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Позаклітинні везикули мають дуже багато фізіологічних функцій: від регуляції експресії генів, 
до прямих цитотоксичних ефектів. Існує селективний механізм, який об’єднує формування нових 
везикул, їх рецепцію і складну переробку вмісту. Рециркуляція і рецепція везикул є достатньо універ-
сальним процесом, якій задіює еволюційно-консервативні чинники. У разі рецепції везикули і віруси 
використовують ті самі молекулярні механізми для проникнення в клітини та виходу з неї. Найбільш 
незвичайними регуляторами клітинної фізіології, що опосередкована везикулами, можна визнати 
безліч видів везикулярної РНК і нетиповий ліпідний профіль їх мембран. Фізіологічний потенціал 
позаклітинних везикул поки що залишається невивченим, незважаючи на велику кількість нових 
даних. Можна вважати, що сучасні дослідженя наближають нас до розуміння інтегративних 
біологічних подій, що надасть змогу корегувати фізіологічні функції при різних патологіях.
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ВСТУП

Позаклітинні везикули – це двошарові про-
теоліпідні сфери, які збагачені протеїнами, 
нуклеїновими кислотами та ліпідами. Відносно 
недавно з’ясувалося, що бактерїі, археї та 
еукаріоти, секретуючи мембранні везикули 
у позаклітинний простір, використовують їх 
як засіб спілкування. Везикули здійснюють 
комунікацію між представниками не тільки 
різних видів, але й різних класів і типів жи-
вого. Така можливість реалізується при пара-
зитарних інфекціях, коменсальних або сим-
біотичних відношеннях живих організмів. 
Слід очікувати, що секреція позаклітинних 
везикул має подібні риси у різних організмів 
і позаклітинне сигналювання, що опосоред-
коване везикулами – це еволюційно консер-
вативний спосіб міжклітинної комунікації 
[1–4]. Позаклітинні везикули секретуються 

різними клітинами як у нормальних фізіоло-
гічних умовах, так і при різних патологічних 
станах, включно з онкологічними, при яких 
вивільнення позаклітинних везикул суттєво 
зростає [5, 6]. 

Позаклітинні везикули мають молеку-
лярні механізми, які дають змогу їм функ-
ціонувати. Особливості організації ліпідів 
у мембранах підсилюють та визначають цей 
потенціал. Існують і молекулярні процеси, 
за допомогою яких везикули зв’язуються з 
мембраною клітин-мішеней, інтегруються в 
них і передають вміст в інші клітини. Це до-
статньо складний процес, якому тільки зараз 
почали приділяти більше уваги. За декілька 
останніх років у науковій літературі з’яви-
лося багато даних стосовно будови і функцій 
позаклітинних везикул або екзосом. У цьому 
огляді розглянуті різні аспекти формування 



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2019, Т. 65, № 6106

та влаштування цих утворень, їх фізіологічне 
значення і терапевтичний потенціал. 

Види позаклітинних везикул
Описують два механізми біогенезу позаклі-
тинних везикул: секреція екзосом діаметром 
50–100 нм, які виділяються з ендосом після 
злиття мультивезикул з плазматичною мемб-
раною; і секреція ектосом (також відомих як 
мікрочастки або мікровезикули – від англ. 
MV – micro vesicles – діаметром від 100 нм 
до 1 мм, які відбруньковуються з плазматич-
ної мембрани. Ці два типи позаклітинних 
везикул мають різний біоактивний вміст: 
білки, молекули РНК і ліпіди. Термін ек-
зосоми послідовно використовується для 
визначення всіх екзоцитарних везикул (від 
англ. EV – exosome vesicles), що походять з 
ендосомних мультивезикулярних тілець (від 
англ. MVB multi-vesicle bodies), тоді як екто-
соми відомі під різними назвами, включаючи 
такі: позаклітинні мембранні везикули (від 
англ. EMV – exocelullar membrane vesicles), 
мембранні частки, екзовезикули (від англ. EV 
– exovesicles), наночастки, мікровезикули, мі-
крочастки, матричні везикули, онкосоми [3].

Незважаючи на очевидні відмінності у 
механізмі біогенезу між екзосомами та ек-
тосомами, експериментально їх важко роз-
різнити після того, як вони секретуються. 
Нема чіткого набору фізичних властивостей 
або молекулярних маркерів, які дають змогу 
однозначно відрізняти екзосоми від ектосом 
[7–9]. Слід зазначити, що везикули, котрі по-
ходять з ендосомних компартментів клітин, 
відносно довго формуються і це позначаєть-
ся на швидкості секреції, яка вимірюється 
десятками хвилин або годинами. Ектосоми 
навпаки можуть відбруньковуватися від клі-
тинної поверхні за декілька хвилин. Після 
вивільнення в крові та лімфі організму цир-
кулюють обидва типи позаклітинних везикул. 

Позаклітинні везикули доставляють 
складні сигнали у клітини-мішені за участю 
декількох механізмів [10]. Це може відбува-
тися за доломогою рецепторопосередкованої 

внутрішньоклітинної сигналізації, як це 
описано для везикулярного сфінгомієліну, 
який демонструє ангіогенну активність, 
викликаючи міграцію і проліферацію ендо-
теліальних клітин [11]. Або в результаті пере-
дачі клітині-мішені везикулярного рецептора 
епітеліального фактора росту EGFRvIII (від 
англ. EGFR – epitelial growth factor receptor), 
що сприяє підсиленню пухлинного процесу 
в онкологічно переродженних клітинах [12]. 
При цьому результат поглинутого вмісту ве-
зикул може бути різним: від рециркуляції до 
перетравлювання в ендосомах. Одним із спо-
собів передачі інформації є також і доставка 
до мішені різних РНК. При цьому останні 
(мРНК та мікроРНК) наявні у позаклітинних 
везикулах, які захищають їх від середовища, 
що збагачене РНКазами [13].  

Механізми, за допомогою яких утворю-
ються везикули, що секретуються, очікува-
но беруть участь у нейрональній передачі. 
Нейрони вивільняють нейропептиди за до-
помогою регульованого екзоцитозу везикул 
зі щільним ядром (від англ. DCV – dense core 
vesicles) одночасно з такими низькомолеку-
лярними трансмітерами, як ацетилхолін, що 
упаковані в маленькі синаптичні везикули 
(від англ. SSV – small sinaptic vesicles) в 
одному і тому самому синапсі. Залежний від 
Ca2+-індукованої активності екзоцитоз DCV 
і SSV має багато загальних характеристик, 
включаючи участь в секреції однакових біл-
ків, у тому числі: білків комплексу SNARE 
(рецептори розчинного фактора, який зв’я-
зує фактор чутливий до N-етилмалеїміду), 
Munc-18, синаптотагміну і білків CATCHR-
комплексу (від англ. CATCHR – complex 
associated with tethering containing helical 
rods). Для ідентифікації генів, які регулюють 
зберігання та вивільнення синаптичного ней-
ропептиду, був проведений скринінг на вплив 
нокдауну білків, пов’язаних з HGRS-1-подіб-
ною псевдофосфатазою дрозофіли (від англ. 
HGRS-1 – hepatocyte growth factor-regulated 
tyrosine kinase substrate) у Caenorhabditis 
elegans, на флуоресценцію міченого GFP-ней-
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ропептиду у нервово-м’язовому закінченні. 
Автори виявили білок Myopic (mop) – ортолог 
дрозофіли HD-PTP / PTPN23/ HGRS-1 – як 
регулятор накопичення синаптичного ней-
ропептиду. Раніше його ідентифікували як 
каталітично неактивну псевдофосфатазу, що 
переміщується між ядром і цитоплазмою, а 
також знаходиться поряд з ранніми ендосома-
ми в нейрональних закінченнях. Виявлений 
вплив Myopic на накопичення синаптичних 
нейропептидів показує, що він бере участь у 
синаптичному вивільненні нейропептидів з 
DCV, але не з SSV. Цей ефект не пов’язаний 
зі зміною синтезу, пакування або доставки 
нейропептидів. Таким чином, дрозофільний 
варіант білка HGRS-1 модулює  нейрональ-
ний екзоцитоз [14]. На рис. 1 представлено 
сумарне уявлення про циркуляцію везикул.

