òàÿñü íàéòè ðàçëè÷èÿ ìåæäó êëåòêàìè ðàêà ïðîñòàòû è
ãðóäè ÷åëîâåêà, èññëåäîâàëè áîëåå 10 ïîâåðõíîñòíûõ
ìàðêåðîâ ÌÂ, íî ðàçëè÷èé ïî èõ ýêñïðåññèè íå íàøëè
(Yoshioka et al., 2013). Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëèòü ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó àíòèãåííûìè ïðîôèëÿìè ðàçëè÷íûõ îïóõîëå-
âûõ ëèíèé êëåòîê, êàê è íîðìàëüíûõ êëåòîê, âåñüìà òðóä-
íî. È äàæå ïîñðåäñòâîì òèïèðîâàíèÿ áåëêà ÌÂ ìîæíî
ïîäòâåðäèòü ëèøü íàëè÷èå ðàêà è ðåãèñòðàöèþ òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî îòâåòà, íî íå äèôôåðåíöèðîâàòü ïðîèñõîæäå-
íèå ÌÂ (Shao et al., 2012).

Áîëåå óñïåøíûì îêàçàëîñü ñëåæåíèå çà ãåíîìíûì
ïðîôèëåì ÂÂ, îòðàæàþùèì õàðàêòåð ïàòîëîãèè è ýôôåê-
òèâíîñòü òåðàïèè, ÷òî ïîçâîëèëî íàçâàòü ýòîò òåñò «æèä-
êîé áèîïñèåé» (Takeshita et al., 2013). Äëÿ îíêîäèàãíî-
ñòèêè âàæíà èíäèêàöèÿ ïîÿâëåíèÿ, ðîñòà îïóõîëè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ (Liang et al., 2013). Äèàãíîñòè÷åñêàÿ
öåííîñòü öèðêóëèðóþùåé â ÂÂ ÐÍÊ âïåðâûå ïîêàçàíà
íåäàâíî. Îñîáåííî ïîëåçíûìè äëÿ äèàãíîñòèêè îíêîçà-

áîëåâàíèé îêàçàëèñü ïðîôèëè ìèêðîÐÍÊ (ñì. òàáëèöó).
Â ÂÂ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ÿè÷íèêà íàéäåíî 8 îò-
äåëüíûõ ìèêðîÐÍÊ, âûñîêî êîððåëèðóþùèõ ñ èñòî÷íè-
êîì ïàòîëîãèè (Taylor, Gercel-Taylor, 2008). Ïîçäíåå ýòè
àâòîðû îõàðàêòåðèçîâàëè ïðîôèëü ìèêðîÐÍÊ ÂÂ îïóõî-
ëåé êàê èõ «ìèêðîêàðòó», äîïîëíÿåìóþ ïîâûøåííî ýêñï-
ðåññèðóåìûìè îïóõîëåâûìè àíòèãåíàìè èëè áåëêàìè
HLA (Taylor, Gercel-Taylor, 2011).

Ïðè àäåíîêàðöèíîìå ëåãêèõ ïîâûøåí óðîâåíü
12 ìèêðîÐÍÊ ýêçîñîì â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (Rabino-
wits et al., 2009), ÷òî íàõîäèò äèàãíîñòè÷åñêîå ïðèìåíå-
íèå. Òàêæå è ïðè êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìå ñïåöèôè÷å-
ñêèé íàáîð èíäóöèðóåìûõ ìèêðîÐÍÊ ýêçîñîì èç 7 îáðàç-
öîâ äàåò îñíîâàíèå äëÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
(Ogata-Kawata et al., 2014). À ýêçîñîìíûå ìèêðîÐÍÊ
miR-1290 è miR-375 ÿâëÿþòñÿ ïîëåçíûìè ïðîãíîñòè÷å-
ñêèìè ìàðêåðàìè ðàêà ïðîñòàòû, óñòîé÷èâîãî ê êàñòðà-
öèè (Huang et al., 2013).

