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Интерес научного сообщества к внеклеточным везикулам (ВВ) растет с каждым годом. ВВ пред-
ставляют собой ограниченные липидной мембраной пузырьки, содержащие сотни белков и ну-
клеиновых кислот. ВВ секретируются практически всеми клетками организма и способны дли-
тельное время циркулировать в кровотоке. Также одной из отличительных особенностей ВВ 
является способность проникать через гистогематические барьеры. Неудивительно, что ВВ 
привлекают внимание прежде всего потому, что потенциально могут быть использованы для 
диагностики и терапии заболеваний. Однако у ВВ есть также и роль в нормальном функцио-
нировании организма. В дополнение к уже известным примерам межклеточной коммуникации 
с использованием ВВ в последнее время появились примеры того, что ВВ регулируют аутофа-
гию, по крайней мере в нервных клетках. В зависимости от типа клетки-реципиента ВВ могут 
как активировать, так и угнетать аутофагию. Возможно, регуляция аутофагии в мозге включает 
в себя межклеточный сигналинг с участием ВВ.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время внеклеточные везикулы (ВВ) 
привлекают внимание исследователей из всех об-
ластей биологии [1]. ВВ не представляют собой 
ничего иного, кроме как ограниченные липидной 
мембраной пузырьки с внутренней водной средой 
и  содержимым биологического происхождения, 
имеющие размер порядка сотен нанометров [1]. 
Эти везикулы не способны к самовоспроизведе-
нию в том смысле, что не содержат ядра и всего 
аппарата ферментов копирования нуклеиновых 
кислот [1]. Данное определение не исключает су-
ществование подобных структур в  любом месте 
вселенной, возможность искусственного проис-
хождения ВВ и невозможность попадания/нахож-
дения в ВВ фармакологически активных веществ, 
но именно такое очень общее определение явля-
ется в настоящее время наиболее распространен-
ным. Хотя слабость такого определения очевидна, 
оно позволяет, например, отличить ВВ от вне-
клеточных липидных капель или белковых агре-
гатов [2]. Все типы ВВ отличаются друг от друга 
биогенезом. Точка зрения на физиологическую 
функцию ВВ за последние десятилетия несколько 
раз менялась, и сейчас ВВ принято считать новым 

агентом межклеточной коммуникации. Основные 
типы ВВ – экзосомы и эктосомы – секретируются 
практически постоянно всеми клетками организма 
и содержатся практически в любой жидкости био-
логического происхождения. Эктосомы и  экзо-
сомы отличаются биогенезом, но по многим своим 
свойствам зачастую неотличимы друг от друга.

Международное сообщество по исследованию 
внеклеточных везикул активно занимается соз-
данием классификации ВВ [3]. Однако к настоя
щему времени такая классификация еще не со-
здана и считается, что точная идентификация типа 
ВВ в подавляющем большинстве случаев представ-
ляет собой невыполнимую задачу – практически 
никогда предметом исследования не становится 
происхождение изучаемых ВВ, их биогенез. А био-
генез практически все, что отличает везикулы раз-
ных типов друг от друга. Для большинства прак-
тических целей в настоящее время сообщество до-
пускает использование обобщающего термина ВВ, 
без уточнения конкретного типа везикулы, и в за-
висимости от размера ВВ может подразделять их 
на малые и большие, меньше или больше 200 нм 
размером, соответственно [3]. Стоит заметить, 
что во многих статьях авторы делают заключение 
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о принадлежности везикул к экзосомам или эк-
тосомам на основании окрашивания на некото-
рые антигены. Эта практика способна лишь запу-
тать других исследователей, так как подавляющее 
большинство везикулярных антигенов экспрес-
сируются на везикулах разных типов [4], так что 
использованным в статьях названиям везикул не 
стоит верить безоговорочно. При таком положе-
нии дел в большинстве ситуаций исследователям 
ничего не остается, кроме как употреблять самые 
общие названия, такие, например, как термин ма-
лые ВВ, если, скажем, с  помощью электронной 
микроскопии показано, что размер везикул попа-
дает в диапазон 50–200 нм. Усложняет ситуацию 
тот факт, что большинство современных методов 
выделения ВВ отбирают их по размеру, плотности 
или поверхностным антигенам. Более или менее 
исследованные в настоящее время классы везикул, 
в том числе экзосомы и эктосомы, зачастую не от-
личаются друг от друга по этим характеристикам.

