
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2013, том 47, № 5, с. 767–773

767

ВВЕДЕНИЕ

Покрытые мембраной микропузырьки, секре�
тируемые в окружающее пространство прокарио�
тическими и эукариотическим клетками, являют�
ся ключевыми медиаторами межклеточной ком�
муникации [1, 2]. Первоначально секретируемые
во внеклеточный матрикс микропузырьки в даль�
нейшем попадают в кровь, лимфу и другие биоло�
гические жидкости и переносятся на значитель�
ное расстояние от клетки�донора. Слияние мик�
ропузырьков с клеткой�реципиентом приводит к
проникновению в ее цитоплазму белков, липи�
дов, мРНК, а также некодирующих РНК клетки�
донора, что приводит к “перепрограммированию”
клетки�реципиента [3] (подробный перечень мо�
лекул, содержащихся в микропузырьках, можно
найти в базе данных ExoCarta [4]). Этим действие
микропузырьков не ограничивается, поскольку
содержащиеся в них металлопептидазы также
участвуют в деградации внеклеточного матрикса
при перестройке и регенерации тканей [5]. 

Эукариотические микропузырьки подразделя�
ются на экзосомы (диаметром 40–100 нм), более
крупные микровезикулы (100–1000 нм) и апопто�
тические тельца (1–5 мкм) [6, 7]. Многолетние
исследования показали, что микропузырьки иг�

рают важную роль в функционировании адаптив�
ного иммунитета [8, 9], в воспалительных процес�
сах [10, 11] и эмбриогенезе [12]. В норме уровень
секреции микропузырьков и их состав меняются
в ответ на различные стимулы, например, при из�
менении концентрации кальция в клетках крови
[13], деполяризации нейронов [14], а также сразу
после потери клетками способности к адгезии к
поверхности чашки Петри в процессе культиви�
рования [15]. Кроме того, уровень секреции и со�
став микропузырьков заметно изменяются при
целом ряде патологий [16, 17]. Выявление ткане�
специфичных маркеров микропузырьков, секре�
тируемых в кровоток пораженными клетками,
сможет, по�видимому, найти применение в кли�
нической практике для неинвазивной диагности�
ки и мониторинга целого ряда заболеваний,
включая вирусные инфекции [18], нейродегене�
ративные и сердечно�сосудистые заболевания
[19, 20], болезни печени и почек [21], а также раз�
личные виды рака [22]. В качестве диагностиче�
ских маркеров могут использоваться белки и
мРНК микропузырьков [23, 24], а также содержа�
щиеся в них микроРНК [25].

Каким образом клетка�реципиент узнает мик�
ропузырьки, адресованные ей клеткой�донором,
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для последующего слияния? Показано, что в про�
цессе узнавания участвуют трансмембранные ре�
цепторы межклеточной адгезии, относящиеся к
семействам интегринов, кадгеринов и селектинов
[26]. При этом взаимодействующие друг с другом
рецепторы, расположенные на поверхности мик�
ропузырька и клетки�реципиента, не только при�
надлежат к одному и тому же семейству, но и имеют
одинаковую первичную структуру. Таким образом,
процесс узнавания микропузырьков, адресованных
клеткой�донором клетке�реципиенту, основан на
образовании димеров или олигомеров идентичных
молекул (так называемом гомофильном связыва�
нии). На следующей стадии происходит слияние
микропузырька с клеткой�реципиентом, в резуль�
тате которого наблюдается частичное перепрограм�
мирование ее метаболизма [27], обусловленное дей�
ствием двух процессов: 1) прямого влияния содер�
жащихся в микропузырьках молекул белков и
транслируемых в цитоплазме клетки�реципиента
мРНК [28, 29], а также микроРНК, осуществляю�
щих регуляцию трансляции клеточных мРНК [3]; 2)
эпигенетических изменений структуры и функции
хроматина в ядре клетки�реципиента, которые пе�
редаются дочерним клеткам после клеточного де�
ления [30].