Способи поглинання везикул та їх вмісту
Існує декілька механізмів поглинання екзо-
сом [15–17]: за допомогою злиття [18–20] 

та/або ендоцитозу [21, 22]. Злиття екзосом 
з плазматичною мембраною було описано 
декількома групами учених. Можна вважати, 
що це часто залежить від типу клітин або 
навколишнього середовища. Монтекальво 
та співавт. [19] показали, що у разі з ден-
дритними клітинами екзосоми зв’язуються 
з плазматичною мембраною, доставляючи 
свій вміст злиттям або напівсинтезом двох 
мембран. Тромбоцити також були ідентифіко-
вані як клітини, в яких моноцитарні везикули 
доставляють свій вміст через злиття. Активо-
вані тромбоцити зливаються з везикулярною 
мембраною швидше, ніж нестимульовані; 
зменшення активності тромбоцитів спосте-
рігалося, коли анексин V інгібував процес 
злиття [23]. Злиття мембран потребує взає-
модії двошарових листків, їх дестабілізації 
та подолання високих енергетичних бар’єрів 
активації [24]. Виходячи з основоположної 
ролі ліпідів у процесі синтезу [18], плинності 
та жорсткості мембрани, викликані зміни мо-

Рис. 1. Схема циклу екзосом та везикул
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жуть бути тим термодинамічним механізмом 
інтерналізації, який робить подію незворот-
ною. Злиття викликає «ліпідну взаємозамін-
ність», яка відбувається легше за наявності 
надлишку таких фузогенних ліпідів, як 
фосфатидна кислота і біс (моноацилгліцеро) 
фосфат (БМФ), обидва з яких є в екзосомах. 
Фузогенні можливості БМФ найбільш ефек-
тивно проявляються при низькому pH [25, 
26]. Закислений рН навколишнього середо-
вища, що часто виявляється в пухлині або в 
метастатичних місцях, а також підвищення 
температури, збільшують ефективність злит-
тя екзосом з раковими клітинами меланоми 
[18]. Чи є ці зовнішні умови визначальними, 
яка доля везикул всередині клітин-мішеней 
і чи буде злиття екзосом превалювати над 
ендоцитозом, поки що важко стверджувати. 

Крім злиття мембран різні типи ендоцито-
зу були ідентифіковані як спосіб транспорту 
вмісту екзосом. Серед них макропіноцитоз 
[27–29], фагоцитоз [30], клатринопосред-
кований [28, 31], кавеолінзалежний [32], 
ліпід-рафтзалежний [33, 34], і клатрин/ка-
веоліннезалежний [35] ендоцитоз. Хоча ці 
процеси мають унікальні аспекти, функціо-
нальні збіги між ними існують. Наприклад, 
макропіноцитоз – це форма ендоцитозу, при 
якій на плазматичній мембрані клітини з’яв-
ляються короткі, тонкі вирости, що оточують 
краплинку рідини. Ця ділянка плазматичної 
мембрани вгинається, а потім відокремлю-
ється всередину клітини у вигляді пухирця. 
Піноцитозні пухирці здатні переміщуватися 
всередині клітини, зливатися один з одним 
та з внутрішньоклітинними мембранними 
структурами. Найбільш активний піноци-
тоз спостерігається у амеб, в епітеліальних 
клітинах кишечника і ниркових канальців, в 
ендотелії судин та зростаючих ооцитах. Пі-
ноцитозна активність використовується для 
засвоєння більшої кількості внутрішньоклі-
тинної рідини. Це відбувається, наприклад, 
в антигенпрезентуючих клітинах, які, таким 
чином, поглинають зовнішнє рідке середо-
вище [36]. При інших формах ендоцитозу 

формуються окремі внутрішньоклітинні 
везикули (макропіносоми) і неспецифічна 
інтерналізація молекул, що прикріпилися на 
поверхні. Дослідження виявили макропіно-
цитоз екзосом мікроглією [27], в епідермо-
їдних карциномних клітинах А431 людини, 
в ендотелії, при стимулюванні EGFR і в клі-
тинній лінії MiaPaCa-2 раку підшлункової за-
лози [27]. Макропіноцитоз не є селективною 
подією, при якій певні молекули вибірково 
інтерналізуються з позаклітинного середови-
ща, і тому поглинання може бути спричинене 
просто близкістю рідини до клітини і не є 
мішенню для яких-небудь певних екзосом. 
Тим не менш показано, що деякі екзосоми 
природним чином індукують макропіноцитоз 
[37], можливо, що вміст екзосом, може вибір-
ково активувати цей механізм для збільшення 
власного поглинання рідини, в якій вони 
знаходяться [38]. 

Фагоцитоз більш загальний метод погли-
нання екзосом, особливо це очевидно для 
фагоцитарних клітин імунної системи. Feng 
та співавт. [30] показали, що дві клітинні 
лінії лейкемії (K562 та MT4) використову-
ють виключно фагоцитоз для інтерналізації 
екзосом. Фагоцитоз залежить від конкретних 
рецепторів і механізмів, які наявні, в основ-
ному, у спеціалізованих клітинах. Клітини, 
при цьому процесі, обволікають екзосоми 
фагосомами, і, врешті-решт, скеровують 
вантаж до лізосоми [39]. Основними і загаль-
ними учасниками різних форм ендоцитозу є 
низка специфічних клітинних білків.  Голов-
ні з них це клатрин і кавеолін – цитозольні 
білки, що утворюють специфічні ямки, в 
яких зв’язуються різні речовини [40]. Точні 
причини, чому і як клітина використовує 
клатрин, кавеолін або ні те, ні інше, до цих 
пір повністю не зрозумілі, але розмір і тип 
клітини, можливо, мають значення [33, 41]. 
Кавеолінзалежний ендоцитоз є важливим 
для поглинання альбуміну, транспорту хо-
лестерину і внутрішньоклітинної передачі 
сигналів. Через маленькі розміри кавеол, його 
ендоцитозний матеріал має тенденцію бути 
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менше ніж 60 нм [40]. Проте за допомогою 
клатринзалежних механізмів засвоюваються 
частки до 120 нм. Різниця в розмірі пухир-
ців може вказувати який механізм абсорбції 
використовується клітинами. Процес є в 
багатьох різних клітинах і бере участь в їх 
специфічних функціях: від рециркуляції 
пухирців у нервовому синапсі до розвитку 
органів та іонного гомеостазу [40]. Багато з 
відомих рецепторів ендоцитозу використову-
ють вкриті клатрином ямки, такі як рецептор 
ліпопротеїнів низкої щільності (ЛПНЩ) та 
рецептор трансферину. Динамін і малі ГТ-
Фази полегшують дроблення внутрішньо-
клітинного клатринового пухирця [40, 42]. 
Динасор (інгібітор динаміну) застосовується 
для ефективного блокування ендоцитозу 
внутрішньоклітинних везикул. Ця речовина 
допомогає виявити клатринопосредкований 
ендоцитоз як механізм захоплення везикул 
[21, 29, 31]. 