Особенный интерес к исследованию ВВ осно-
ван на нескольких их важных свойствах. Первое, 
ВВ содержат опознавательные знаки для собствен-
ных макрофагов, что позволяет ВВ относительно 
долго циркулировать в крови [5]. Один из основ-
ных опознавательных знаков – молекула CD47 на 
поверхности ВВ [5]. Кроме того, ВВ являются свое
образными наноконтейнерами, защищающими 
свое внутреннее содержимое от гидролитических 
ферментов [5]. Второе, видимо, для ВВ проница-
емы все гистогематические барьеры, и гематоэнце-
фалический в том числе [6]. К сожалению, меха-
низм проникновения ВВ через гистогематические 
барьеры в настоящее время остается невыяснен-
ным, хотя и существуют эмпирические подтвержде-
ния этого факта [6]. Перечисленные качества ВВ 
позволяют исследователям в этой области считать, 
что в  будущем они будут активно востребованы 
в диагностике и терапии заболеваний человека.

Смена представлений о роли ВВ в организме 
произошла буквально за последнее десятилетие [7]. 
Раньше самой распространенной была позиция, 
согласно которой ВВ являются конечными про-
дуктами эндолизосомальной системы, выброшен-
ными клеткой наружу за ненадобностью. Сейчас 
же повсеместно признается, что ВВ принимают 
участие в межклеточной коммуникации [7].

Первыми указаниями на существование ВВ 
можно считать работы 1940-х гг. по механизмам 
свертывания крови [8, 9]. В  этих работах было 
показано, что добавление осадка после высоко-
скоростного центрифугирования плазмы крови 
к очищенной плазме приводит к значительному 
уменьшению времени свертывания, а сама фрак-
ция осадка представляет собой продукты распада 
тромбоцитов, частицы очень маленького раз-
мера. Сегодня понятно, что так были открыты 
малые ВВ тромбоцитов. Впрочем, до выяснения 

везикулярной природы этих частиц прошло еще 
немало лет. Везикулярная природа осадка после 
высокоскоростного центрифугирования была до-
казана в 1960-х гг. с помощью электронной микро-
скопии и была описана как фракция, происходя-
щая из тромбоцитов, но тромбоцитами не являю-
щаяся [10]. Несколько позже было показано, что 
подобные везикулы можно получить также и  из 
плазмы, очищенной от тромбоцитов [11]. Тогда же 
было показано, что эти везикулы содержат липиды, 
АТФ и белки, что уже может являться намеком на 
выполняемую этими везикулами функцию [11]. Та-
кие везикулы не могут представлять собой ничего 
иного, кроме как то, что сейчас называется эктосо-
мами – маленькими везикулами, отшнуровываю-
щимися от плазматической мембраны. Но, как мы 
сейчас знаем, существует и другой тип ВВ – экзо-
сомы, являющиеся продуктом слияния мультиве-
зикулярного тела (МВТ) и плазматической мем-
браны. Их существование было предсказано при-
мерно в это же время [12].

В 1980-х гг. произошло существенное обновле-
ние знаний о ВВ, и фактически изучение ВВ стало 
отдельной экспериментальной областью. Было 
показано, что во время созревания ретикулоцитов 
рецептор трансферрина переходит из мембраны 
во внутриклеточные органеллы, а затем секрети-
руется в составе ВВ, и тогда же за этими ВВ закре-
пился термин “экзосомы” [13, 14]. В этих работах 
родился и метод выделения ВВ, остающийся золо-
тым стандартом до настоящего времени, – ультра
центрифугирование при 100 000 g. Выбранная экс-
периментальная модель наложила отпечаток на 
понимание роли экзосом в физиологии. Так как 
ретикулоциты в процессе созревания утрачивают 
характерные белки, в том числе рецептор транс-
феррина и транспортер нуклеозидов, и эти белки 
оказываются в секретированных экзосомах, то как 
раз после этих работ появилась продержавшаяся 
долгое время точка зрения на ВВ как на средство 
удаления клеткой ненужных отслуживших бел-
ков [15]. Периодически такой взгляд на ВВ встре-
чается и сегодня.