РОЛЬ ОПУХОЛЕВЫХ ЭКЗОСОМ 
И МИКРОПУЗЫРЬКОВ В ПРОЦЕССАХ 

ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ 
И МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ

Радикальное повышение уровня секреции мик�
ропузырьков происходит при возникновении опу�
холей. При этом опухолевые экзосомы и микрове�
зикулы (ОЭМ) приобретают способность к связы�
ванию как со зрелыми клетками нескольких типов,
так и с их предшественниками, проникающими в
очаги воспаления и поражения. Наиболее часто при
изучении роли ОЭМ в процессах перепрограмми�
рования клеток используется экспериментальный
подход, основанный на анализе результатов сли�
яния ОЭМ с клеточными культурами. Многолет�
ние исследования показали, что очищенные из
культуральной среды ОЭМ, продуцируемые опу�
холевыми клетками, индуцируют преимуще�
ственную дифференцировку зрелых стромальных
(мезенхимных) клеток и их предшественников в
миофибробласты [31, 32]. Одной из причин изме�
нения направления клеточной дифференцировки
считается проникновение в клетку�реципиент
комплексов трансформирующего фактора роста
β (TGF�β) с его рецептором, находящихся на по�
верхности ОЭМ. Последующая активация сиг�
нальных путей клетки�реципиента приводит к
фосфорилированию факторов транскрипции се�
мейства SMAD и эпигенетически наследуемым
изменениям структуры хроматина, в результате
чего повышается уровень экспрессии генов, ко�

дирующих α�актин гладкой мускулатуры
(ACTA2) и фактор роста фибробластов (FGF2).
В результате слияния стромальных клеток с
ОЭМ инициируется массовая секреция ауто�
кринных факторов, стимулирующих рост и про�
лиферацию клеток�реципиентов, а также пара�
кринных факторов, стимулирующих пролифера�
цию опухолевых клеток [27, 33] (рисунок).

Недавно было показано, что ОЭМ сливаются
со стволовыми некроветворными клетками�
предшественниками костного мозга, которые пе�
ремещаются под действием хемоаттрактантов по
кровеносной и лимфатической системам к райо�
нам воспаления, поражения или регенерации
мышц, печени, легких и других органов [34]. В ре�
зультате слияния генерируются сигналы, необхо�
димые для выживания и размножения раковых
клеток, значительно удаленных от первичной
опухоли. Ключевая роль ОЭМ в процессе мета�
стазирования установлена экспериментально. В
хвостовую вену мышей вводили клетки метаста�
тической меланомы мыши (линия B16�F10) или
происходящей из нее линии, не секретирующей
ОЭМ [28] (секреция ОЭМ подавлялась в резуль�
тате ингибирования синтеза белка Rab27A, необ�
ходимого для образования ОЭМ, с помощью
трансфекции клеток малой интерферирующей
РНК). Оказалось, что количество метастатических
фокусов в легких мышей, которым ввели трансфи�
цированные опухолевые клетки, секретирующие
лишь небольшое количество ОЭМ, было намного
меньше, чем при введении стандартной линии кле�
ток. В результате дальнейшего анализа был иденти�
фицирован ключевой индуктор перепрограммиро�
вания клеток�предшественников костного мозга
клетками злокачественной меланомы – онкобелок
c�MET, резкое снижение уровня синтеза которого в
результате трансфекции опухолевых клеток малой
интерферирующей РНК предотвращало развитие
метастазирования [28].

Важный вклад в изучение роли ОЭМ в процессе
канцерогенеза внес эксперимент, основанный на
сравнительном анализе результатов слияния ОЭМ,
секретируемых клетками опухолей эпителиального
происхождения и стволовыми опухолевыми клет�
ками мезенхимной природы [35]. Эксперимент по�
казал, что внутривенное введение мышам SCID с
иммунодефицитом ОЭМ, секретируемых мезен�
химными стволовыми CD105+�клетками рака поч�
ки человека (но не обычными, нестволовыми клет�
ками рака почки эпителиальной природы), перед
инъекцией самих стволовых опухолевых клеток
резко увеличивает количество метастатических фо�
кусов в легких мышей. Из этого можно сделать вы�
вод, что движущей силой процесса метастазирова�
ния, по�видимому, является миграция мезенхим�
ных стволовых опухолевых клеток во вторичный
сайт роста (метастатическую нишу), стромальные
клетки которого подвергаются предварительному
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перепрограммированию в результате слияния с
ОЭМ, секретируемых стволовыми раковыми клет�
ками первичной опухоли. Аналогичная картина на�
блюдалась и при сравнении эффективности двух
вышеуказанных типов ОЭМ в процессе активации
ангиогенеза (см. последний раздел), что указывает
на ключевую роль стволовых опухолевых клеток в
процессе канцерогенеза.