Âîçìîæíîñòè àíàëèçà îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ è ìèê-
ðîÐÍÊ ïîñòîÿííî ðàñøèðÿþòñÿ. Âûäåëåíèå ýêçîñîì èç
ìåëàíîìû è êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîìåòàñòàòè÷åñêîãî áåëêà ïðîìèíèíà-1 ïîêàçàëî íà-
ëè÷èå â íèõ 154 áåëêîâ, âêëþ÷àÿ 14 õàðàêòåðíûõ äëÿ ýê-
çîñîì, è ìíîãî ïðîìåòàñòè÷åñêèõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ CD44,
MAPK4K, ADAM10, ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê è àííåê-
ñèí À2 (Rappa et al., 2013). Ïî ëèïèäíîìó ñîñòàâó ýêçîñî-
ìû áûëè áëèçêè ê ìèêðîäîìåíàì ðàôòîâ è îáîãàùåíû
ëèçîôîñôàòèäèëõîëèíîì, ëèçîôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíîì
è ñôèíãîìèåëèíîì. Â ýêçîñîìàõ íàéäåíî 49 âèäîâ ìèê-
ðîÐÍÊ, èç íèõ 20 ñâÿçàíî ñ ðàêîì. Èíêóáàöèÿ êëåòîê ìå-
ëàíîìû ñ ïðîìèíèí-1-ýêçîñîìàìè ïîâûøàëà èíâàçèâ-
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Îáúåêò
Ñïîñîá

âûäåëåíèÿ

Ìåòîä
êîëè÷åñòâåííîé

îöåíêè
Ðåçóëüòàòû

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Êëåòêè îïóõîëè ïàöèåíòîâ ñ
ãëèîáëàñòîìîé, ñûâîðîòêà
êðîâè

Óëüòðàöåíòðè-
ôóãèðîâàíèå

Êîëè÷åñòâåí-
íàÿ ÏÖÐ

11 ìèêðîÐÍÊ (miR-15b, miR-16, miR-196,
miR-21, miR-26a, miR-27a, miR-92,
miR-93, miR-320, miR-20 è let-7a) îáèëü-
íû â ÌÂ ïðè ãëèîìå, miR-21 ïîâûøåíà
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

Skog et al.,
2008

Ïëàçìà êðîâè ïàöèåíòîâ ñ íå-
ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåã-
êèõ

Èììóíîãðàíóëû
(EpCAM)

Òî æå Óðîâåíü ìèêðîÐÍÊ let-7f è miR-30e-3p
ðàçëè÷àåò ïàöèåíòîâ ñ óäàëÿåìîé è
íåóäàëÿåìîé îïóõîëÿìè

Silva et al.,
2011

Ñûâîðîòêà êðîâè ïàöèåíòîâ ñ
ìàëèãíèçèðîâàííûìè îïó-
õîëÿìè â ñðàâíåíèè ñ äîá-
ðîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿ-
ìè

Èììóíîãðàíóëû
(EpCAM) è
óëüòðàöåíòðè-
ôóãèðîâàíèå

Ìèêðî÷èï
(microarray)

Óðîâíè 8 ìèêðîÐÍÊ ýêçîñîì (miR-21,
miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c,
miR-203, miR-205 è miR-214) èç ìàëèã-
íèçèðîâàííûõ îïóõîëåé çíà÷èòåëüíî îò-
ëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé; â êîíòðîëå íå îáíàðóæåíî

Taylor, Gercel-
Taylor, 2008

Ïëàçìà êðîâè ïàöèåíòîâ ñ àäå-
íîêàðöèíîìîé ëåãêèõ

Ýêñêëþçèîííàÿ
õðîìàòîãðàôèÿ
è èììóíîãðà-
íóëû (EpCAM)

Òî æå Óðîâíè 12 ìèêðîÐÍÊ ýêçîñîì (miR-17-3p,
miR-21, miR-106a, miR-146, miR-155,
miR-191, miR-192, miR-203, miR-205,
miR-210, miR-212 è miR-214) çíà÷è-
òåëüíî ïîâûøåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì

Rabinowits et al.,
2009

Ñûâîðîòêà êðîâè ïàöèåíòîâ ñ
êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíî-
ìîé, êóëüòóðà êëåòîê ïðÿìîé
êèøêè

Óëüòðàöåíòðè-
ôóãèðîâàíèå

» » Óðîâíè 7 ìèêðîÐÍÊ (let-7a, miR-1229,
miR-1246, miR-150, miR-21, miR-223 è
miR-23a) çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû â ýêçî-
ñîìàõ ñûâîðîòêè êðîâè îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ ëþäåé; òî æå — â ñðåäå êóëü-
òóðû êëåòîê

Ogata-Kawata
et al., 2014

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â îñíîâå òàáëèöû: Zhang et al., 2015.