Інгібітори використовувалися і для іден-
тифікації третього механізму ендоцито-
зу, опосередкованого ліпідними рафтами. 
Ліпідні рафти – це невелика частина плаз-
матичної мембрани, що багата на стероли 
і сфінголіпіди, та сприяє різним клітинним 
процесам [43]. Метил-β-циклодекстрин, який 
селективно видаляє холестерин з мембрани 
та руйнує ліпідні рафти, дає змогу посла-
бити екзосомну інтерналізацію [33, 44, 45]. 
Хоча ліпідзалежний ендоцитоз є основним 
механізмом, що не залежить від клатрину 
і кавеол, під час поглинання екзосом були 
описані інші способи взаємодії [35, 43]. 

Дослідження механізмів інтерналізації 
показали, що експериментальні маніпуляції 
з білковим профілем екзосомальної мембра-
ни, такі як модифікація мембранних білків, 
впливають на абсорбцію екзосом [29, 45]. 
Виходячи з цього, ми розуміємо, що рецеп-
торопосередкований ендоцитоз (РОЕ або від 
англ. RME – receptor mediated endocytosis) є 
ще одним передбачуваним механізмом абсорб-
ції. Він традиційно асоціюється з клатрином, 
взаємодія рецептор / ліганд, що полегшує 

всмоктування, також реагує з низкою інших 
категорій ендоцитозу. Його загальна залеж-
ність від рецепторів пропонує чудове джерело 
потенційних цілей для терапевтичних маніпу-
ляцій. RME є розповсюдженим механізмом 
поглинання, ідентифікація рецепторів осо-
бливо важлива для внутрішньоклітинних 
пухирців. RME пов’язаний з його здатністю 
селективно інтерналізувати позаклітинний 
матеріал. Ліганди являють собою білки, які 
специфічно зв’язуються з рецептором, деякі 
з добре описаних рецептор-лігандних ком-
плексів включають ЛПНЩ та їх рецептор 
або трансферин і його рецептор [46–48]. 
Ці комплекси потрапляють у клітину і, або 
розкладаються у лізосомі, або повертаються 
на поверхню. Комплекс ЛПНЩ/рецептор 
ЛПНЩ ендоцитозується і накопичується в 
лізосомі, що дає змогу розщеплювати ЛПНЩ 
до вільного холестерину для різноманітних 
клітинних потреб. Комлекс трансферину з 
його рецептором, з іншого боку, вивільняє 
залізо в ендосомах, а потім повертається на 
поверхню пошкодженним рецептором. Доля 
рецептора і ліганда варіює, залежно від типу 
першого і механізму ендоцитозу [49]. Багато 
білків поглинання рецепторів були іденти-
фіковані як учасники ендоцитозу екзосом і 
такі міжбілкові взаємодії роблять значний 
внесок у розпізнавання та ендоцитоз молекул, 
важливих як для клітинної активності, так і 
пов’язаних з проникненням вірусів [16, 50, 
51], ліпосом [52, 53] та наночастинок [54, 55].

Одним з багатьох способів, яким віруси 
викликають своє поглинаня в клітину хазяїна, 
є апоптотична мімікрія, яка вмикає зовніш-
ню експресію фосфатидилсерину. Останній 
зв’язується рецепторами Т-клітинного імуно-
глобуліну муцину та індукує інтерналізацію 
вірусних часток при ендоцитозі [56]. 

Поглинання молекул на плазматичній 
мембрані та сортування їх в ендосомах є 
критичними подіями для таких клітинних 
функцій, як передача сигналів, підтримання 
міжклітинного з’єднання, поглинання пожив-
них речовин та розвиток. Після ендоцитозу 
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ці молекули потрапляють у ранню ендосому 
для сортування. Прийняття рішення стосовно 
рециркулювання або протеолітичного зруй-
нування „карго” молекул є критично важли-
вим і добре регульованим процесом: вантаж 
може бути відправлений для деградації у 
лізосоми, для рециркуляції на плазматичну 
мембрану або до апарату Гольджі, за допо-
могою ретроградного сортування. Останнє 
відбувається на внутрішньоклітинній по-
верхні сортувальних ендосом і здійснюється 
білками ендосомальної оболонки, які об’єд-
нані в ретромерний комплекс. Цей комплекс 
у дріжджів складається з тримерного білка 
35, який асоційований з сортувальними ва-
куолярними білками Vps35, Vps26 та Vps29. 
У нематоди Caenorhabditis elegans білковий 
комплекс, подібний дріжджовому, складаєть-
ся з облігатного гетеродимеру SNX-1 / SNX-6 
(відомий як комплекс SNX), який найбільш 
тісно пов’язаний з вакуолярними білками 
Vps5p / Vps17p. SNX-1 та SNX-6 містять  
гомологи фокс-білка (PX), що зв’язують 
ліпіди, і BAR-домени. PX-домен Snx1 зв’язує 
ендосомальний ліпід – фосфатидилінози-
тол-3-фосфат (PI(3)P), а BAR-домен Snx1 
здатний розпізнавати кривизну мембрани та 
індукувати утворення мембранних канальців 
in vitro [57, 58]. Припускають, що для бага-
тьох ретромерзалежних рециркуляційних 
молекул, генеруються канальці SNX-BAR, 
що утворюють активні носії для транспор-
ту з ендосоми до апарату Гольджі [59, 60]. 
Партнером зі зв’язування SNX-1 у нематод 
і ссавців слугує білок RME-8. Вимикання 
його синтезу призводить до неправильного 
сортування ретромерзалежних молекулярних 
„вантажів”. RME-8 належить до родини біл-
ків CoJ-шаперонів, чий DNAJ (J-домен) ак-
тивує АТФазну активність Hsc70-шаперонів 
[61, 62]. У свою чергу ця активність сприяє 
збиранню або розбиранню білкових ком-
плексів [62]. Наприклад, білок ауксилін, який 
зв’язується з J-доменом, потрібний для розби-
рання клатрину з ендоцитарних пухирців, що 
починають формуватися, незабаром після їх 

від’єднання від плазматичної мембрани [63, 
64]. У C. elegans, Drosophila і ссавців втрата 
RME-8 призводить до накопичення клатрину 
на внутрішніх мембранах [65–68]. Також було 
виявлено, що у клітинах ссавців RME-8 зв’я-
зується з комплексом актинової нуклеації, а 
клітини, позбавлені його, накопичують Snx1 
на мембранних канальцях, обвішаних Vps35 
та Vps26 [65, 66, 70]. У кишечнику C. elegans 
мутанти варіанта білка RME-8 накопичують 
клатрин на тих самих ендосомах, що і SNX-
1 [65]. Взаємозв’язок ретромеру і клатрину 
в ендосомах є недостатньо зрозумілим і, 
ймовірно, включає в себе регуляцію між 
ретромерами та компонентами ендосом, які 
опосердковують деградацію захопленного на 
поверхні „вантажу” [68]. На рис. 2 представ-
лено схему участі HRS білка як регулятора 
формування екзосом та везикул.