Важную роль в инвазии опухоли в сопредель�
ные ткани и последующем проникновении опу�
холевых клеток в кровоток играет индуцируемая
опухолевыми клетками и секретируемыми ими
ОЭМ деградация внеклеточного матрикса метал�
лопептидазами [36–38]. Следует отметить, что
при внедрении опухолевой клетки из кровотока
во вторичный сайт в процессе метастазирования
происходит обратный процесс локальной сборки

внеклеточного матрикса из растворимых компо�
нентов, содержащихся в тканевой жидкости. Не�
давно установлено, что сборка внеклеточного
матрикса опосредуется трансмембранным рецеп�
тором металлопептидаз CD44, представленным
на поверхности опухолевых клеток и секретируе�
мых ими ОЭМ. При этом генетический нокаут
CD44 приводит к резкому понижению инвазив�
ности опухолей поджелудочной железы и частоты
их метастазирования [39].

ПОДАВЛЕНИЕ СИСТЕМ ВРОЖДЕННОГО 
И ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНИТЕТА 
И ИЗБЕГАНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА

Многочисленные эксперименты показали,
что подавление обеих систем иммунитета обу�

CD44 – инвазия, миграция и внедрение
опухолевых клеток во вторичный сайт

Деградация и сборка
внеклеточного матрикса

ОЭМ

Перепрограммирование
клеток�реципиентов

Мультипотентные
стволовые клетки

Клетки�предшественники
тканей

Зрелые клетки
тканей

Прогрессия и
метастазирование:

TGFβ/TGFβR –
секреция аутокринных и
паракринных факторов

клеточной пролиферации
C8MET –

метастазирование

Подавление иммунного
ответа:

IL810, TGFβ –
ингибирование киллеров

и лимфоцитов
Fas лиганд – апоптоз

лимфоцитов
CD39, CD73 –

ингибирование
лейкоцитов, лимфоцитов
и макрофагов аденозином

Активация
васкуляризации и

ангиогенеза:
C8MET, C8KIT, TIE2

VEGF и AGPT

Роль ОЭМ в процессе канцерогенеза (жирным выделены белки ОЭМ, участие которых в этом процессе показано экс�
периментально).
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словлено слиянием ОЭМ с клетками иммунной
системы (лейкоцитами, лимфоцитами, макро�
фагами и дендритными клетками) и их предше�
ственниками, в результате чего инициируется
целый ряд процессов [40, 41]. Во�первых, подав�
ляется активация и пролиферация как есте�
ственных киллерных клеток (NK�киллеров), так
и цитотоксических Т�лимфоцитов в ответ на
воздействие интерлейкина 2 (IL�2) [42] (рису�
нок). В этом случае ингибирование клеточной
активности определяется, по�видимому, дей�
ствием содержащегося в ОЭМ иммуносупрессор�
ного противовоспалительного цитокина IL�10 и
TGF�β, а, возможно, и кодирующих их мРНК,
транслируемых в цитоплазме клетки�реципиента
[43]. Во�вторых, в результате действия Fas�лиган�
да, представленного на поверхности ОЭМ, инду�
цируется апоптоз цитотоксических Т�лимфоци�
тов [44]. Наконец, еще один механизм подавле�
ния иммунной системы состоит в локальном
гидролизе АТР белками CD39 и CD73, располо�
женными на поверхности ОЭМ, с образованием
аденозина, супрессирующего функционирование
лейкоцитов, макрофагов и лимфоцитов, на по�
верхности которых находятся рецепторы адено�
зина (в норме такой механизм локальной супрес�
сии иммунного ответа осуществляется регулятор�
ными Т�лимфоцитами) [45]. 

Интересно, что слияние ОЭМ с антигенпред�
ставляющими дендритными клетками и макро�
фагами, активированными сигналами системы
врожденного иммунитета, приводит к прямо про�
тивоположному результату: активации этих кле�
ток и пролиферации лимфоцитов [46]. При этом в
опухолевых клетках запускаются механизмы из�
бегания системы приобретенного иммунитета,
основанные на ингибировании дифференциров�
ки моноцитов в дендритные клетки [40, 47]. Эти
механизмы основаны также на активации регуля�
торных Т�клеток, супрессирующих иммунный
ответ, и их предшественников, опосредуемой бел�
ком теплового шока Hsp72, который содержится
в ОЭМ [48, 49].