Немного забегая вперед и чуть-чуть отклоняясь 
в сторону, стоит немного сказать о связи ВВ и бел-
ков, транспортирующих железо. Дело в том, что 
к 2010-м гг. выяснилось, что ВВ содержат не только 
рецептор трансферрина, но и переносчики железа 
ферритин, лактоферрин и собственно трансфер-
рин [16]. Судя по всему, с помощью ВВ клетки мо-
гут избавляться от ионов железа и тем самым уве-
личивать свою устойчивость к железо-зависимой 
клеточной гибели, ферроптозу [17]. В то же время 
ВВ также могут приносить ионы железа в какие-то 
клетки и  увеличивать чувствительность клеток 
к ферроптозу [18]. Таким образом, к настоящему 
времени понятно, что ВВ связаны с регуляцией 
ферроптоза в клетках, но детали этой регуляции 
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еще далеки от выяснения. Также важно отметить, 
что, несмотря на отличия ферроптоза от аутофа-
гической клеточной гибели, по некоторым прояв-
лениям эти процессы похожи [19]. Из этого сход-
ства может проистекать и путаница – и повыше-
ние устойчивости клеток к ферроптозу может быть 
принято за повышение устойчивости клеток к ау-
тофагической клеточной гибели.

В 1990-х гг. происходило активное накопление 
данных о структурных особенностях ВВ. В част-
ности, были определены белки, которые сегодня 
считаются маркерами ВВ того или иного проис-
хождения. Было показано, что малые ГТФазы се-
мейства Rab содержатся внутри экзосом в  уже 
упоминавшейся модели созревания ретикулоци-
тов  [20]. В-лимфоциты секретируют экзосомы, 
содержащие тетраспанины [21], основные белко-
вые маркеры экзосом на сегодняшний день. Были 
описаны ферменты, связанные с ВВ [22]. С помо-
щью новых методов количественной детекции ВВ, 
в первую очередь цитофлуориметрии, было впер-
вые проведено количественное определение числа 
ВВ в крови для некоторых заболеваний.

Изучению везикулярной коммуникации между 
клетками организма сейчас посвящено довольно 
много исследований, а  первые работы, подчер-
кивающие сигнальные свойства ВВ, появились 
именно в 1990-х гг. и касались роли везикул в об-
мене информацией между клетками иммунной си-
стемы [23, 24]. В самой первой работе по этой теме 
было показано, что дендритные клетки секрети-
руют белки главного комплекса гистосовместимо-
сти II типа в составе ВВ [23]. Более того, дендрит-
ные клетки за счет секреции ВВ значительно повы-
шают противоопухолевую защиту организма [24]. 
Таким образом, оказалось, что ВВ могут выпол-
нять биологическую функцию. Эти работы стали 
переломными для осознания ВВ как перспектив-
ной области современной физиологии.

В 2000-е гг. вышло несколько крупных допол-
нений к пониманию функции ВВ. В те годы были 
опубликованы работы, посвященные белковому 
и липидному составу ВВ, но настоящим проры-
вом стало изучение нуклеиновых кислот в составе 
ВВ. Оказалось, что ВВ содержат мРНК, причем 
концентрация некоторых мРНК внутри ВВ была 
значительно больше, чем в родительских клетках 
[25]. По крайней мере некоторые из перенесенных 
мРНК могли транслироваться в клетках-реципи-
ентах, а полученный белковый продукт выполнял 
свои функции. Вскоре было продемонстрировано, 
насколько масштабен может быть перенос РНК 
между клетками. Мало того, что в составе ВВ было 
обнаружено более тысячи разных мРНК, по край-
ней мере часть из которых была функциональной, 
так еще и внутри ВВ было обнаружено более сотни 
микроРНК, обладающих регуляторными свой-
ствами [26].

Примерно пятая часть всех мРНК была обна-
ружена только внутри ВВ и не обнаружена в клет-
ках-донорах, то есть эти мРНК клетки делают ис-
ключительно на экспорт. В  этой же работе было 
продемонстрировано, что с  помощью ВВ можно 
переносить мРНК мыши в клетки человека, после 
чего получать функциональные мышиные белки 
в человеческих клетках [26]. Эта статья совершила 
настолько большой прорыв в понимании функции 
ВВ, что на сегодняшний день она является самой ци-
тируемой работой во всей везикулярной биологии.

Следующая работа подтвердила перенос боль-
шого числа функциональных мРНК между клет-
ками посредством ВВ и впервые показала, как это 
может использоваться раковыми клетками [27]. 
Оказалось, что ВВ от раковых клеток активируют 
пролиферацию раковых клеток и  стимулируют 
ангиогенез в своем окружении. В те же 2000-е гг. 
впервые вышли достаточно подробные методиче-
ские рекомендации по работе с ВВ [28].