Переробка везикул та їх формування
Та частина молекулярного трансмембранного 
„вантажу”, який не рециркулює, деградує, і 
цей процес опосредковується низкою ком-
плексів ESCRT (від англ. endosomal sorting 
complex required for transport). Детальнійше 
про ESCRT-0, -I, -II, -III; розглянуто у поси-
ланнях [70–72]. ESCRT-0 складається з Hrs 
(від англ. hepatocyte growth factor regulated 
tyrosine kinase substrate ) та STAM і є першим 
комплексом, що розпізнає „вантаж”, який 
деградує, за убіквітиновими залишками, 
що містяться у кожному білку [73–78]. Hrs 
також містить ключовий домен FYVE, який, 
подібно домену PX Snx1, розпізнає фосфолі-
під PI(3)P і допомогає скеровувати комплекс 
у ранню ендосому [78]. Ретромер і ESCRT, 
як вважають, проводять, принаймі, частину 
свого життя, пов’язаними з цитоплазматиною 
поверхнею тих самих ендосом [68]. У ранній 
роботі Sönnichsen та співавт. [79] показано, 
що останні можуть містити в основному 
мікродомени, що не перекриваються, кожен 
з яких, позначено певною Rab-ГТФазою 
(Rab5, Rab4 і Rab11), що навело на думку 
про мозаїчну будову доменів ендосомних 
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мембран. Розповсюджуючи цю ідею на ме-
ханізм деградації, Raiborg та його колеги 
використовували експресію Rab5 з дефектом 
у ГТФазному домені для зменшення ефектив-
ності злиття і, викликаного цим збільшення 
розмірів ендосом. Дослідники показали, що 
HGRS-1 і клатрин разом утворюють окремий 
ESCRT-мікродомен [76, 78, 80]. Згодом були 
знайдені інші засоби перевірити цю гепоте-
зу. При безпосередній візуалізації взаємодії 
деградуючого і ретроградного механізму 
сортування у дуже великих (1–5 мкм) ен-
досомах целомоцитів C. elegans, показано, 
що комунікація SNX-1 з RME-8 може бути 
важливою для відокремлення мікродоменів 
збагачених ретромером, від доменів, що зба-
гачені ESCRT-0 [65, 66]. При цьому SNX-1 та 
RME-8, які ассоційовані з ретрометрами, не 
тільки виділяються в окремі мікродомени від 
білка – субстрату тирозинкінази (HGRS-1) 
in vivo, але й важливі для обмеження дегра-
дуючого мікродомену та підтримки поділу 

на функціонально протилежні мікродомени. 
HGRS-1 надлишково накопичується на ен-
досомальній мембрані без наявності SNX-1 
і RME-8. Інгібування експресії людських 
гомологів  (SNX1 та SNX2) нематодного 
білка SNX-1 спричинює аналогічний ефект 
у клітинах HeLa, що передбачає еволюційну 
консервацію таких мікродоменних взаємодій 
[81]. 

Система ESCRT була впереше охарак-
теризована в дослідах на дріжджах, даючи 
початковий сценарій того, як вона організо-
вана для керування сортуванням ендоцитоз-
них рецепторів, призначених для деградації 
у лізосомах [82]. Перший комплекс білків 
(ESCRT-0), відповідальних за сортування, 
розташований на цитоплазматичному боці в 
ендосомах, обмежуючись невеликими мем-
бранними доменами, можливо, рафтової при-
роди. На цьому фундаменті відбувається збір 
білків іншої частини механізму: ESCRT-I та 
ESCRT-II. Останній каталізує полімеризацію 

Рис. 2. Схема участі HRS-білка як регулятора формування екзосом та везикул. Hrs – від англ. hepatocyte growth factor 
regulated tyrosine kinase substrate. WASH – від англ. Wiskott–Aldrich syndrome protein and SCAR homolog
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мультивезикулярних головних білків (CHMP – 
від англ. chromatin-modifying protein) у філа-
менти, що утворюють ESCRT-III. Допоміжні 
білки: ALG-2-взаємодіючий білок-X (ALIX) 
або пов’язана з ним His-фосфотирозинфос-
фатаза (HD-PTP) можуть обійти необхідність 
у ESCRT-I та II, безпосередньо каталізуючи 
полімеризацію ESCRT-III [83–85]. Спіральні 
нитки CHMP деформують ліпідний бішар, 
вирівнюючи внутрішню частину «горла» 
везикул, що розпадаються всередині ендо-
сом. Везикули дробляться після поповнення 
секреторного апарата білком вакуолярно-
го сортування 4 (VPS4), який диссоціює 
полімери і є ААА АТФазою. Цей процес 
призводить до утворення пізніх ендосом, 
що заповнені везикулами, які називаються 
мультивезикулярними тілами (від англ. МВТ 
або МVB). Внутрішні везикули (ILV) та їх 
вантажі будуть гідролізовані або секретовані 
як екзосоми у позаклітинне середовище після 
злиття МВТ з лізосомами або з плазматичною 
мембраною відповідно.

При дослідженні вірусу імунодефіціту 
людини (ВІЛ) зроблено відкриття, що білок 
gag P6, який кодується його геномом, зв’язує 
Tsg101 клітинного комплексу ESCRT-I, тим 
самим даючи змогу використовувати ме-
ханізм ESCRT вже на плазматичній мембрані, 
де брунькується та вивільняється вірус [86]. 
За цією першою демонстрацією прийшло 
відкриття, що білок ALIX, який зв’язується з 
обома Tsg101 (ESCRT-I) і CHMP4B (ESCRT-
III), також може задіювати механізм, який  
використовується для вивільнення ВІЛ [87, 
88] та інших вірусів (інфекційного вірусу 
коня або вірусу лейкозу миші [89]). Білки 
комплексу ESCRT-III, CHMP4B та CHMP2A, 
а також VPS4 являють собою мінімальний 
набір машини, що сортує білки, які потріб-
ні для відбруньковування вірусів [90–92]. 
Використання механізму ESCRT вірусами, 
для виходу з клітини через плазматичну 
мембрану, спочатку розглядалося як «кра-
діжка ендосомального обладнання». Проте 
необхідность наявності ESCRT для розби-

рання мосту, що зв’язує сестринські клітини 
в кінці мітозу, дало можливість зрозуміти, 
що плазматична мембрана – головне місце 
дії білків ESCRT. Саме білки Tsg101 і ALIX 
були вирішальними для збирання субоди-
ниць ESCRT-III у середній частині веретена 
поділу, що дає змогу формувати спіральні 
філаменти, що розділяють мембрани дочірніх 
клітин [93–95]. Також було продемонстро-
вано, що ALIX відіграє вирішальну роль у 
репарації мембран. Комплекси ESCRT-III у 
маленьких отворах плазматичної мембрани 
можуть відновлювати  мембрану або навіть 
виділяти везикули, які містять фактори, що 
ушкоджують [96, 97]. Вважається, що таке 
виділення везикул відбувається через пряме 
брунькування, яке керується ESCRT на плаз-
матичній мембрані [98] за участю ALIX, що 
і було виявлено у Drosophila [99]. 

