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Одним из наиболее перспективных объектов исследования в нейробиологии в настоящее время яв-
ляются малые экстраклеточные везикулы (мЭВ). К этому классу частиц относят мембранные вези-
кулы размером до 200 нм. В состав мЭВ входят белки, липиды, нуклеиновые кислоты, низкомоле-
кулярные метаболиты. В силу особенностей строения мЭВ не поглощаются макрофагами и могут
довольно долго, по сравнению с другими наночастицами, циркулировать в крови. Принято считать,
что мЭВ секретируются всеми клетками организма и осуществляют пока не выясненный во многих
деталях межклеточный сигналинг. Способность этих наночастиц проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер позволяет рассматривать их в качестве перспективных транспортных средств для пе-
реноса лекарственных препаратов в головной мозг.
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Список сокращений
БА – болезнь Альцгеймера
БП – болезнь Паркинсона
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
РТФ – рецептор трансферрина
мЭВ – малые экстраклеточные везикулы
ЭК – эндотелиальные клетки
AMT – адсорбтивно опосредованный трансцитоз
BDNF – нейротрофический фактор мозга
BMECs – эндотелиальные клетки микрососу-

дов головного мозга
LDL-R – рецептор липопротеинов низкой

плотности
RMT – рецепторно опосредованный трансцитоз
siРНК – короткие интерферирующие РНК
Заболевания головного мозга представляют со-

бой большую медицинскую и социальную пробле-
му. Сложность их лечения обусловлена высокой
чувствительностью мозга к повреждению и невоз-
можностью полного восстановления нервных кле-
ток, гибель которых начинается уже через несколь-
ко минут после кислородно-глюкозного голодания.
Данные обстоятельства определяют и социальную

проблему – высокую смертность и инвалидизацию
как последствия повреждения головного мозга.

К настоящему времени дальше понимания лишь
некоторых механизмов церебральной патологии
изучение повреждений головного мозга не про-
двинулось. Одним из препятствий для их эффек-
тивного лечения является то, что большинство
лекарств не могут преодолеть гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), который затрудняет их эф-
фективную доставку к клеткам головного мозга
не только в условиях патологии, но и в норме.

Под термином “ГЭБ” подразумевается ком-
плекс мелких кровеносных капилляров, плотная
сеть которых осуществляет васкуляризацию моз-
га, при этом защищая его от повреждающих воз-
действий, оказываемых токсическими эндогенны-
ми и экзогенными факторами, циркулирующими в
кровяном русле. На микроскопическом уровне
ГЭБ состоит из однородного слоя микрососуди-
стых эндотелиальных клеток (ЭК), соединенных
между собой боковыми плотными контактами (tight
junctions), которые препятствуют межклеточно-
му переносу и/или пассивной диффузии моле-
кул через ГЭБ, обеспечивая его высокую селек-
тивность [1]. На стороне церебральной париенхимы
ЭК поддерживаются перицитами – сократитель-
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ными клетками, заключенными в тонкий слой
внеклеточного матрикса (базальную пластин-
ку), и подкреплены концевыми ножками астро-
цитарной глии. Клетки эндотелия, перициты и
астроциты в сочетании с нейронами, микроглией и
олигодендроцитами образуют нейроваскулярную
единицу (neurovascular unit), способствующую под-
держанию гомеостаза ЦНС [1].

Таким образом, ГЭБ, вследствие специфиче-
ской регуляции транспорта необходимых голов-
ному мозгу метаболитов из кровяного русла в це-
ребральную паренхиму, выполняет функцию за-
щиты ЦНС от разнообразных нейротоксических
соединений, обеспечивая таким образом поддер-
жание ее гомеостаза.