Таким образом, за несколько лет произошел 
серьезный пересмотр роли и функции ВВ в орга-
низме, появились конкретные практические при-
ложения ВВ к  диагностике заболеваний и  воз-
никли первые попытки пристроить ВВ в терапию 
различных патологий. Можно сказать, что в  те 
годы был сформирован набор теоретических пред-
ставлений о ВВ, которым мы пользуемся и сегодня. 
С тех пор везикулярная биология в основном дви-
гается вширь, для все большего числа патологий 
открываются диагностические применения ВВ, 
для все большего числа типов клеток находятся 
подтверждения сигнальной функции ВВ, и с при-
менением все большего числа биотехнологических 
подходов проводятся попытки применить ВВ в те-
рапии.

КЛЕТКИ ОБМЕНИВАЮТСЯ 
ИНФОРМАЦИЕЙ С ПОМОЩЬЮ ВВ

Со времени пионерских работ прошло уже 
около двадцати лет, и во многих органах и тканях 
были обнаружены примеры обмена информацией 
между клетками с помощью ВВ. Основной упор 
современных работ по этой теме направлен на по-
иск тех молекул в составе ВВ, которые непосред-
ственно отвечают за физиологический эффект. 
Основной интерес направлен на исследование ми-
кроРНК в составе ВВ и на исследование регулятор-
ных функций этих микроРНК. Можно отметить 
некоторую слабость подхода, в котором централь-
ное место занимают микроРНК, и эта слабость за-
ключается в очень широкой специфичности ми-
кроРНК как класса нуклеиновых кислот. Широ-
кая специфичность микроРНК заключается в том, 
что одна и та же молекула микроРНК может регу-
лировать экспрессию нескольких белков. По этой 
причине получается, что одни и те же микроРНК 
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изменяются при разных функциональных состо-
яниях организма, например при разных заболе-
ваниях. Например, при нескольких заболеваниях 
мозга изменяется везикулярная концентрация од-
них и тех же микроРНК [29]. Таким образом, ми-
кроРНК привлекают внимание исследователей, 
занимающихся исследованием межклеточной ком-
муникации с помощью ВВ, но зачастую исследо-
вания микроРНК не дают точного ответа, что же 
именно изменяется за счет этих регуляторных мо-
лекул.

За последние годы достигнуты успехи в иден-
тификации белков и  нуклеиновых кислот в  со-
ставе ВВ, а также важность конкретных молекул 
в  составе ВВ для межклеточной коммуникации. 
Особенно активно исследования состава и функ-
ции ВВ проводятся в нервной и иммунной систе-
мах, не в последнюю очередь вследствие того, что 
клетки в  этих системах организма очень интен-
сивно обмениваются информацией. Предвари-
тельно можно остановиться на роли ВВ в нервной 
системе. Уже довольно давно известно, что ней-
роны секретируют ВВ, влияющие на работу дру-
гих нейронов [30] и окружающих эндотелиальных 
клеток [31]. Однако исследования последних лет 
позволяют с другой стороны взглянуть на процесс 
межклеточной коммуникации с использованием 
ВВ. Оказывается, несколько формальных обстоя
тельств позволяют считать ВВ новой системой 
межнейронной коммуникации [32]. В нейронах ВВ 
накапливаются в синапсах и высвобождаются в от-
вет на повышение концентрации ионов кальция. 
Это именно та схема, по которой секретируются 
канонические нейротрансмиттеры. Возможно, 
у ВВ в мозге также есть и свои рецепторы.

Примеры коммуникации посредством ВВ также 
касаются и клеток других типов в головном мозге. 
Олигодендроциты секретируют ВВ, которые сти-
мулируют аксональный транспорт в окружающих 
нейронах [33]. Астроцитарные ВВ изменяют спон-
танную активность нейронов [34], существенно 
изменяют вызванную активность нейронов [35], 
а  также изменяют морфологию синаптического 
аппарата нейронов [36]. Работы по везикулярной 
коммуникации в мозге, в принципе, объединены 
примерно одной интерпретацией: в норме клетки 
мозга с помощью ВВ помогают нейронам выпол-
нять свою работу или с помощью ВВ другие клетки 
мозга оказывают нейронам трофическую под-
держку [37, 38]. Однако при возникновении в мозге 
достаточно продолжительной патологической си-
туации ВВ мозга начинают оказывать губительное 
действие на нейроны [39].