Модулі ESCRT також функціонують і в 
ядерній оболонці, щоб регулювати видалення 
неправильно зібраних комплексів пор [100] і 
допомогають реконструювати її під час пізд-
ньої анафази [101, 102]. ESCRT-III також дає 
змогу швидко «запечатувати» отвори ядерної 
оболонки, що транзиторно виникають, і, які 
утворюються під час міграції клітин [103, 
104]. Згодом, оскількі вони полімеризуються 
на ліпідних бішарах, спіральні нитки ESCRT-
III деформують мембрани. Разом з VPS4 
вони мають тенденцію до злиття з ліпідними 
бішарами, як у шийці пухирця, що брунь-
кується під час виділення з материнської 
мембрани. Ці властивості злиття ESCRT-III/
VPS4 можуть пояснити їх участь у реформу-
ванні ядерної оболонки. Білки ESCRT-III, які 
експресуються в усіх клітинах, збираються 
на поверхні мембран у різні модулі, котрі 
лежать в основі різних клітинних процесів. 
Домоміжні білки, такі як ALIX та HD-PTP/
HRS, мабуть, потрібні для організації генера-
ції функціонального контексту цих модулей 
[103, 105].

HRS постійно зв’язанний з STAM, формує 
ядро комплексу ESCRT-0. Існує безліч даних, 
які вказують, що цей комплекс слугує як для 
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захоплення убіквітинованих білків, так і для 
контакту з комплексом ESCRT-I. Це клю-
човий елемент машин ESCRT, що скеровує 
білки з мультивезикулярних тіл до лізосо-
ми. Також повідомлялось про інші аспекти 
функції HRS. Для цього білка була запропо-
нована ключова роль у ретроградному русі 
β-адренорецепторів та їх кіназ, а також і для 
B-рецептора тропоміозину через невідомий 
механізм, який залежить від наявності VHS 
і FYVE домену HRS [106, 107]. Виявлено 
принципове значення HRS в ендосомній 
асоціації та регуляції ступеня полімеризації 
F-актину у складі WASH-комплексів (WASH 
від англ. wiskott-aldrich syndrome protein and 
SCAR homologue). Саме вісь HRS-WASH 
визначає розподіл та переробку білків плаз-
матичної мембрани, які містять певні мотиви, 
що зв’язують актин (EGFR та MT1-MMP) 
[108]. 

Робота WASH-комплексів пов’язана з 
активністю Rab4-, EEA1- і Rab7- білків у 
тих ендосомах, які переробляють рецептори 
[109–111]. Дослідження показали роль ретро-
мерного білка VPS35 при рекрутуванні WASH 
на ендосомах [112–114]. Пряма взаємодія 
VPS35 і ретромерасоційованих нексинів 1 та 
3 з HRS потенційно може утворювати WASH-
комплекс [66, 115]. Хоча нема доказів стосов-
но прямого фізичного зв’язку HRS-WASH, 
можливо припустити, що цей мінімальний 
компонент може зв’язати адаптерний білок 
або іншим чином налагодити архітектуру 
ендосомного домену для забезпечення зв’язу-
вання інших компонентів цієї машини. Міні-
мальна конструкція з HRS, що містить домен 
FYVE і суміжні домени VHS (VHS-FYVE), 
потрібна для формування WASH-машини на 
поверхні ендосом. FYVE-домен HRS потрі-
бен для його рекрутування в ендосоми через 
зв’язування з ліпідом PI(3)P [78, 116]. Домен 
VHS має менш зрозумілі функції. Він утво-
рює «суперспіраль» з восьми α-спіралей, яка 
діє як багатоцільовий док-сайт, що здатний 
зв’язуватися як з мембранами, так і з білками 
[117]. Домени VHS прямо взаємодіють з ван-

тажем [118, 119], тоді як VHS-FYVE домен 
HRS може прямо зв’язуватися з ланцюгами 
убіквітину (Ub) [120]. Функціональні наслід-
ки направляючої регуляції HRS з рекрутуван-
ня WASH, вказують на ключову роль HRS у 
конститутивній утилізації WASH-залежних 
вантажів (EGFR, ci-M6PR та MT1-MMP). 
Вісь HRS-WASH забезпечує механізм, якому 
потрібне пряме F-актинзалежне зв’язування 
рецепторів на ендосомі. Це вводить новий 
принцип для послідовного сортування на 
ендосомах, який розповсюджується на інші 
компоненти руху і рециркуляції везикул. 
Відомо, що останні здатні опосередковано 
взаємодіяти з актином за участю інтегринів 
[121, 122]. Виявлено, що актин на ендосомах 
забезпечує режим для стабілізації канальців, 
що створюють можливість для концентрації 
рецепторів [123]. 

Під час клітинного поділу комплекс 
WASH зв’язується з механізмом поділу за 
допомогою динаміну. Функція ендосомного 
F-актину може включати секвестрування 
рецепторів у окремі субдомени для їх подаль-
шої рециркуляції у рафтових мембранах, які 
концентрирують рецептори і даять змогу їх 
ефективно переробляти [124, 125]. 

Три рівні участі F-актину на ендосомах 
забезпечують переміщення рецепторів, по-
чинаючи з сортування вмісту до розділення 
причаленного до готової до переробки ендо-
соми пухирця. Убіквітинювання білків – це 
дозвільний сигнал для деградації, який все 
ж включає в себе мотив зв’язування актину. 
Наприклад, активовані рецептори EGF, які 
декоровані декількома молекулами Ub за до-
помогою моноубіквітинювання [125]. В умо-
вах, при яких EGFR інтерналізується, мотив, 
що зв’язує не помічений для деградації F-
актин, може забезпечити йому або переробку 
або фіксацію в певній ділянці плазматичної 
мембрани. Гіперстимуляція EGFR, зазвичай 
призводить до його деградації, забезпечує 
взаємодію Ub всередині комплексів ESCRT-0 
і -I та спрямовує до МВТ.  Як рециркуляція, 
так і деградація потребують рецепторної 
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взаємодії з HRS. Імовірно, що домен VHS 
HRS (або його еквівалент) може зв’язуватися 
як з убіквітинованими, так і з не убіквітино-
ваними білками [120]. Також, можливо, що 
до процесу «прийняття рішення» має відно-
шення і загадкова функція фосфорилювання 
HRS [126]. Є припущення, що останне від-
ключає функцію утилізації HRS через його 
видалення з ендосомальной мембрани [116] 
з подальшою деградацією. На рис. 3 схема-
тично продемонстровано відбрунькування 
екзосом та везикул з мультивезикулярних 
тілець за участю білкових комплексів ESCRT.

РНК вміст позаклітинних везикул 
Екзосоми містять РНК, включаючи транс-
крипти та некодуючі РНК [13, 127–129]. 
Остання категорія вельми різноманітна і 
включає довгу некодуючу РНК (англ. скоро-
чення lncRNA), а також декілька невеликих 
біотипів РНК (≤200 нуклеотидів), таких як 
мікроРНК (англ. скорочення miRNAs), РНК, 
що взаємодіє з білком piwi (англ. скорочення 

piRNA), мала ядерна РНК (англ. скорочення 
snRNA) мала ядерцева РНК (англ. скорочення 
snoRNA), мала специфічна для тілець Кахала 
РНК (англ. скорочення scaRNA), кільцева 
РНК (англ. скорочення circRNA), Y РНК, при-
родна антисмислова РНК (англ. скорочення 
asRNA), рибосомна РНК (англ. скорочення 
rRNA), транспортна  РНК (англ. скорочен-
ня tRNA) і РНК-сховище (англ. скорочення 
sRNA) [130–132]. Примітно, що в той час як 
внутрішньоклітинні профілі РНК збагачені 
мРНК з переважанням повнорозмірних транс-
криптів різної довжини, екзосоми містять в 
основному більш короткі види РНК (≤200 
нуклеотидів), включаючи короткі транскрип-
ти, фрагментовані мРНК і біотипи малих РНК 
(miRNA, snoRNA, snRNA, Y RNA, Vault RNA, 
lncRNA тощо). Оскільки дослідження секве-
нуванням часто покладаються на підготовку 
окремих бібліотек для довгої та короткої 
РНК, прямі порівняння між ними не завжди 
можливо  однозначно трактувати. Проте ці 
аналізи чітко вказують на відміну профілей 

Рис. 3. Відбрунькування з мультивезикулярних тілець екзосом та везикул за участю білкових комплексів ESCRT. ESCRT 
– від англ. endosomal sorting complex required for transport VPS – від англ. vacuolar protein sorting. CHMP – від англ. 
chromatin-modifying protein
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підмножин lncRNA між батьківськими кліти-
нами та субпопуляціями екзосом [132, 133]. 