Однако у барьерной функции ГЭБ есть и об-
ратная сторона, а именно, его свойства не только
препятствуют проникновению в мозг вредных ве-
ществ, но и затрудняют транспорт макромолеку-
лярных лекарственных средств, для которого ча-
сто необходимо участие специфических рецепторов
и транспортных белков, локализованных непосред-
ственно на ГЭБ. В связи со сказанным выше не бу-
дет преувеличением подчеркнуть, что в настоя-
щее время одной из основных задач фундамен-
тальной медицины является поиск эндогенных
механизмов, способствующих целенаправленной
доставке макромолекул в мозг через ГЭБ.

В последние годы появились основания счи-
тать, что одним из природных переносчиков ле-
карств через ГЭБ являются малые экстраклеточ-
ные везикулы (мЭВ), основными представителя-
ми которых являются экзосомы и микрочастицы.
Вначале стоит отметить, что Международное об-
щество по изучению экстраклеточных везикул
рекомендует называть мЭВ любые высвобождае-
мые клетками мембранные структуры (экзосомы,
микровезикулы, эктосомы, онкосомы, микроча-
стицы и т.д.) размером меньше 200 нм, если не
показана их точная принадлежность к какому-то
классу, например, не проведено окрашивание спе-
цифическими антителами, не проведена элек-
тронная микроскопия, преципитация за специ-
фический антиген и т.д. [2]. Авторы рекомендаций
отмечают, что точная идентификация природы экс-
траклеточных везикул представляет собой сложную
или даже невыполнимую задачу, поэтому в настоя-
щее время для всех невыясненных ситуаций в науч-
ной литературе рекомендуется пользоваться тер-
мином мЭВ. При этом зачастую в статьях авторы
употребляют термины экзосомы и микровезикулы,
не приводя доказательств происхождения этих ча-
стиц и не задумываясь о том, что неправильное
употребление терминов может запутать читателя.
Мы используем термин “малые экстраклеточные
везикулы (мЭВ)” для обозначения частиц разме-
ром меньше 200 нм, как и рекомендовано про-
фессиональным сообществом.

Исследования последних лет говорят, что мЭВ –
действительно уникальный объект и их важность
для исследования мозга сложно переоценить. Про-
стое перечисление церебральных патологий, при
которых показана диагностическая и терапевти-
ческая значимость мЭВ, уже само по себе произ-
водит впечатление: болезнь Альцгеймера (БА) и
другие формы деменции [3–7], болезнь Паркинсо-
на (БП) [8–10], синдром Дауна [11], боковой амио-
трофический склероз [12, 13], рассеянный склероз
[14–16], инсульт [17–20], эпилепсия [21]. Кроме то-
го, появляются работы о связи мЭВ со старением
[22], депрессией [23–25], биполярным расстрой-
ством [26, 27], нейрогенезом [28, 29] и стрессом [30].

Такой внушительный перечень активности мЭВ
определяется несколькими простыми особенно-
стями. Во-первых, эти везикулы размером около
100 нм секретируются практически постоянно
всеми клетками организма и содержат на мембра-
не опознавательные знаки “свой/не ешь меня” для
иммунной системы организма [31, 32]. Во-вторых,
они способны проходить через тканевые барье-
ры, включая ГЭБ [33, 34]. Эти свойства позволя-
ют мЭВ довольно долго циркулировать в крови и
проникать в любые органы. Почему мЭВ содер-
жат молекулы, характерные для физиологическо-
го состояния или патологии, остается неизвестным.
Видимо, в организме существуют механизмы сиг-
налинга с использованием мЭВ, с помощью кото-
рого клетки обмениваются информацией о возни-
кающих патологиях [35]. Поскольку особенностью
мЭВ, наиболее важной для их потенциального те-
рапевтического применения, является способ-
ность проникать через ГЭБ, эта особенность нуж-
дается в более подробном обсуждении.