В настоящее время факт обмена информацией 
между клетками организма посредством ВВ не ста-
вится под сомнение. Тем не менее молекулярные 
механизмы адресной доставки ВВ, их интернали-
зации и  внутриклеточной сортировки остаются 

изучены совершенно недостаточно. Лишь единич-
ные работы указывают на роль специфических 
молекул в распознавании ВВ клетками и роль кон-
кретных молекул в составе ВВ в реализации тех 
или иных функций. Почему же так мало работ, по-
священных роли конкретных макромолекул в со-
ставе ВВ? Причина в том, что такие эксперименты 
сложны в реализации и для их проведения зача-
стую не хватает возможностей соответствующих 
технологий изучения везикул. Такое положение 
дел, однако, не является препятствием для разра-
ботки диагностических тестов и даже для создания 
терапии на основе ВВ [40]. Ниже приведены при-
меры подобных исследований.

ВВ от макрофагов вызывают двукратное уве-
личение пролиферации эндотелиальных клеток 
in vitro за 24 ч, а in vivo за две недели под действием 
ВВ макрофагов число новых сосудов увеличива-
ется втрое [41]. Эффект, судя по всему, опосре-
дован ростовыми факторами VEGF и  Wnt3a, 
концентрация которых внутри макрофагальных 
ВВ несоизмеримо больше, чем их концентра-
ция собственно внутри самих макрофагов. Эти 
же ВВ вызывают и  миграцию эндотелиальных 
клеток к месту повреждения. Эта работа показы-
вает, что клетки, продуцирующие ВВ, на экспорт 
производят не только нуклеиновые кислоты, но 
и функциональные белки [41].

Макрофаги жировой ткани секретируют ВВ, 
которые определяют многие свойства окружающих 
адипоцитов [42]. Например, макрофаги мышей 
с ожирением секретируют ВВ, которые вызывают 
множество негативных эффектов при их введении 
интактным мышам. Среди этих эффектов инсули-
норезистентность, увеличение производства глю-
козы печенью, повышение концентрации глюкозы 
в крови. И наоборот, ВВ из макрофагов мышей 
с  нормальным весом оказывают благотворное 
влияние при их введении мышам с ожирением [42]. 
Все эффекты ВВ макрофагов нормальных мышей 
и  мышей с  ожирением оказались опосредованы 
микроРНК. Ожирение вызывает трехкратное по-
вышение концентрации miR-155 как в макрофа-
гах, так и в секретируемых ими ВВ, а эти ВВ в свою 
очередь вызывают примерно такое же повышение 
концентрации miR-155 в  клетках-реципиентах: 
адипоцитах, миоцитах и гепатоцитах. Авторы вы-
яснили, что содержащаяся в ВВ miR-155 опосре-
дует существенную часть эффектов ВВ, а на моле-
кулярном уровне на увеличение внутриклеточной 
концентрации miR-155 адипоциты, миоциты и ге-
патоциты реагируют трехкратным-пятикратным 
снижением концентрации фосфорилированной по 
473 серину протеинкиназы AKT [42].

Уникальные свойства обнаружены у ВВ нейро-
нальных стволовых клеток. Нейрональные стволо-
вые клетки выделяли из спинного мозга эмбриона 
мыши, культивировали их в присутствии ростовых 
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факторов, а из культуральной жидкости собирали 
ВВ. Эти ВВ способны снижать апоптоз нейронов, 
ингибировать нейровоспаление и стимулировать 
функциональное восстановление животных после 
травмы спинного мозга [43]. На модели глутамат-
ной экзайтотоксичности было показано, что гибель 
первичных нейронов под действием глутамата сни-
жается в два раза, если предварительно в течение 
суток проинкубировать эти нейроны в среде, со-
держащей ВВ от нейрональных стволовых клеток. 
При этом ВВ снижают экспрессию как активной 
формы каспазы-3, так и экспрессию Bax в два раза 
и двукратно повышают экспрессию Bcl-2 [43]. На 
фоне снижения активности апоптотических фер-
ментов и экспрессии проапоптотических белков 
происходит усиление аутофагии. А именно, в клет-
ках, обработанных ВВ от нейрональных стволовых 
клеток, содержится в три раза больше аутофагосом 
в расчете на клетку и увеличена экспрессия марке-
ров аутофагии. Более того, ингибирование аутофа-
гии не только снимает защитный эффект ВВ ней-
рональных стволовых клеток на гибель первичных 
нейронов, но и повышает активность и экспрес-
сию проапоптотических белков в этих клетках [43].