Склад асоційованої з везикулами РНК 
визначається декількома факторами. Вони 
можуть включати надекспресію конкретної 
РНК у популяції батьківських клітин, спе-
цифіку біогенетичного механізму, який бере 
участь у формуванні конкретного підтипу 
екзосом, що несуть РНК, і пов’язана з цим 
участь різних процесів пакування РНК, які 
можуть бути біотипом і/або специфічними 
для послідовності РНК, або неспецифічними 
[130]. Насправді, набір РНК, який виявлений 
в більш великих ектосомах того типу, що 
брунькуються (таких як мікровезикули та ве-
ликі онкосоми), має тенденцію більш близь-
ко відповідати такому, що є у батьківських 
клітин, водночас екзосоми часто групуються 
окремо від цих патернів [104]. Хоча точні 
механізми завантаження РНК до везикул усе 
ще залишаються погано охарактеризованими, 
передбачуване включення мРНК у їх вміст 
пов’язаний з декількома детермінантами. Се-
ред них значення мають загальний достаток 
молекул РНК, фрагментація (при 3’UTR) і 
наявність 3’UTR- асоційованої 25-нуклео-
тидної послідовності, відомої як «поштовий 
індекс», у молекулах РНК. У таких РНК домен 
CTGCC знаходиться у структурі великої петлі 
та зв’язує miR-1289, тим самим скеровуючи 
РНК-транскрипт на шлях везикуляції [105].

Внутрішньо везикулярне пакування мі-
кроРНК також часто регулюється великою 
кількістю як мікроРНК, так і їх мішеней 
(мРНК), що може функціонювати як спосіб 
утримання клітинної мікроРНК. Більш того, 
білки, що зв’язують РНК, такі як AGO2 [136] 
і елементи комплексу, який навантажує RISC 
(від англ. RNA-induced silencing complexes), 
роблять внесок у відносне збагачення певної 
мікроРНК у „вантажі” екзосом [137]. 

Відомі й альтернативні механізми заван-
таження РНК до везикул [138]. Наприклад, 
рибонуклеопротеїн hnRNPA2B1, модифікова-
ний пептидом SUMO, розпізнає мотив GGAG 
у підмножині мікроРНК і був залучений як 

механізм їх екзосомного експорту [139]. В 
іншому дослідженні виявлено, що білок 1 
Y-box (YB1) [140] причетний до пакування 
специфічних мікроРНК (miR-223) в екзосо-
моподібні везикули, які позитивні відносно 
тетраспанину (відомий як антиген CD63). 
YB1 є одним з найбільш активованих генів у 
дитячих гліомах високого рівня злоякісності, 
разом з іншим білком SNX3. Останній пов’я-
заний з транспортом везикул. Це вказує на те, 
що опосередковане екзосомами перенесення 
регуляторних РНК, відіграє значну роль у 
патогенезі цього захворювання [141, 142].

Експорт мікроРНК як „вантажу” везикул 
також позв’язаний з активністю цитоплаз-
матичного білка, що взаємодіє з РНК та 
зв’язує синаптотагмін (SYNCRIP / hnRNP-Q 
/ NSAP1), котрий прямо взаємодіє зі спе-
цифічним мотивом hEXO, детермінуючий 
направлення мікроРНК до екзосомних депо 
[143]. Інший зареєстрований шлях експорту 
включає 3’-кінець уридилювання мікроРНК, 
який направляє ці нуклеїнові кислоти у сайти 
біогенезу везикул, у той час як аденилюван-
ня, мабуть, надає протилежний ефект [144]. 
Крім того, надлишкова експресія нейтральної 
сфінгомієлінази (nSMase2) призводить до 
збільшування позаклітинного пулу мікроРНК 
[145], і може бути пов’язана з впливом цього 
ферменту на основні механізми біогенезу 
екзосом [146]. Слід відзначити, що значна 
частина мікроРНК, яка виявлена у позаклі-
тинному простірі, ймовірно існує у формі 
білкових комплексів, а не всередені екзосом, 
і що мікроРНК складає незначну частину за-
гального вмісту РНК у вантажі везикул [133, 
147]. Водночас мало відомостей про опосе-
редковані екзосомами механізми вивільнення 
інших биотипів РНК, у тому числі більш 
розповсюджених (snoRNA, snRNA, lncRNA, 
Y RNA) [133]. 

Недавнє застосування термостабільної 
зворотної транскриптази інтрону II групи 
(англ. скорочення TGIRTs) для секвенуван-
ня низкочастотної РНК із зразків плазми 
людини, показало, що багато з циркулюю-
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чих транскриптів sncRNA повнорозмірні і, 
отже, мабуть, є стійкими до сироваткових 
РНКаз [148]. Крім везикул, позаклітинна 
РНК може бути виявлена у вигляді циркулю-
ючих часток рибонуклеопротеїну (RNP), які 
осідають з везикулами під час стандартних 
протоколів виділення EV, кульмінацією яких 
є високошвидкісне (>100 000g) ультрацент-
рифугування [149]. Розуміння механізмів, за 
допомогою яких транскрипти сортуються у 
EVs, виявилося важкою задачею. Білки ар-
гонавт (argonaute) зв’язують зрілі мікроРНК 
у цитоплазмі, мікроРНК, що асоційовані з 
argonaute 2 (Ago2), направляються до екзо-
сом за управлінням сигналів KRAS (від англ. 
oncogenic GTPase KRas – KRAS – mutation) 
[150–152]. Сумоільована форма hnRNPA2B1 
зв’язує мікроРНК, що містять мотив те-
трануклеотиду (GGAG) та експортуються 
з Т-клітин. SYNCRIP (hnRNPQ) розпізнає 
послідовність GCUG на 3’-кінці мікроРНК з 
гепатоцитів для сортування за EV (від англ. 
exocelullar vesicles) [153, 154]. Також було 
показано, що HuR (ELAVL1) у клітинах 
печінки контролює експорт miR-122 під час 
реакції на стрес голоду [155]. Незважаючи 
на декілька прикладів RBP-опосередкова-
ного сортування (RNA-biding protein або 
РНК-зв’язуючий білок), ще не зрозуміло, 
чи відіграють RBP значну роль у визначенні 
складу РНК EV або пакують тільки декілька 
обраних транскриптів, а також у сортуванні 
РНК або вони наявні у рибонуклеопротеїнах, 
що пасивно захоплюються під час інвагінації 
мембран, які генерують EV. До теперішнього 
часу не було опису детальної участі RBP у 
визначенні вмісту РНК у EV. Останнім часом 
з’явилися спостереження за секвенуванням 
виділених з EV молекул РНК, які очищалися 
за допомогою антитіл до CD63 із середовища, 
в якому культивувалися клітини HEK293T. В 
таких екзосомах виявили, що sncRNAs, вклю-
чаючи тРНК, домінують у складі екзосомної 
РНК. TGIRT-секвенування також показало, 
що більшість тРНК були повнорозмірними 
зрілими транскриптами, а не фрагментами, 

як повідомлялося раніше, і містили нову 
посттранскрипційну модифікацію, яка не роз-
повсюджена серед цитоплазматичних тРНК. 
Порівняння вмісту РНК в екзосомах, що 
секретують клітини дикого типу з «вимкну-
тою» експресією YBX1, показало, що YBX1 
мають велике значення в експорті багатьох 
видів sncRNA. Можливо RBP відіграють дуже 
велику роль у визначенні загального складу 
РНК в екзосомах [155].