Являясь естественным физиологическим объ-
ектом, мЭВ способны путем транс- и/или пара-
цитоза доставлять в мозг как обычные терапевтиче-
ские агенты массой порядка одного кДа, так и круп-
ные биомакромолекулы массой сотни кДа [36–38].
Современные данные свидетельствуют о том, что
мЭВ способны проходить через ГЭБ из кровяного
русла как в направлении паренхимы мозга, так и
обратно. Эти везикулы транспортируют и достав-
ляют в клетки-мишени фармацевтические мак-
ромолекулы, мембранные и цитозольные белки,
генетический материал (мРНК и некодирующие
РНК, в том числе микроРНК), т.е. соединения,
которые в свободном состоянии обычно не спо-
собны проникать через плазматическую мембра-
ну эндотелиальных клеток (ЭК) ГЭБ [39].

Основным компонентом ГЭБ, регулирующим
перенос мЭВ, являются именно ЭК. Контакт мЭВ,
циркулирующих в кровяном русле, с ЭК активи-
рует ряд механизмов, таких как фагоцитоз, эндо-
цитоз, микропиноцитоз, при участии которых про-
исходит поглощение клетками мЭВ и активация их
притока в ткань мозга [40]. Транспорт мЭВ через
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ГЭБ скорее всего является классическим приме-
ром трансцитоза. После прикрепления мЭВ к ЭК
и слияния с ними содержимое мЭВ высвобождает-
ся в цитозоль ЭК, при этом взаимодействие белков
мембраны мЭВ с рецепторами на поверхности
ЭК приводит к формированию между мЭВ и ЭК
соединений типа плотных контактов. Содержи-
мое мЭВ, высвободившееся в ЭК, захватывается
эндосомами и перемещается ими к аблюминаль-
ной поверхности ЭК [41, 42]. Концентрация мЭВ
в крови является важным фактором их трансци-
тоза через ГЭБ, поскольку существенная доля
мЭВ внутри ЭК может быть направлена на дегра-
дацию в лизосомы [43].

Транспорт различных соединений через ГЭБ
опосредутся рядом физиологических механиз-
мов, таких как активный эффлюкс, адсорбцион-
но-опосредованный трансцитоз, транспорт, опо-
средуемый специфическими рецепторами (фолие-
вой кислоты, трансферрина, инсулина, глутамата,
скавенджер-рецепторами и другими) [44]. Кон-
такт с ЭК мЭВ, циркулирующих в кровяном русле,
стимулирует эндоцитоз, микропиноцитоз, фагоци-
тоз и слияние плазматических мембран – меха-
низмы, вовлеченные в поглощение мЭВ и уско-
ряющие их поступление в ткань головного мозга
[40, 45, 46]. Помимо мЭВ, проникающих в мозг из
крови, в самом мозге также содержатся мЭВ соб-
ственного производства [47–51], где они интенсив-
но секретируются различными типами глиальных
клеток (астроглией, олигодендроглией, микрогли-
ей) и нейронами (рис. 1). Эти эндогенные мЭВ,
захватываемые как барьерными ЭК, так и дистан-
ционно глиальными клетками и нейронами, осу-
ществляют организованный направленный сиг-
наллинг между клетками мозга, поддерживая его
гомеостаз [52–59].

Согласно современным представлениям, ос-
новными механизмами поступления в ткань моз-
га через ГЭБ экзогенных мЭВ являются трансци-
тоз – после тесного контакта (слияния) и интер-
нациализации с ЭК, и, возможно, парацитоз –
транспорт в ткань мозга через ГЭБ в результате
проникновения мЭВ в плотные контакты между
ЭК [37, 60]. После слияния и интернациализации
содержимое мЭВ высвобождается в цитозоль ЭК,
при этом взаимодействие белков мембраны мЭВ с
рецепторами на поверхности ЭК приводит к фор-
мированию между мЭВ и ЭК соединений типа
плотных контактов. Показано, что мЭВ крови, по-
меченые флуоресцентными красителями РНК26 и
DiD (эти красители неселективно встраиваются в
мембрану везикул), при инкубации с ЭК линии
bEnd.3, происходящими из микрососудов мозга,
проникают в эти ЭК путем трансцитоза, а затем
мЭВ или высвободившееся из них содержимое
захватывается эндосомами и перемещается ими к
аблюминальной поверхности ЭК [41, 42, 61]. In vi-
vo трансцитоз экзосом был показан на рыбках Da-

nio rerio, у которых зрелый ГЭБ развивается в те-
чение 3 дней после оплодотворения [62]. В этих экс-
периментах визуализация в реальном времени
позволила проследить транспорт экзогенных мЭВ
вплоть до их слияния с цитоплазматической мем-
браной ЭК.