АУТОФАГИЯ И ЕЕ РОЛЬ В МЕЖКЛЕТОЧНОЙ 
КОММУНИКАЦИИ С ПОМОЩЬЮ ВВ

Аутофагией называется процесс расщепления 
внутриклеточных макромолекул до мономеров, на-
пример расщепления белков до аминокислот [44]. 
Макромолекулы сначала расщепляются в лизосо-
мах, а получившиеся мономеры используются для 
строительства новых макромолекул. Лизосомы яв-
ляются конечным пунктом сбора всех макромоле-
кул, предназначенных к деградации, так что лизо-
сомы являются тем внутриклеточным компонен-
том, без которого аутофагия произойти не может. 
Среди индукторов аутофагии не только нехватка 
питательных веществ, но и многие другие стрес-
совые факторы. Аутофагия может быть индуци-
рована различными формами клеточного стресса, 
включая нехватку факторов роста, гипоксию, из-
быток активных форм кислорода, повреждение 
ДНК, накопление белковых агрегатов, поврежден-
ных органелл или проникновение в клетку пато-
генов, хотя механизм активации аутофагии далеко 
не всегда понятен [45]. Запуск аутофагии в ответ 
на стресс в первую очередь предохраняет клетку от 
гибели. Аутофагия и есть тот самый быстрый от-
вет на стресс в виде расщепления ненужных и по-
врежденных белков, из фрагментов которых клетка 
нарабатывает новые белки, специфически необхо-
димые в конкретной стрессовой ситуации.

Некоторое время назад считалось, что при не-
хватке питательных веществ аутофагия в  ней-
ронах не индуцируется [46]. Однако сейчас бо-
лее или менее понятно, что в нейронах даже при 

кратковременной нехватке питательных веществ 
запускается аутофагия [47–50]. И роль аутофагии 
в нейронах существенно больше, чем восстанов-
ление энергетического запаса. Так, у мышей без 
аутофагии существенно увеличивается гибель ней-
ронов и развивается поведенческий дефицит [51, 
52]. Практически во всех регионах мозга мышей 
с неактивной аутофагией накапливаются нефунк-
циональные формы белков, причем с возрастом 
накопление только усиливается [51, 53]. В мыши-
ной модели болезни Альцгеймера показано сниже-
ние эффективности аутофагии, а терапевтическое 
восстановление интенсивности аутофагии снижает 
выраженность когнитивного дефицита и снижает 
концентрацию бета-амилоида в мозге [54, 55]. По-
хожую роль играет аутофагия в моделях болезни 
Хантингтона [56, 57] и при боковом амиотрофиче-
ском склерозе [58]. В модельных ситуациях разви-
тие болезни Паркинсона угнетает аутофагию, а ак-
тивация аутофагии снижает проявления болезни 
и предотвращает клеточную гибель [59–61].

Таким образом, недостаточная интенсивность 
аутофагии легко может приводить к серьезным за-
болеваниям, и некоторые авторы заключают, что 
в целом нейродегенеративные заболевания явля-
ются результатом снижения интенсивности ау-
тофагии [62]. По крайней мере в том смысле, что 
в процессе аутофагии устраняются нежелательные 
клеточные компоненты, такие как нефункцио-
нальные белки или целые органеллы, не вызывает 
сомнения, что аутофагия полезна для нейронов. На 
основании результатов исследований роли ауто-
фагии уже сформулированы терапевтические под-
ходы к лечению заболеваний мозга [63, 64].