íîñòü êëåòîê, ÷òî óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü îòäåëüíûõ
ñóáïîïóëÿöèé ýêçîñîì íåñòè ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
ðîäèòåëüñêèõ ðàêîâûõ êëåòîê.

Ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äàëè ðåçóëüòàòû ïðîòåîìíî-
ãî àíàëèçà ÌÂ, îñâîáîæäàåìûõ êëåòêàìè ìåòàñòàçèðóþ-
ùåãî ðàêà ïðîñòàòû ëèíèè ÐÑ-3 (Sandvig, Llorente, 2012).
Èñïîëüçóÿ òàíäåìíóþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèþ, â ÌÂ íàøëè
266 áåëêîâ, â îñíîâíîì ñâÿçàííûõ ñ òðàíñïîðòîì, îðãàíè-
çàöèåé öèòîïëàçìû, ìåòàáîëèçìîì, îòâåòàìè íà ñòèìóëû
è ðåãóëÿöèåé áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íàéäåíî íåñêî-
ëüêî PÑ-3-ñïåöèôè÷íûõ áåëêîâ — òåòðàñïàíèíà CD151 è
áåëêà 1 ñ CUB-äîìåíîì, ïðèãîäíûõ äëÿ êëèíè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè ðàêà ïðîñòàòû.

Â äðóãîì ïðîòåîìíîì èññëåäîâàíèè ðàêà ïðîñòàòû
íàéäåíî, ÷òî èç 220 áåëêîâ ýêçîñîì 58 % îòíîñÿòñÿ ê öè-
òîïëàçìå, 14 — ê âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó, 13 — ê êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíå, 6 % — ê ÿäðó (Hosseini-Beheshti et al.,
2012). Îòìå÷åíî âåñüìà íèçêîå ïåðåêðûâàíèå ñïåêòðîâ
áåëêîâ ýêçîñîì èç 6 ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà
ïðîñòàòû. Èç 50 êàíäèäàòîâ íà áåëêè-ìàðêåðû ðàêà ïðî-
ñòàòû èñêëþ÷èëè 4 áåëêà (GAPDH, PKM2, TUBA1B è
THBS1), ïðèñóòñòâóþùèõ è â äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõî-
ëè, à íàèáîëåå ïîëåçíûìè äëÿ äèàãíîñòèêè ñî÷ëè 4 áåëêà
CLSTN1, FASN, FLNC è GDF15. Ïî ëèïèäíîìó ñîñòàâó
ýêçîñîìû ðàêà ïðîñòàòû íåñóò ñóùåñòâåííî áîëüøå õîëå-
ñòåðèíà (à òàêæå ñôèíãîëèïèäîâ è ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ),
÷åì ýêçîñîìû äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè.

Ñî÷åòàíèåì ñëåæåíèÿ çà îïóõîëåñïåöèôè÷íûìè ÂÂ ñ
êîìïëåìåíòàðíûì àíàëèçîì èõ ìèêðîÐÍÊ (ìèêðîýððýé),
ïî-âèäèìîìó, ìîæíî êîìïåíñèðîâàòü íåâûñîêóþ äèàãíî-
ñòè÷åñêóþ öåííîñòü àíòèãåíîâ, îáóñëîâëåííóþ ïåðåêðû-
âàíèåì áåëêîâûõ ñïåêòðîâ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ ÂÂ (Sun
et al., 2013). Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîÐÍÊ äèôôåðåíöèàëüíî
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ÌÂ îò ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòîöåëëþëÿð-
íîé êàðöèíîìîé, âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â è îò íîðìàëüíûõ
äîíîðîâ (Sun et al., 2013). Ïîëàãàþò, ÷òî ðåçóëüòàò îáúÿñ-
íÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèåì ãðóáîî÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌÂ
áåç îáîãàùåíèÿ ïî àííåêñèíó V èëè äðóãèì îïóõîëåâûì
ìàðêåðàì, òàêèì êàê EpCAM. Ïîäîáíûé ïîäõîä, çàêëþ-
÷àþùèéñÿ â àíàëèçå ìèêðîÐÍÊ ãðóáîî÷èùåííûõ ÂÂ, ïî-
çâîëèë äèôôåðåíöèðîâàòü òàêæå çäîðîâûõ ëþäåé îò áî-
ëüíûõ õîëàíãèîêàðöèíîìîé (Li et al., 2014). Â äðóãîì âà-
ðèàíòå ïðèìåíåíèå ãðàíóë, ñîðáèðóþùèõ ÌÂ ñ
äîñòàòî÷íî ñïåöèôè÷íûì ìàðêåðîì ðàêà ãðóäè CD83, ïî-
çâîëèëî ðåçêî ïîâûñèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ÌÂ
ïî 6 âèäàì ìèêðîÐÍÊ, îòëè÷íûõ îò òàêîâûõ äîáðîêà÷å-
ñòâåííîãî èñòî÷íèêà (Kim et al., 2014), è ðåêîìåíäîâàòü
òåõíîëîãèþ äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ðàêà ãðóäè. Ñ÷èòàåò-
ñÿ ïðîäóêòèâíûì âûäåëåíèå ÂÂ äîïîëíÿòü èõ ñîðòèðîâ-
êîé ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè èëè íà ìàãíèòíûõ
÷àñòèöàõ ñ ïîñëåäóþùèì ñêðèíèíãîì ìèêðîÐÍÊ, êîòî-
ðûé ñïîñîáåí óêàçàòü, åñòü ëè îïóõîëü è êàêîãî òèïà. Îä-
íàêî äëÿ ýòîãî òðåáóþòñÿ ñîñòàâëåíèå ðåãèñòðà ìàðêåðîâ
îïóõîëåé, ïåðåíîñèìûõ ÂÂ, ðàñøèðåíèå ñïåêòðà äèàãíî-
ñòèðóåìûõ òàêèì îáðàçîì áîëåçíåé è óñòàíîâëåíèå ÷åò-
êèõ ñâÿçåé ñ áîëåçíüþ (Taylor, Gercel-Taylor, 2013).

Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äàííûå ïî ìÐÍÊ ãëèîáëàñòî-
ìû (Skog et al., 2008), â êîòîðîé îáíàðóæèëè ìóòàíòíûé
âàðèàíò ìÐÍÊ EGFR, âûÿâëÿåìûé ó 47 % ïàöèåíòîâ ñ
ãëèîáëàñòîìîé è â 28 % ïðåïàðàòîâ ÂÂ ýòèõ ïàöèåíòîâ,
íî íå ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîñëå ðåçåêöèè îïóõîëè ýòà
ìóòàíòíàÿ ÐÍÊ áîëüøå íå âûÿâëÿëàñü â âåçèêóëàõ êðîâè,
÷òî óêàçûâàåò íà åå ñâÿçü ñ çàáîëåâàíèåì. Äèàãíîñòè÷å-
ñêóþ öåííîñòü èìåþò ìÐÍÊ è ïðè ðàêå æåëóäêà (Baran
et al., 2010), è ðàêå ãðóäè (Friel et al., 2010). Ò. å. ìÐÍÊ

òàêæå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè, îäíàêî
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ â îïóõîëè è ñîäåð-
æàíèåì â âåçèêóëàõ êðîâè çàìåòíî íèæå, ÷åì äëÿ ìèê-
ðîÐÍÊ (Gyorgy et al., 2011).

Ò å ð à ï å â ò è ÷ å ñ ê î å ï ð è ì å í å í è å. ÂÂ ÷àñòî ñïî-
ñîáñòâóþò ìåæêëåòî÷íîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ çàáîëåâà-
íèÿ. Ïîýòîìó î÷åâèäíûå òåðàïåâòè÷åñêèå îæèäàíèÿ ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ïîäàâëåíèåì íàðàáîòêè ÂÂ, îñîáåííî â ëå÷å-
íèè îíêîçàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîäàâëåíèåì
èììóíèòåòà, îïîñðåäîâàííûì ÂÂ. Òîðìîæåíèå îáðàçîâà-
íèÿ ÂÂ âîçìîæíî öåëåâûì áëîêèðîâàíèåì ìèêðîòðóáî-
÷åê è èõ ñòàáèëüíîñòè, èíãèáèðîâàíèåì ñîðòèíãà ýíäîñîì
èëè ïðîòîííîé ïîìïû êèñëûõ âåçèêóë (Marleau et al., 2012).
Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ÂÂ âàæíû öåðàìèä, òåòðàñïàíèí, ïðîòåî-
ãëèêàí ñèíäåêàí (Yoon et al., 2014), áëîê èõ ñèíòåçà ìî-
æåò îêàçàòü ïîëåçíûé ýôôåêò. Óæå íàéäåíî, ÷òî íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûå èíãèáèòîðû ñôèíãîìèåëèíàçû èëè àìèëîðèä
òîðìîçÿò ñîðòèíã ýíäîñîì è ðåöèêëèðîâàíèå ýíäîñîìíûõ
âåçèêóë (âêëþ÷àÿ ìóëüòèâåçèêóëÿðíûå òåëüöà), îáðàçîâà-
íèå ÂÂ è òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóþò ðîñòó îïóõîëè (Traj-
kovic et al., 2008; Nazarenko et al., 2010). Àíàëîãè÷íî äåé-
ñòâóåò èíãèáèðîâàíèå ìàëîé ÃÒÔàçû Rab27A.