Известны различные пути транспортировки
через ГЭБ, используемые мЭВ для перемещения
через барьер лекарственных препаратов, не пре-
одолевающих его путем простой диффузии. Наи-
более распространенными из них являются ре-
цепторно-опосредованный трансцитоз (receptor-
mediated transcytosis, RMT) и адсорбтивно-опосре-
дованный трансцитоз (adsorptive-mediated transcy-
tosis, AMT), из которых RMT позволяет наиболее
эффективно транспортировать из кровяного рус-
ла через ЭК ГЭБ в ткань мозга низкомолекуляр-
ные терапевтические средства, наноразмерные
частицы и т.п. в составе мЭВ. При RMT (рис. 2)
участвующие в нем рецепторы активно экспрес-
сируются на мембране ЭК микрососудов голов-
ного мозга (brain microvascular endothelial cells,
BMECs), причем на наружной мембране ЭК про-
исходит специфическое связывание транспорти-
руемого соединения с рецептором, что инициирует
эндоцитоз, с последующим переносом формирую-
щихся эндосом, содержащих компартментализо-
ванные соединения, через ЭК в мозг [63–65]. Ре-
цепторы, используемые мЭВ для связывания с ЭК,
хорошо изучены, также давно известна способ-
ность этих рецепторов опосредовать транспорт
веществ и частиц из крови в мозг через ГЭБ.

Рецептор трансферрина (РТФ), гликопротеина,
обеспечивающего транспорт железа в клетки го-
ловного мозга, опосредует трансцитоз в ЭК ка-
пилляров мозга мышей и человека [66, 67]. Выяв-
лена опосредуемая РТФ доставка в мозг через
ГЭБ липосом [29] и наносфер хитозана – природ-
ного полисахарида с высокой липотропной актив-
ностью [68]. Кроме того, показаны позитивные ре-
зультаты направленной внутримозговой доставки
конъюгированного с античеловеческим антителом
к РТФ лизосомального фермента идуронат-2-суль-
фатазы, дефицит которого имеет место при на-
следственном заболевании – мукополисахаридо-
зе II (синдроме Хантера) [69].

Рецептор липопротеинов низкой плотности (low
density lipoprotein receptor, LDL-R) опосредует
трансцитоз липопротеинов, обогащeнных холе-
стерином, и представляет собой мембранный бе-
лок, специфически распознающий аполипопро-
теины В (APOB) и Е (APOE). Активная экспрессия
LDL-R в головном мозге позволяет ему осуществ-
лять функцию эффективного переносчика. Пепти-
ды, полученные из АРОВ и АРОЕ, при конъюги-
ровании с белками, например, ферментами лизо-
сом, облегчают транспортировку белков через ГЭБ
[70]. Взаимосвязь липосом и полимерсом с пепти-
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Рис. 1. Малые экстраклеточные везикулы нейронов и глиальных клеток доставляют через ГЭБ свою нагрузку к клет-
кам ЦНС, регулируя ее гомеостаз и адаптационные процессы. Н – нейроны; Ац – астроциты; Одц – олигодендроци-
ты; Мг – микроглия; ЭК – эндотелиальные клетки.
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дами из АРОЕ ускоряет их опосредуемый LDL-R
перенос через ГЭБ в ткань мозга путем трансци-
тоза в BMECs, что также характерно и для пепти-
дов, выделенных из АРОВ [71, 72].