Теперь самое время вернуться к  обсуждению 
связи ВВ с аутофагией (рис. 1). Если культуру пер-
вичных микроглиальных клеток однократно обра-
ботать ВВ от нейрональных стволовых клеток, то 
в этих клетках в три раза снижается вызванное вос-
палением производство NO, и этот эффект заметен 
на протяжении четырех дней. Также ВВ от нейро-
нальных стволовых клеток снижают производство 
провоспалительных цитокинов: фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО альфа), интерлейкина-1бета 
и интерлейкина-6. Ингибирование аутофагии сни-
мает этот эффект. Наиболее примечателен эффект, 
который ВВ нейрональных стволовых клеток ока-
зывают in vivo. Животных подвергали травме спин-
ного мозга, и части из них сразу же после травмы 
внутривенно вводили ВВ нейрональных стволовых 
клеток. Уже через 6 ч у этих животных в нейронах 
спинного мозга в месте травмы повышалась экс-
прессия маркеров аутофагии, а начиная с седьмого 
дня моторная функция животных, получивших ВВ 
нейрональных стволовых клеток, была достоверно 
лучше, чем у контрольных, и восстанавливалась 
быстрее, чем у  контроля, в  течение четырех не-
дель [43]. По данным МРТ животные, получившие 



	 РОЛЬ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ В РЕГУЛЯЦИИ АУТОФАГИИ� 145

НЕЙРОХИМИЯ том 42 № 1 2025

ВВ нейрональных стволовых клеток, после этих 
четырех недель продемонстрировали примерно 
в два раза меньшее по объему повреждение, чем 
контрольные животные. При окрашивании сре-
зов спинного мозга по Нисслю зона повреждения 
также была меньше. На третий день после травмы 
в зоне вокруг повреждения было в три раза меньше 
активированных клеток микроглии у животных, 
получивших ВВ нейрональных стволовых клеток. 
Также в зоне повреждения была существенно ме-
нее выраженной экспрессия провоспалительных 
цитокинов ФНО альфа, интерлейкин-1бета и ин-
терлейкин-6. Можно заключить, что механизм, по 
которому оказывают свое действие ВВ нейрональ-
ных стволовых клеток, становится более или ме-
нее понятен [43]. А именно, так же как и на модели 
первичных нейронов in vitro, эти везикулы стиму-
лируют аутофагию и  у животных после травмы 
спинного мозга in vivo. Защитный эффект развива-
ется очень быстро, уже в течении нескольких часов 
после введения ВВ нейрональных стволовых кле-
ток и в модели на животных, и в культуре, и про-
должается несколько дней или даже, возможно, 
недель.

Среди содержимого ВВ от нейрональных ство-
ловых клеток можно предположить наличие ка-
ких-то определенных белков, вызывающих устой-
чивость клеток к гибели. Вероятно, одним из таких 
белков является белок 14-3-3t [65]. Все обнаружен-
ные эффекты ВВ от нейрональных стволовых кле-
ток на аутофагию, гибель и воспаление снижались 
после нокаута гена 14-3-3t и увеличивались после 

оверэкспрессии гена этого белка в нейрональных 
стволовых клетках, служивших донорами ВВ. При 
этом белок 14-3-3t в норме содержится в ВВ, и если 
в  клетках провести нокаут или оверэкспрессию 
этого белка, то его секреция в составе ВВ снижается 
или увеличивается соответственно. В клетках-реци-
пиентах белок 14-3-3t физически взаимодействует 
с белком Beclin-1, что в свою очередь приводит к ак-
тивации аутофагии и последующим благоприятным 
эффектам [65]. В принципе, давно известно, что 
адапторные белки семейства 14-3-3 у эукариот при-
нимают участие в большом числе внутриклеточных 
регуляторных процессов. Теперь к числу этих про-
цессов можно также отнести межклеточную регу-
ляцию посредством ВВ.

Для того чтобы ВВ обладали нейропротектор-
ным действием, не обязательно в качестве источ-
ника ВВ использовать стволовые клетки ней-
ронального происхождения. Оказывается, для 
этой цели также прекрасно подходят мезенхим-
ные стволовые клетки, МСК [66]. Под действием 
трансформирующего фактора роста бета1 (ТФР-
бета1) МСК секретируют практически в два раза 
больше ВВ в культуральную среду, и такие ВВ как 
раз и оказывают наиболее драматический эффект 
in vitro и in vivo. Если животным с травмой спин-
ного мозга вводить ВВ, то введенные ВВ накапли-
ваются именно в месте травмы. Авторы обосновы-
вают предположение, что основной мишенью ВВ 
являются нестин-положительные нейрональные 
стволовые клетки (НСК) в спинном мозге трав-
мированных животных, хотя и проверяют это на 