Â èçó÷åíèè òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÂÂ ÄÊ èí-
êóáèðîâàëè ñ ïåïòèäàìè îïóõîëåé, âûíóæäàÿ êëåòêè ñåê-
ðåòèðîâàòü ýêçîñîìû, ñïîñîáíûå ïðàéìèðîâàòü ñïåöèôè-
÷åñêèå öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè, ïîäàâëÿþùèå ðîñò
ìûøèíûõ îïóõîëåé in vivo (Zitvogel et al., 1998; Andre
et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì, ýêçîñîìû îêàçàëèñü ïîëåç-
íûìè êàê âàêöèíà ïðîòèâ îïóõîëåé. Ïðèìåíÿëè òàêæå
âàêöèíàöèþ ýêçîñîìàìè êëåòîê ïëàçìàöèòîìû, ÷òî çàùè-
ùàëî 80 % ìûøåé îò îáðàçîâàíèÿ îïóõîëè áëàãîäàðÿ íà-
ðàáîòêå ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ
(Altieri et al., 2004).

Äëÿ óñèëåíèÿ èììóíîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî îòâåòà èñïîëüçîâàëè ýêçîñîìû ñ áåëêîì
MFG-E8 (lactadherin) è öèòîçîëüíûì áåëêîì òåïëîâîãî
øîêà Hsp73. Ïåðâûé íàïðàâëÿåò ýêçîñîìû â ìàêðîôàãè è
ÄÊ, à âòîðîé çàïóñêàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûé îòâåò in vivo
(Thery et al., 1999). Â ðåçóëüòàòå ýêçîñîìû ïðîäëåâàþò
èììóííûé îòâåò (ïîñëå ñêîðîãî óäàëåíèÿ êîìïåòåíòíûõ
ÄÊ) «âûìûâàíèåì» â äàëüíåéøåì ýêçîñîì èç ëèìôàòè÷å-
ñêèõ óçëîâ (Luketic et al., 2007). Ïîêàçàíà òàêæå âîçìîæ-
íîñòü óñèëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà íàãðóçêîé ýê-
çîñîì îëèãîíóêëåîòèäàìè è ëèãàíäàìè TLR-3 è TLR-9
(Chaput et al., 2004; Adams et al., 2005). Ïîçèòèâíûé ðå-
çóëüòàò ïîëó÷åí è ïðàéìèðîâàíèåì ÄÊ ýêçîñîìàìè èç
êëåòîê îïóõîëåé, îáðàáîòàííûõ òåïëîâûì ñòðåññîì. Èñ-
ñëåäîâàëè áåëêè òåïëîâîãî øîêà, êîòîðûå îêàçàëèñü ýô-
ôåêòèâíûìè, äåéñòâîâàëè êàê ìîëåêóëÿðíûå øàïåðîíû è
êàê àäúþâàíòû â èíäóêöèè ïîâûøåííîãî àíòèãåí-ñïåöè-
ôè÷íîãî îòâåòà Ò-ëèìôîöèòîâ (Chen et al., 2011).

Èçâåñòíû è äðóãèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÂÂ â
ëå÷åíèè ïàòîëîãèè. Òàê, ýêçîñîìû èç ÄÊ ìûøåé ñ ãåíåòè-
÷åñêè àêòèâèðîâàííîé ýêñïðåññèåé ÈË-4, èëè èíäîëà-
ìèí-2,3-äèîêñèãåíàçû, îáëàäàëè èììóíîñóïðåññèâíûì è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì
ââåäåíèè ìûøàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àðòðèòîì (Kim
et al., 2007; Bianco et al., 2009). À ýêçîñîìû ÄÊ, òðàíñäó-
öèðîâàííûõ àäåíîâèðóñîì, ñîäåðæàùèå ÈË-10, ïîäàâëÿ-
ëè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî òèïà íå òîëüêî â
îáðàáîòàííîì ñóñòàâå, íî è â êîíòðàëàòåðàëüíîì è òîð-
ìîçèëè íàñòóïëåíèå èíäóöèðóåìîãî êîëëàãåíîì àðòðèòà
(Kim et al., 2005b).