Рецептор инсулина и другие рецепторы. Рецеп-
тор инсулина (INS-R), опосредующий трансци-
тоз, экспрессируется в микрососудах головного
мозга человека активнее, чем в других тканях [73].
У пациентов с мукополисахаридозом I типа показа-
но ускорение трансцитозной доставки в мозг высо-
комолекулярных лекарственных средств (напри-
мер, L-идуронидазы) при использовании гумани-
зированных антител, конъюгированных с INS-R
(humanization of anti-human insulin receptor anti-
body, HIRMAb) [74–76], внутривенное введение
которых приводило к положительным соматиче-
ским и когнитивным эффектам. Тяжелая цепь ан-
тигена поверхности клетки, обозначаемого как 4F2
(4F2 cell-surface antigen heavy chain, псевдоним –
CD98hc) – гетеродимерный белок, который ак-
тивно экспрессируется на мембранах BMECs че-
ловека и мыши, связывая аминокислоты и транс-
портируя их через ГЭБ [66, 67, 77]. Транспортер
глюкозы GLUT1 – однонаправленный белковый
переносчик глюкозы, кодируемый у человека ге-
ном SLC2A1 – обеспечивает облегченный транс-

порт глюкозы через плазматическую мембрану, в
том числе, клеток BMECs, на мембране которых
он активно экспрессируется, и способствует пе-
реносу в ткань мозга через ГЭБ наночастиц типа
липосом и мицелл [78, 79].

В эксперименте не всегда можно обнаружить,
какими рецепторами опосредуется проникнове-
ние мЭВ через ГЭБ. Тем не менее, оно происхо-
дит, скорее всего, путем трансцитоза, что было
показано неоднократно. В модели ишемического
инсульта у мышей экстраклеточные везикулы, в
том числе мЭВ, из нейрональных стволовых кле-
ток по сравнению с везикулами из мезенхималь-
ных стволовых клеток, более эффективно дости-
гали паренхимы мозга через ГЭБ [80]. У рыбок
Danio rerio нагруженные цитостатическим анти-
биотиком доксорубицином мЭВ из ВMЕСs или
клеток опухоли мозга доставляли содержимое к
клеткам опухоли [81]. В этой работе в эмбрионы
рыбки через кардинальную вену вводили мЭВ,
нагруженные флуоресцентным красителем рода-
мином-123, а затем его флуоресценцию регистри-
ровали в кровяном русле. Одновременно было
показано, что родамин-123 сам по себе, вне мЭВ,
в паренхиму мозга не проникал. С другой сторо-
ны, меченые родамином-123 мЭВ из ЭК линии

Рис. 2. Взаимодействие малых экстраклеточных везикул, циркулирующих в кровяном русле, с рецепторами эндотели-
альных клеток головного мозга при рецептор-опосредуемом трансцитозе.
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bEND.3 активно проникали в структуры мозга,
подтверждая способность этих носителей достав-
лять лекарственные средства в терапевтических
целях через ГЭБ.

Из внеклеточного пространства мЭВ интерна-
ционализируются клетками-реципиентами пу-
тем различных механизмов: эндоцитоза, микро-
питоза, фагоцитоза, захвата плазматической мем-
браной. Результаты ряда работ допускают, что
основным механизмом транспорта мЭВ внутрь
ЭК может быть эндоцитоз [82]. Следует отметить,
что эндоцитоз облегчается патологическими со-
стояниями, что было показано в отношении мЭВ
из макрофагов на моделях in vivo и in vitro. В модели
ишемического инсульта in vitro мЭВ, нагруженные
люциферазой, значительно интенсивнее, чем в
норме, пересекали монослой BMECs [83]. Проник-
новение мЭВ в клетки происходило путем эндоци-
тоза, хотя сравнительно небольшое количество
везикул все же преодолевало монослой BMECs
параклеточным путем, в результате пассивной
диффузии через межклеточные контакты между
этими клетками. В модели воспаления у мышей
внутривенно введенные мЭВ из наивных макро-
фагов (naive macrophage) преодолевали ГЭБ путем
трансцитоза, и в условиях воспаления делали это
более эффективно, чем в норме, доставляя в мозг
BDNF [84]. Таким образом, макрофагальные
мЭВ являются возможными перспективными пе-
реносчиками через ГЭБ в мозг лекарственных со-
единений в условиях церебральной патологии. При
этом процесс эндоцитозной интернализации мЭВ в
ЭК зависит от типа клеток, которые секретирова-
ли мЭВ. Как считается, мЭВ, будучи секретиро-
ваны различными клетками, несут различную на-
грузку, в том числе белки и липиды. Кроме того,
мЭВ из разных клеток используют разные способы
проникновения через ГЭБ, а эффективность этого
проникновения, в свою очередь, может зависеть от
характера патологического состояния мозга [85].