Стволовые клетки

Внеклеточные везикулы

Нейрон Нейрональная 
стволовая клетка

Воспаление Аутофагия ВоспалениеАутофагия

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая способность ВВ от стволовых клеток как угнетать, так и усиливать аутофагию 
в клетках разных типов.
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культуре НСК [66]. Основным эффектом ВВ яв-
ляется пролиферация НСК и  их дифференци-
ровка в нейроны. Кроме того, под воздействием 
ВВ НСК четырехкратно увеличивают секрецию 
эпидермального фактора роста (EGF), мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF) и фактора 
роста фибробластов 2 (FGF-2). Под действием 
ФНО альфа НСК начинают погибать по апопто-
тическому сценарию, а такая ситуация возникает 
в спинном мозге после травмы. Так, ВВ в этой мо-
дели in vitro снижают число апоптотических кле-
ток, предотвращают активацию каспазы-3 и усили-
вают экспрессию антиапоптотического белка Bcl-
2. Примерно такое же по выраженности снижение 
гибели клеток, увеличение экспрессии Bcl-2 и по-
давление экспрессии каспазы-3 наблюдается в зоне 
повреждения на седьмой день после травмы спин-
ного мозга in vivo, если сразу же после травмы вну-
тривенно ввести животным ВВ МСК. На этом же 
сроке ВВ МСК снижают провоспалительную ак-
тивацию микроглии в зоне повреждения и в два–
четыре раза снижают концентрацию провоспали-
тельных (ФНО альфа, интерлейкинов -6 и -1бета) 
и повышают концентрацию противовоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкинов -4 и -10). За эти же 
семь дней после травмы в эпицентре повреждения 
под действием ВВ МСК увеличивается число НСК, 
а  также экспрессия в  этой зоне протеинкиназы 
mTOR, ее фосфорилированной по серину 2448 ак-
тивной формы и адапторного белка Rictor. На ми-
кроскопическом уровне на этом сроке видно уве-
личение числа нейритов и уменьшение глиального 
рубца под действием ВВ МСК. Моторная функция 
животных после травмы спинного мозга начиная 
уже с четвертой недели после травмы достоверно 
улучшается по сравнению с контролем после одно-
кратной инъекции ВВ (сразу после травмы). Таким 
образом, в этой модели авторы показали усиление 
активности комплекса mTORC2/Rictor, и, видимо, 
снижении аутофагии под действием ВВ МСК, но 
только в  одном типе клеток, НСК [66]. Другие 
типы клеток не были столь пристально изучены, 
и делать выводы о снижении аутофагии в этих клет-
ках нельзя. Возможно, ВВ стволовых клеток вы-
ступают положительным регулятором аутофагии 
в нейронах [43] и отрицательным регулятором ауто-
фагии в нейрональных стволовых клетках [66]. По 
крайней мере на сегодняшний день такое объясне-
ние эффектов ВВ выглядит наиболее доказанным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Работы последних лет однозначно указывают на 
то, что ВВ регулируют аутофагию в нейронах [43], 
причем могут не только активировать, но и угне-
тать аутофагию [66]. Эта роль ВВ на сегодняшний 
день явно недооценена. Хотя работы, посвященные 
этой теме, выходят уже несколько лет, важность 

именно этого аспекта межклеточного обмена ВВ 
пока под вопросом. Если дальнейшие исследова-
ния покажут, что ВВ в разных экспериментальных 
ситуациях регулируют аутофагию в нейронах, это 
сделает межклеточную коммуникацию с использо-
ванием ВВ одним из центральных механизмов от-
вета организма на стресс.
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The Role of Extracellular Vesicles in the Regulation of Autophagy

A. A. Yakovlev1, 2

1Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia
2Research and Clinical Center for Neuropsychiatry of Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

The interest of the scientific community in extracellular vesicles (EVs) is growing every year. EVCs are 
lipid membrane-limited vesicles containing hundreds of proteins and nucleic acids. BBs are secreted by 
almost all cells in the body and are able to circulate in the bloodstream for long periods of time. Also, 
one of the distinctive features of BBs is their ability to penetrate blood-tissue barriers. Not surprisingly, 
BBs have attracted attention primarily because they can potentially be used for the diagnosis and therapy 
of diseases. However, BBs also have a role in the normal functioning of the body. In addition to the 
already known examples of BB-mediated intercellular communication, there are recent examples of 
BBs regulating autophagy, at least in nerve cells. Depending on the type of recipient cell, BBs can both 
activate and inhibit autophagy. Perhaps the regulation of autophagy in the brain involves intercellular 
signaling involving BBs.

Keywords: extracellular vesicles; neurons, signaling, autophagy
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