Â äðóãîé ðàáîòå â ôàçå I êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû
ïîëó÷àëè ýêçîñîìû, êîòîðûå ïðè ïðèìåíåíèè ñîâìåñòíî
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ñ ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàã-êîëîíèåñòèìóëèðóþùèì ôàêòî-
ðîì âûçûâàëè çàìåòíûé ðîñò ïðîòèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà
öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê (Dai et al., 2008). À ýêçîñîìû
èç òó÷íûõ êëåòîê, ïîäâåðãíóòûõ îêèñëèòåëüíîìó ñòðåñ-
ñó, ïðèäàâàëè êëåòêàì-ðåöèïèåíòàì òîëåðàíòíîñòü ê
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó (Eldh et al., 2010).

Àêòèâíî èññëåäóþòñÿ âîçìîæíîñòè òåðàïèè ñ ïî-
ìîùüþ ãîðèçîíòàëüíîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ êëåòîê.
Òàê, èç ñòâîëîâûõ ÝÊ áûëè âûäåëåíû ÌÂ ñ ïðîàíãèîãåí-
íûìè ðåãóëÿòîðàìè miR-126 è miR-296 (Wurdinger et al.,
2008). Èõ ïåðåíîñ â ÝÊ çàïóñêàë àêòèâàöèþ ñèãíàëüíîãî
ïóòè PI3K/Akt è ôîñôîðèëèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîé
NÎ-ñèíòàçû, ÷òî âêóïå âåëî ê àíãèîãåííîìó è àíòèàïîï-
òîçíîìó ðåïðîãðàììèðîâàíèþ êëåòîê. Ýòî ñíà÷àëà áûëî
ïîêàçàíî in vitro, à çàòåì è in vivo (Cantaluppi et al.,
2012à). Èíòåðåñíî, ÷òî ýòè æå miR-126 è miR-296 âûçû-
âàëè òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò è â äðóãèõ òèïàõ êëåòîê,
íàïðèìåð â êëåòêàõ ïî÷êè ïðè ãèïîêñèè (Cantaluppi et al.,
2012b). Â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàëè ÌÂ ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê èëè ïå÷åíî÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ
òåðàïèè îñòðîãî (Bruno et al., 2012) è õðîíè÷åñêîãî (Gatti
et al., 2011) ïîâðåæäåíèé ïî÷åê è ïàòîëîãèè ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ àðòåðèé (Ranghino et al., 2012), à òàêæå äëÿ óñêîðå-
íèÿ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè (Herrera et al., 2010). Ïîäîáíî
äåéñòâîâàëè ýêçîñîìû èç òîãî æå èñòî÷íèêà è â îòíîøå-
íèè èøåìèè ìèîêàðäà è èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ýêçîñîìû ïûòàþòñÿ èñïîëüçîâàòü
êàê ïðèðîäíûå òðàíñïîðòíûå ñðåäñòâà äëÿ ãåííîé òåðà-
ïèè. Òàê, â íèõ óñïåøíî ïîìåñòèëè ñïåöèôè÷åñêóþ ìèê-
ðîÐÍÊ è äîñòàâèëè â êëåòêè ìîçãà, ïîëó÷èâ ãåíîñïåöè-
ôè÷åñêóþ áëîêàäó (Alvarez-Erviti, 2011). Äëÿ ïðîíèêíî-
âåíèÿ â ìîçã àâòîðû èñïîëüçîâàëè ýêñïðåññèþ ïåïòèäà
ãëèêîïðîòåèíà âèðóñà áåøåíñòâà íà ïîâåðõíîñòè ýêçîñîì
è óñïåøíî âûçâàëè íîêäàóí çàäàííîãî ãåíà ñî ñëàáûì
äåéñòâèåì íà äðóãèå îðãàíû ìûøåé, ïðè ýòîì îíè ïî÷òè
íå äåéñòâîâàëè íà èììóííóþ ñèñòåìó çäîðîâûõ ìûøåé,
ò. å. áûëè îòíîñèòåëüíî áåçîïàñíû. Ïîäîáíî èñïîëüçîâà-
ëè ýêçîñîìû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ äîñòàâêè ìèê-
ðîÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà MAPK-1 (Wahlgren, 2012). Îíè ýô-
ôåêòèâíî âûçûâàëè íîêäàóí â ìîíîöèòàõ è ëèìôîöèòàõ
êðîâè è îòêðûëè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ âåçèêóë ñ
ðàçíûìè íàãðóçêàìè (îëèãîíóêëåîòèäû, áåëêè).