Помимо эндоцитоза, проницаемость ГЭБ для
мЭВ опосредуется, как полагают, еще одним ме-
ханизмом. Так, показано, что мЭВ из клеток рака
молочной железы содержат микроРНК miR-105,
снижающую целостность ГЭБ за счет непосред-
ственного воздействия на белок ZO-1, основной
молекулярный компонент плотных контактов меж-
ду BMECs [86]. Похожий эффект оказывали мЭВ
из нормальных стволовых клеток пульпы зуба,
повышая проницаемость микрокапилляров на на-
чальной стадии острого воспаления [87]. Кроме то-
го, проницаемость ГЭБ значительно возрастает
при цереброваскулярных заболеваниях, что поз-
воляет проходить через него макромолекулярным
соединениям белковой природы [88]. В культуре
клеток головного мозга грызунов и на интактных
зародышах рыбки Danio rerio показана возмож-
ность поддержания целостности ГЭБ нейрональ-
ными мЭВ, содержащими микроРНК miR-132,

путем интернализиция этих мЭВ в BMECs и пе-
реноса таким образом miR-132 в BMECs [89]. По-
сле этого miR-132 воздействует непосредственно
на кальций/кальмодулин-зависимую киназу эука-
риотического фактора элонгации 2 (eukaryotic elon-
gation factor 2 kinase, eef2k), регулируя экспрессию
васкулярного эндотелиального кадгерина, важного
фактора, укрепляющего плотные контакты. Таким
образом, мЭВ, несущие miR-132, могут поддержи-
вать целостность церебральных сосудов, в отдель-
ных случаях способствуя терапии неврологиче-
ских заболеваний.

В терапии БП использовали мЭВ, нагружен-
ные антиоксидантным белком каталазой и прохо-
дившие через ГЭБ после интраназального введения
[90]. Чтобы преодолеть ГЭБ, мЭВ модифицировали
с использованием мозгонаводящихся пептидов
(brain homing peptides), направленных на связы-
вание с эндотелием ГЭБ. Кроме того, получен-
ные из наивных макрофагов мЭВ содержат по-
верхностные белки (антиген 1, ассоциированный
с функцией лимфоцитарного интегрина (LFA-1),
внутриклеточные молекулы адгезии (ICAM 1), уг-
левод-связывающие рецепторы лецитина С-типа),
которые также связываются с BMECs [84]. ЭК ка-
пилляров мозга эспрессируют на своей поверхно-
сти рецепторы трансферрина (РТФ), поэтому де-
корирование мЭВ трансферрином в качестве ли-
ганда этих рецепторов облегчало транспорт таких
мЭВ через ГЭБ путем трансцитоза [91]. Усиление
экспрессии РТФ на BMECs при инсульте стиму-
лировало перенос энкефалина в мозг с помощью
мЭВ, проникающих через ГЭБ [92]. Декорирован-
ные фолатом мЭВ также направляются в паренхиму
мозга через ГЭБ при участии эндоцитоза, связыва-
ясь с экспрессируемыми на BMECs ГЭБ рецептора-
ми фолиевой кислоты [60]. Нацеливания лекар-
ственных средств на ЭК ГЭБ можно добиться с
помощью полученных из мезенхимальных ство-
ловых клеток мЭВ, модифицированных глико-
протеином вируса бешенства (RVG). Такие мЭВ
взаимодействуют с рецепторами ацетилхолина,
присутствующими на поверхности ЭК ГЭБ [93].