РНК і ліпіди
Виявилося, що накопичення РНК всередині 
екзосом не випадкова подія ще й тому, що у 
процес РНК-збагачення залучені й ліпіди, з 
яких побудовані позаклітинні везикули [156]. 
Зазвичай екзосоми збагачені такими ліпіда-
ми, як холестерин, сфінгомієлін, глікосфінго-
ліпідами і фосфатидилхоліном з насиченими 
жирними кислотами. Частіше ті везикули, 
які відбруньковуються з ділянок мембран, 
збагачені холестерином – тобто походять 
з рафтів. Припускають, що перший крок 
завантаження РНК у екзосоми відбувається 
до процесу відбрунькування, коли молеку-
ла РНК зв’язується багатою на холестерин 
ділянкою. Перебування РНК на мембранах 
визначається декількома факторами, таки-
ми як гідрофобні властивості певної РНК 
та ліпідною структурою мембран, а саме, 
наявністю ліпідних рафтів та сфінгозину. 
Виявлено, що деякі нуклеотидні послідовно-
сті демонструють підвищену спорідненість 
до фосфоліпідних бішарів [156]. Наявність 
молекул цераміду (що мають форму пере-
горнутого конусу) у цитоплазматичному 
листку мембранного бішару, і молекул лі-
зофосфоліпіду та глікосфінголіпіду (обидва 
мають форму конусу) індукує спонтанне 
брунькування везикул від ділянки рафтів, 
які стануть екзосомами при злитті MBТ з 
плазматичною мембраною. Припускають, 
що існує безперервна взаємодія клітинних 
РНК із зовнішньою (цитоплазматичною) 
поверхнею, що обмежує мембрани MBТ. 
Внутрішній листок плазматичної мембрани 
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є топологічно еквівалентним цитоплазма-
тичному (зовнішньому листку, що обмежує 
мембрани MBТ). Таким чином, nSMase2 
продукує молекули цераміду, що вбудовані 
у цитоплазматичний листок, який обмежує 
мембрани MBТ. nSMase2 специфічно і без-
посередньо взаємодіє з фосфатидилсерином 
та фосфатидною кислотою, і ферментативна 
активність nSMase2 залежить від аніонних 
фосфоліпідів [157]. Рафти та екзосоми зба-
гачені цими аніонними фосфоліпідами [158, 
159], які в свою чергу привертають і активу-
ють nSMase2, в результаті чого утворюются 
цераміди у везикулах, що брунькуються. 
Церамід метаболізуюється з перетворенням 
у сфінгозин-1-фосфат (S1P) за участю цера-
мідази і сфінгозинкінази [160]. Безперервна 
активація сфінгозин-1-фосфатних рецепторів 
на MBТ забезпечує дозрівання MBТ і регулює 
розщеплення тетраспанину в ILV [160].

Церамід має унікальні біофізичні вла-
стивості, які полягають у тому, що він може 
самоасоціювати за допомогою водневих 
зв’язків, забезпечуючи рушійну силу, яка 
призводить до злиття мікроскопічних рафтів 
у великий мембранний макродомен [161]. Ця 
структура може слугувати платформою для 
везикул, що починають брунькуватися. Мо-
лекули церамідів переважно локалізуються 
в рафтоподібних ділянках мембрани [162]. 
Гетерогенність і кластеризація рафтових до-
менів, що зумовлена церамідом, забезпечує 
підтримку утворення рафтів у клітинних мем-
бранах, яке індукує ця речовина [163]. Сфін-
гомієліназа викликає утворення мембранних 
мікродоменів і кластеризацію рафтових до-
менів у гігантських ліпосомних мембранах, 
що побудовані з фосфатидилхоліну і сфінго-
мієліну, з подальшим брунькуванням дрібних 
пухирців з мембрани всередину гігантської 
ліпосоми [164].

Функціональне значення і можливе терапев-
тичне застосування позаклітинних везикул
Наскільки великим і значущим є наявність в 
організмі екзосом нині дуже важко оцінити. 

Також мало відомо про їх участь в ембріоге-
незі. Передімплантаційні ембріони людини 
на всіх стадіях розвитку виділяють везикули у 
перивітеліновий простір, які проходять через 
zona pellicida і вивільняються в навлолишнє 
середовище [165]. Для координації клітинної 
проліферації потрібні епітеліально-мезенхі-
мальні взаємодії. Формування патернів та 
індукція функціонального диференціювання 
безлічі типів клітин в органі, що розвиваєть-
ся, не обходиться без неї. Координація відбу-
вається за участю різних молекул, що секре-
туються і забезпечують сигнали розвитку для 
опосредкування цих тканинних взаємодій. 
Виявлено, що зрілі мезенхімальні мікроРНК 
у слинній залозі плоду завантажуються в ек-
зосоми і транспортуються в епітелій, де вони 
впливають на проліферацію епітеліальних 
клітин-попередників. Екзосомні мікроРНК 
регулювали епітеліальну експресію генів, які 
беруть участь у метилюванні ДНК в клітинах-
попередниках, щоб впливати на морфогенез 
[166].

Таким чином, екзосомні мікроРНК є 
мобільними генетичними сигналами, які пе-
ретинають межі тканин всередені органа. Ці 
результати піднімають багато питань про те, 
як сигнали мікроРНК ініціюються для коор-
динації органогенезу і чи є вони основними 
регуляторами епітеліально-мезенхімальних 
взаємодій [166]. Почала накопичуватися ін-
формація про те, що екзосоми є важливими в 
роботі імунної системи, особливо в моменти 
глобальної адаптації імунітету, що супрово-
джує розвиток плоду. Позаклітинний обмін 
везикул – це засіб комунікації між організмом 
матері та плодом. Наявність везикул була 
продемонстрована у передімплантаційному 
середовищі для культивування ембріонів 
різних видів: бика, свині і людини. Пере-
дімплантаційні везикули з ембріонів, несуть 
молекули, що потенційно здатні модулювати 
локальну ендометріальну імунну систему. 
Серед них виділили некласичну молекулу 
головного комплексу гістосумісності (від 
англ. MHC – major histo comatibility complex) 
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класу I, антиген лейкоцитів людини HLA-G, 
імуномодулюючу молекулу, що індукована 
прогестероном, і деякі види регуляторних 
мікроРНК, які містяться в ембріональному 
„вантажі” таких везикул. Імплантовані син-
цитіотрофобласти секретують протизапальні 
везикули, у той час як екзосоми в цілому 
опосредковують локальну імунотолерант-
ність [167]. 