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ ÂÂ

Ñòðåìèòåëüíîå èçó÷åíèå ÂÂ îáóñëîâëåíî íå òîëüêî
íàêàïëèâàþùèìñÿ ïîíèìàíèåì òîãî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå
ÂÂ ñâÿçàíî ñ îïðåäåëåííîé èçáèðàòåëüíîñòüþ óïàêîâêè
êîìïîíåíò è ÿâëÿåòñÿ ýâîëþöèîííî çàêðåïëåííûì êëå-
òî÷íûì ïðîöåññîì, ñâÿçàííûì ñ àêòèâàöèåé êëåòîê ðàç-
ëè÷íûìè ôàêòîðàìè. Ïî-âèäèìîìó, âàæíåéøèì ñòèìó-
ëîì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ìàëîèíâàçèâíîãî ñïîñîáà
ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå çàáî-
ëåâàíèÿõ. Áëàãîäàðÿ ïîñòîÿííîìó ðàçâèòèþ ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ
ðàñøèðÿþòñÿ âîçìîæíîñòè òîíêîãî àíàëèçà êîìïîíåíò
ÂÂ, âàæíåéøèìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ áåëêîâûå è íóêëå-
èíîâûå ìàðêåðû. Ñïåêòðû îòäåëüíûõ âèäîâ èíäóöèðóå-
ìûõ ÂÂ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ äîñòàòî÷íî èçó÷å-
íû è ïîìîãàþò äèàãíîñòèêå áîëåçíåé, ñêîðåå, êàê âñïî-
ìîãàòåëüíîå ñðåäñòâî èç-çà íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòè îòâåòà
íà ðàçëè÷íûå ïàòîãåíû. Áîëåå èíôîðìàòèâíûì ÿâëÿåòñÿ
èçáèðàòåëüíûé èëè ïðîòåîìíûé àíàëèç ïîâåðõíîñòíûõ
àíòèãåíîâ ÂÂ è èõ ñîäåðæèìîãî ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-

ãèÿõ, íî è â ýòîì ïîäõîäå âûÿâëÿåòñÿ ñèëüíîå ïåðåêðû-
âàíèå ñïåêòðîâ àíòèãåíîâ. Âûñîêóþ èíôîðìàòèâíóþ
öåííîñòü â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâÿçûâàþò ñ ìèêðîÐÍÊ, ïðî-
ôèëè êîòîðûõ ïðèâëåêàþò ñàìûé îñòðûé èíòåðåñ èññëå-
äîâàòåëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåíîñèìàÿ â ÂÂ ÐÍÊ ñîõðà-
íÿåò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â îòäåëüíûõ
ñóáïîïóëÿöèÿõ ÂÂ íàéäåíû äåñÿòêè ðàçíîâèäíîñòåé
ìèêðîÐÍÊ (Rappa et al., 2013; Zhang et al., 2015). Ñ ïî-
ìîùüþ àíàëèçà ìèêðîÐÍÊ äîñòèãíóòà äèôôåðåíöèàëü-
íàÿ äèàãíîñòèêà ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû, âèðóñ-
íîãî ãåïàòèòà Â (Sun et al., 2013) è õîëàíãèîêàðöèíîìû
(Li et al., 2014) ïðè ÷åòêèõ îòëè÷èÿõ îò çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Âàæíî, ÷òî íàêîïëåíèå äàííûõ èäåò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñîâåðøåííûõ òåõíîëîãèé àíàëèçà îòäåëüíûõ ïåðåíî-
ñèìûõ ìèêðîÐÍÊ (next generation sequencing, deep sequ-
encing, focused microarrays), ÷òî îáåùàåò ïðîãðåññ â
äàííîì íàïðàâëåíèè. Ìíîãîå îæèäàåòñÿ îò êîìïëåêñíîãî
ñëåæåíèÿ çà ãåíåðàöèåé ìàðêåðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû,
â ïåðâóþ î÷åðåäü áåëêà è ÐÍÊ, è óñòàíîâëåíèÿ ÷åòêèõ
ïàðàëëåëåé ñ îñîáåííîñòÿìè çàáîëåâàíèé. Äëÿ äàëüíåé-
øåãî óñïåõà òðåáóþòñÿ ñîñòàâëåíèå äåòàëüíîãî ðåãèñòðà
ìàðêåðîâ îïóõîëåé, ïåðåíîñèìûõ ÂÂ, è óñòàíîâëåíèå íà-
äåæíûõ êîððåëÿöèé ñ çàáîëåâàíèÿìè, à òàêæå ñòàíäàðòè-
çàöèÿ ïðîöåäóð âûäåëåíèÿ è àíàëèçà ÂÂ.