Все вышесказанное указывает на то, что мЭВ
представляют собой эффективные переносчики
нейротропных фармацевтических соединений бла-
годаря способности проникать через биологиче-
ские барьеры (в том числе ГЭБ). Однако оптими-
зация процесса поступления мЭВ в паренхиму моз-
га через ГЭБ является непростой задачей. Чтобы
способствовать более эффективной доставке мЭВ в
мозг с использованием трансцитоза, мЭВ прихо-
дится подвергать дополнительным усовершенство-
ваниям, используя методы прямой биохимической
или физической модификации мембранных по-
верхностей, а также модификации с помощью
генной инженерии клеток, продуцирующих мЭВ
[94–96].
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С помощью методов генной инженерии мож-
но создать в клетках фабрики по производству
мЭВ заранее спроектированной конструкции, да
еще к тому же нагруженных определенными бел-
ками. Например, показана возможность достав-
лять короткую интерферирующую РНК (short in-
terfering РНК, siРНК) в мозг мыши с помощью мЭВ
[97]. Для снижения иммуногенности мЭВ авторы
получали их из дендритных клеток тех же живот-
ных. Путем генетического инжиниринга достига-
лась совместная экспрессия мембранного белка эк-
зосом Lamp2b и пептида нейрон-специфического
гликопротеина вируса бешенства (Rabies Virus Gly-
coprotein (RVG)-peptide) в дендритных клетках.
Затем очищенные мЭВ нагружали siРНК к спе-
цифичной для клеток головного мозга изоформе
GAPDH (глицеральдегид-3 фосфат дегидрогена-
зе) и вводили внутривенно, что приводило к нок-
дауну специфического гена этого белка. В резуль-
тате достигалось значительное снижение экспрес-
сии бета секретазы BACE1 – терапевтической
мишени при моделировании БА у мышей.

Биохимический инжиниринг мЭВ, по сравне-
нию с генетическим, проще, оперативнее и не тре-
бует долговременных модификаций клеток-проду-
центов [89]. Активный RMT в мозг инициирова-
ли, модифицируя поверхность ЭкС несколькими
биохимическими способами [98]. Для этой цели ис-
пользовали, в частности, пептид Т7, способный
взаимодействовать с РТФ, не нарушая его связи с
трансферрином [91]. После конъюгирования пеп-
тида Т7 с Lamp2b (белком экзосомной мембраны)
модифицированные таким образом мЭВ после
внутривенного введения гораздо активнее, чем не-
модифицированные, достигали клеток внутриче-
репной глиобластомы у крыс. Для другого вида
RMT, с участием LDL-R, использовали мЭВ, ме-
ченые АРОВ путем его конъюгирования с тетрас-
панином CD9, трансмембранным белком, экс-
прессируемым на мембране мЭВ [95]. Для иденти-
фикации мЭВ, как связанных, так и не связанных с
АРОВ (CD9 и CD9-APOB), использовали, соответ-
ственно, флуоресцентные зонды с зеленой (DiD) и
голубой (DiO) флуоресценцией. Оказалось, что
после внутривенного введения в коре головного
мозга мышей интенсивно накапливаются и дли-
тельно удерживаются мЭВ CD9-APOB, тогда как
мЭВ CD9 не обнаруживаются.