Недавно было показано, что важную роль в ак�
тивации антигенпредставляющих клеток играют
микроРНК, содержащиеся в ОЭМ [50]. Так, слия�
ние ОЭМ, очищенных из сыворотки крови боль�
ных раком легкого, с первичными культурами мак�
рофагов приводило к активации системы врожден�
ного иммунитета в результате присоединения
микроРНК miR�21 и miR�29a, содержащихся в
ОЭМ, к Toll�подобному рецептору TLR8, который
локализуется на мембране эндосом макрофагов.
Результаты, полученные в культуре клеток, были
подтверждены в опытах in vivo (в этих опытах в
хвостовую вену мышей вводили клетки мыши�
ной карциномы легких Льюиса). В качестве
контроля использовали опухолевые клетки, в
которых функционирование микроРНК miR�21

и miR�29a подавлялось в результате трансфек�
ции антисмысловой РНК. Таким образом, была
подтверждена важная роль ОЭМ в инициации
каскада прометастатических воспалительных
процессов, инициируемых вследствие связыва�
ния микроРНК ОЭМ с TLR�рецепторами мак�
рофагов. Этот результат открывает новые воз�
можности в терапии опухолей [50]. 

АКТИВАЦИЯ ПРОЦЕССОВ 
ВАСКУЛЯРИЗАЦИИ И АНГИОГЕНЕЗА

Прогрессию опухолей, размер которых достиг
1 мм, ограничивает активация процесса новооб�
разования сосудов из циркулирующих в кровото�
ке ангиобластов (васкуляризация), а также роста
и разветвления уже существующих сосудов (ан�
гиогенез). Показано, что слияние ОЭМ с клетка�
ми�предшественниками эндотелия (ангиобласта�
ми) приводит к локальной активации обоих про�
цессов, что позволяет увеличить доставку в
опухоль кислорода и питательных веществ [35,
51]. Анализ белкового состава ОЭМ, секретируе�
мых опухолевыми клетками в культуральную сре�
ду, привел к идентификации ряда активаторов
пролиферации и миграции эндотелиальных кле�
ток. В список идентифицированных активаторов
входят: 1) белки семейства фактора роста сосуди�
стого эндотелия (VEGF) и ангиопоэтина [32, 35];
2) фактор роста фибробластов (FGF) и гепарин�
связывающий фактор роста эпидермиса (HB�
EGF, heparin�binding EGF�like growth factor) [35];
3) белок SDF�1 (хемоаттрактант эндотелиальных
клеток и их предшественников) [32]; 4) проангио�
генный комплекс факторов свертывания крови
TF и VIIa [51] и 5) матриксные металлопептидазы
MMP2 и MMP9 [35]. 

Показано, что миграция эндотелиальных клеток
в район опухолевой гипоксии значительно усилива�
ется в результате индуцируемых слиянием с ОЭМ
изменений в содержании белков межклеточной ад�
гезии [52, 53] и ингибирования сигнального пути
Notch [54]. Наконец, изучение слияния ОЭМ, сек�
ретируемых клетками меланомы, с ангиобластами
выявило эпигенетически наследуемое (в результате
метилирования промотора или перестройки хрома�
тина) повышение уровня экспрессии протоонкоге�
нов с'Met и c'Kit, а также гена, кодирующего рецеп�
тор ангиопоэтинов Tie2, в клетках�предшественни�
ках эндотелия, мигрирующих в опухоль из костного
мозга (рисунок) [28]. 

В результате слияния ОЭМ с находящимися в
опухоли зрелыми эндотелиальными клетками и
их предшественниками наблюдается локальная
индукция процесса ангиогенеза [35, 54]. Актива�
ция ангиогенеза была обнаружена при сравнении
количества сосудов, которые образовались после
подкожной имплантации мышам SCID клеток
пуповинной вены человека (HUVEC) и тех же
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клеток, предварительно обработанных in vitro
ОЭМ, секретируемых опухолями почек человека.
При этом показано, что резкая активация ангиоге�
неза происходит лишь при слиянии с ОЭМ, секре�
тируемыми мезенхимными, мультипотентными
стволовыми опухолевыми CD105+�клетками, но не
ОЭМ, секретируемыми обычными опухолевыми
клетками эпителиальной природы [35, 55]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Быстро развивающаяся область изучения ОЭМ
в последние годы привела к объяснению важных
аспектов процесса канцерогенеза. Использование
полученных результатов в клинической практике
может привести к заметному усовершенствованию
существующих способов диагностики, прогнози�
рования и послеоперационного мониторинга раз�
личных видов опухолей, а также расширения арсе�
нала методов персонализированной медицины.

Работа выполнена при поддержке Министер�
ства образования и науки Российской Федерации
(субсидия № 81.02) и Российского фонда фунда�
ментальных исследований (11�04�12082�офи�м�
2011, 11�04�12145�офи�м�2011 и 13�04�00653).
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