Íàõîäèò ïðèìåíåíèå «âàêöèíàöèÿ» êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû ÂÂ, íåñóùèìè àíòèãåíû èç î÷àãà ïàòîëîãèè (Al-
tieri et al., 2004). Âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ÂÂ, íàãðóæåí-
íûõ îòäåëüíûìè ìèêðîÐÍÊ, äëÿ ãåíîñïåöèôè÷åñêîé áëî-
êàäû (íîêäàóíà) íåæåëàòåëüíûõ àêòèâíîñòåé, â òîì ÷èñëå
ñ ïðîíèêíîâåíèåì ÂÂ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðü-
åð â êëåòêè ìîçãà (Alvarez-Erviti, 2011).

Ïî-âèäèìîìó, ìîãóò áûòü ïîëåçíû òàêæå òàêèå ïîä-
õîäû, êàê ïîäàâëåíèå ñåêðåöèè ÂÂ èç î÷àãà çàáîëåâàíèÿ,
îñóùåñòâëÿþùåé ðàñïðîñòðàíåíèå ñèãíàëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ áîëåçíè, îñîáåííî ïðè îíêîçàáîëåâàíèÿõ (Lee et al.,
2012). Âàæíî ïîäàâèòü, íàïðèìåð, îíêîèíäóöèðóåìûé
ïåðåíîñ ãóáèòåëüíîé êàñïàçû-1 èëè Fas-ëèãàíäà â êëåòêè
èììóííîé ñèñòåìû. Âîçìîæíî ïîäàâëåíèå ñåêðåöèè ìèê-
ðî÷àñòèö òîðìîæåíèåì ïðîöåññîâ ñîðòèðîâêè è ðåöèêëè-
ðîâàíèÿ ýíäîñîì (íàïðèìåð, àìèëîðèäîì), ðàáîòû ìèê-
ðîòðóáî÷åê, ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ ìåìáðàí, çàâèñèìûõ îò
ìàëûõ ÃÒÔàç. Äðóãèì ïîäõîäîì ìîæåò ñòàòü «îáó÷åíèå»
ÄÊ ñòèìóëÿöèè ôàãîöèòîçà ìèêðî÷àñòèö ìàêðîôàãàìè
(êàê «ìîãèëüùèêàìè» ïåðåíîñèìîé íåãàòèâíîé èíôîðìà-
öèè ÂÂ) áëàãîäàðÿ èõ ðàçâèòîìó àïïàðàòó ðàñïîçíàâàíèÿ
êëåòî÷íîãî «ìóñîðà» è ìîùíîìó êàòàáîëè÷åñêîìó àðñå-
íàëó èõ ëèçîñîì.
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The major features of extracellular vesicles secreted by mammalian cells are considered. Cell activation
caused by formation of pathology stimulates the secretion acutely. The vesicles (exosomes, microvesicles) are
enriched with annexin V, tetraspanin, miRNA. Exosomes are enriched especially by integrins, heat shock prote-
ins. Microvesicles contain elevated amounts of tissue factors, phosphatidylserine, mRNA. The vesicles carry
information about the pathological process, and microvesicles contain more proteins characteristic of inflam-
mation and death than exosomes. They are important mediators of inflammation and infection in the body, have
different effects on the immune system and the processes of carcinogenesis and neurodegeneration. However,
antigenic profiles of extracellular vesicles differ not profoundly in various pathologies and so far they help di-
agnostics limitedly. The vesicles carry signals of genetic reprogramming of the cells and epigenetic stimulation,
connected with both protein factors and mRNA and miRNA. Profiles of miRNA vesicles produced by the va-
rious pathological sources are studied actively and are useful as indicators of source and stage of cancer. Some
ways of therapeutic use of the vesicles are also considered.

K e y w o r d s: extracellular vesicles, exosomes, microvesicles, intercellular information flow, intercellular
vesicle regulation, biomarkers, antigen profile, miRNA profile, diagnostics.
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