Физический инжиниринг сохраняет химиче-
скую стабильность поверхности модифицируемых
мЭВ, используя ультразвук и электропорацию, ко-
торые стимулируют нагрузку этих наночастиц те-
рапевтическим материалом и не изменяют их био-
логических свойств [99, 100]. В одной из работ с це-
лью оптимизации целенаправленной доставки в
мозг наночастицы золота (AuNPs) комбинирова-
ли с нейрон-ориентироваными мЭВ, полученными
из подвергнутых генетической инженерии клеток
линии НЕК293Т. Такие модифицированные ком-

плексы успешно связывались с клетками мозга in vi-
tro и активно проникали через ГЭБ, накапливаясь в
мозге мыши после внутривенного введения [101].

Следует отметить, что мЭВ из мезенхималь-
ных стволовых и иммунных клеток могут прохо-
дить сквозь ГЭБ и без модификации их поверхно-
сти. Так, мЭВ из гипоксической клеточной линии
глиобластомы U87 способствуют пролиферации
BMECs и вызывают повышение проницаемо-
сти ГЭБ, опосредуемое сосудистым эндотелиаль-
ным ростовым фактором-А (VEGF-A) вслед-
ствие уменьшения экспрессии белков плотных
межклеточных контактов клаудина-5 и окклю-
дина [102]. Полагают, что мЭВ, несущие только
определенный поверхностный белок интегрин,
проникают через ГЭБ и эффективно воздейству-
ют на ткани опухоли. Показано пересечение ГЭБ
мЭВ, модифицированными целевым пептидом
нейропилин-1-аргинин-глицин-глутаминовой
кислотой (RGE) [103]. То же показано относитель-
но нагруженных куркумином мЭВ, конъюгирован-
ных с аргинил-глицил-аспарагиновой кислотой
(RGD), при лечении ишемии головного мозга
[104]. Обнаружено, что тетраспанин CD9 на по-
верхности мЭВ взаимодействует с поверхностным
гликопротеином на клетках-мишенях и способ-
ствует слиянию мЭВ с клеточной мембраной, уско-
ряя прямую цитозольную доставку гена [105]. Кро-
ме того, предполагают, что мЭВ, компартментали-
зуясь в мультивезикулярные тельца и перемещаясь
в них от одной клетки к другой, могут проходить че-
рез несколько уровней ГЭБ [82, 106].

Все сказанное выше подтверждает обоснован-
ность попыток использования мЭВ в качестве
транспортного средства нового поколения. Все ис-
следованные на настоящий момент наноразмер-
ные частицы (липосомы, наномицеллы, наноча-
стицы металлов и т.д.) были каждая в свое время
отличными кандидатами на роль переносчиков
лекарственных препаратов через ГЭБ. Однако по
разным причинам разработка этих нанокандида-
тов к полномасштабному прорыву в этой области
не привела. Попытки найти новые необычные
средства доставки лекарств в мозг еще продолжают-
ся, но, кажется, мЭВ способны полностью удовле-
творить все потребности в транспортных средствах
типа кровь–мозг. Отличительные качества мЭВ хо-
рошо известны. Эти частицы имеют биологическое
происхождение и не вызывают ответа макрофагов в
организме. Они содержат на мембране лиганды,
позволяющие связываться с ЭК ГЭБ. Уникальные
свойства мЭВ, окончательно еще не выясненные,
позволяют им проходить сквозь слой ЭК. Так что
не стоит удивляться, если в самое ближайшее вре-
мя появятся лекарственные препараты на основе
или с использованием мЭВ в качестве транспорте-
ров в мозг. А самые мотивированные оптимисты
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могут надеяться, что такие препараты откроют но-
вую эру в лечении заболеваний головного мозга.
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Outlooks of Using Small Extracellular Vesicles 
as a Transport Vehicle through the Blood–Brain Barrier
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bInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
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The review summarizes the results of recent studies on the mechanisms mediating the crossing by small ex-
tracellular vesicles through blood-brain barrier (BBB). The kinds of vesicular transport through the BBB, in-
cluding receptor-mediated and adsorptive-mediated transcytosis, are considered. The possibilities of opti-
mizing the penetration of vesicles into the parenchyma of the brain through the BBB are shown.
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