Патогенез раку пов’язує події внутріш-
ньоклітинного онкогенного «двигуна» та їх 
вплив на міжклітинну комунікацію. Серед 
безлічі медіаторів цього «патологічного 
зв’язку» роль позаклітинних везикул та їх 
підмножин (екзосом, ектосом, онкосом) ста-
новить особливий інтерес через декілька при-
чин. Вивільнення екзосом з ракових клітин 
являє собою унікальний механізм виділення 
біоактивних молекул, що регулюється, і який 
також опосередковує міжклітинну передачу 
ліпідів, білків і нуклеїнових кислот. Біоло-
гічні ефекти цих процесів беруть участь у 
декількох аспектах онкологічної патології, 
включаючи ріст пухлини, інвазію, ангіо-
генез, метастазування, імунітет і тромбоз. 
Є свідчення, що онкогенні мутації можуть 
впливати на декілька елементів опосредко-
ваної екзосомами міжклітинної комунікації, 
а також на швидкість вивільнення екзосом та 
вміст у них білка, на включення онкогенних 
і мутантних макромолекул у вантаж везикул. 
Дерегуляція механізмів, що відповідають 
за біогенез везикул і поглинання везикул 
раковими клітинами, – у «сфері інтересів» 
цього патологічного процесу. Опосередко-
ваний екзосомами міжклітинне перенесення 
мутантних і онкогенних молекул між субпо-
пуляціями ракових клітин, їх індолентними 
аналогами і стромою може надавати біо-
логічні ефекти, подібні онкогенній транс-
формації, включаючи зміни в рості клітин, 
клоногенності та ангіогенії, або викликати 
клітинний стрес і смерть. Проте деякі біоло-
гічні бар’єри, можливо, обмежують постійну 
горизонтальну трансформацію нормальних 
клітин завдяки механізмам, що опосредковані 

екзосомами. Поточний аналіз і націлювання 
за допомогою міжклітинної комунікації, що 
опосредковані везикулами, можна розглядати 
як нову терапевтичну парадигму при раку. 
Водночас аналіз онкогенного „вантажу”, який 
міститься в екзосомах, що вивільнюються з 
ракових клітин в навколишнє середовище, 
розроблюється для кліничного використання 
як біомаркера та діагностики. Проводяться 
дослідження численних зв’язків між моле-
кулярною природою при раку та різними 
аспектами клітинної везикуляції [168].

Розробка терапевтичних підходів з вико-
ристанням екзосомних мікроРНК для регене-
рації пошкоджених органів дорослої людини 
є перспективною галуззю досліджень. Усе 
більше даних [169] свідчать про те, що се-
креція екзосом є механізмом, який лежить в 
основі захисту, що індукований мезенхімаль-
ними стромальними клітинами після інсуль-
ту. Вважається, що екзосоми підтримують 
відновлення мозку і викликають регенеруючі 
ефекти, у тому числі й нейроваскулярне ре-
модулювання, антиапоптотичний, а також 
протизапальну дію. Недавні повідомлення 
були сфокусовані на кліничному застосуванні 
екзосом як потенційного підходу до достав-
ки ліків. Є дані, що вказують на їх здатності 
переривати патологічні процеси, викликані 
інсультом [169].

Розвивається й напрямок, що пов’язаний 
з імунотерапією онкологічних процесів. Один з 
найбільш успішних прикладів – імунотерапія 
меланом за допомогою екзосом з активованих 
природних кілерів. Екзосоми, що отримані з 
лінії природних кілерів (NK-92), експресують 
два типічних екзосомних білка, а саме CD63 
та ALIX і містять два функціональних білка, 
що є специфічними для природних кілерив, 
а, саме, перфорин і ФАС лиганд (з англ. fas 
ligand). ФАС ліганд при цьому мобілізований 
на мембранній поверхні. Екзосоми, які от-
римані з цієї клітинної лінії, містять фактор 
некрозу пухлини (ФНП-α), котрий впливає 
на сигнальний шлях проліферації клітин. Був 
виявлений виражений протипухлинний ефект 
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екзосом з NK-92 щодо клітин меланоми. 
При цьому, в нормальних здорових клітинах 
навіть після доби сумісного культивування 
з екзосомами із NK-92 не знайдено ніяких 
цитотоксичних ефектів. Досліди показали, 
що пухлини значно зменшились у розмірах у 
групі тварин, яка була оброблена екзосомами 
з NK-92 [170]. 

ВИСНОВКИ

Зараз стало достатньо очевидним фактом не 
тільки існування різних позаклітинних вези-
кул, але й наявність у них безлічі функцій: від 
складної регуляції експресії генів, до прямих 
цитотоксичних ефектів. Існує селективний і 
складний механізм, який сполучає рецепцію 
везикул, складну переробку їх вмісту і фор-
мування нових. Процес рециркуляції везикул 
є достатньо універсальним і має еволюційно-
консервативних учасників. Також є консерва-
тивним процес рецепції везикул, настільки, 
що віруси і везикули використовують одні й 
ті самі молекулярні механізми для проник-
нення в клітини. Найбільш незвичайними 
учасниками регуляції клітинної фізіології, 
котра опосередкована везикулами, можливо 
назвати везикулярну РНК і незвичайний для 
плазматичних мембран ліпідний профіль 
мембран. В цілому, можливості позаклітин-
них везикул до регуляції клітиної активності 
поки залишається загадковим, незважаючи 
на велику кількість сучасних даних. Можна 
вважати, що сучасна біологія входить в еру 
дослідження процесів, які наближають нас 
до розуміння механізмів інтегративних біоло-
гічних подій, що дає змогу описувати життя 
все більш точніше і корегувати фізіологічні 
функції при різних патологіях.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 
МЕЖКЛЕТОЧНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ ПРИ 
ПОМОЩИ ВЕЗИКУЛ

Внеклеточные везикулы имеют множество физиологиче-
ских функций: от регуляции экспрессии генов до прямых 
цитотоксических эффектов. Существует селективный 
механизм, который объединяет формирование новых ве-
зикул, их рецепцию и сложную переработку содержания. 
Рециркуляция и рецепция везикул является довольно 
универсальным процессом, который задействует эволю-
ционно-консервативные факторы. Везикулы и вирусы 
используют одни и те же молекулярные механизмы для 
проникновения в клетки и выхода из неё. Наиболее нео-
бычными регуляторами клеточной физиологии, опосре-
дованной везикулами, можно признать множество видов 
везикулярной РНК и нетипичный липидный профиль их 
мембран. Физиологический потенциал внеклеточных 
везикул пока еще остается неизученным, несмотря на 
большое количество новых данных. Можно считать, что 
современные исследования приближают нас к понима-
нию интегративных биологических событий, что даст 
возможность корректировать физиологические функции 
при различных патологиях.
Ключевые слова: экзосомы, физиология межклеточной 
сигнализации.
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CURRENT COMPREHENSION OF 
VESICULAR INTERCELLULAR SIGNALING

Extracellular vesicles have a lot of different physiological 
functions: from regulation of gene expression to direct 
cytotoxic effects. There is a selective mechanism that 
combines the formation of new vesicles, their receptions, and 
the complex processing of the content. Vesicle recycling and 
reception is a versatile process that involves evolutionary-
conservative factors. Vesicles and viruses use the same 
molecular mechanisms to enter and exit cells. The most 
unusual regulators of cellular physiology mediated by vesicles 
are many types of vesicular RNA and atypical lipid profile of 
their membranes. The physiological potential of extracellular 
vesicles is still unexplored, despite the abundance of new data. 
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It can be assumed that current research brings us closer to 
understanding of integrative biological events that will allow 
us to correct physiological functions in various pathological 
conditions.
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