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В последние годы все большее внимание уделяется изучению коммуникации клеток нервной систе-
мы с помощью внеклеточных везикул, в том числе экзосом, как в физиологических условиях, так и
при развитии заболеваний. Экзосомы представляют собой малые внеклеточные везикулы размером
от 50 до 200 нм, которые выделяются большинством типов клеток и обеспечивают коммуникацию
между клетками путем транспорта протеинов, липидов, РНК к клеткам-мишеням. Кроме того, они
выполняют антиген-презентирующие, сигнальные функции и могут выступать в качестве противо-
или провоспалительных агентов. Накоплено множество данных о роли экзосом в развитии патоло-
гического процесса при заболеваниях нервной системы, прежде всего, опухолей головного мозга и
нейродегенеративных заболеваний. Боковой амиотрофический склероз (БАС) представляет собой
прогрессирующее фатальное заболевание, при котором происходит избирательная гибель двига-
тельных нейронов, что в течение нескольких лет неминуемо приводит к нарушению функциониро-
вания мышц, осуществляющих жизненно-важные функции, и смерти пациента. Механизмы, лежа-
щие в основе гибели мотонейронов и распространения патологического процесса, не известны.
Прогнозировать темпы нарастания двигательных нарушений и вероятную продолжительность жиз-
ни пациента невозможно. Среди основных этапов патогенеза БАС выделяют накопление агрегатов
патологических белков в телах нейронов, нарушение метаболизма РНК. Доказана возможность пе-
реноса патологических белков и других молекул, связанных с развитием БАС, с помощью экзосом.
В настоящей работе приводится обзор основных исследований, посвященных изучению роли экзо-
сом в развитии различных патологических процессов, происходящих в ЦНС, механизмов распро-
странения и прогрессирования нейродегенеративного процесса при БАС и роли экзосом в их раз-
витии, обсуждаются потенциальные биомаркеры заболевания, присутствующие в экзосомальной
фракции.
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нерация, патологические белки
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ВВЕДЕНИЕ

Боковой амиотрофический склероз (БАС) яв-
ляется прогрессирующим фатальным заболева-
нием, при котором происходит гибель двигатель-
ных нейронов, что приводит к развитию слабости
в мускулатуре, в том числе обеспечивающей жиз-
ненно важные функции, такие как дыхание и гло-
тание. Заболеваемость составляет 2 случаев на
100000 человек в год, распространенность около
5 случаев на 100000 человек, средний возраст раз-

вития заболевания 55–65 лет, однако в последние
десятилетия отмечается тенденция к нарастанию
заболеваемости, уменьшению возраста дебюта
заболевания, увеличению доли пациентов моло-
дого возраста (до 40 лет) [1].

Большинство случаев БАС являются споради-
ческими, около 10% случаев – наследственными.
Как наследственные, так и спорадические случаи
БАС могут сопровождаться лобно-височной де-
менцией. Заболевание, как правило, дебютирует
локально, затрагивая одну анатомическую об-
ласть, затем распространяется горизонтально и
вертикально, поражая новые участки нервной си-
стемы. В конце концов, происходит генерализа-
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ция патологического процесса и утрата жизненно
важных функций. Длительность заболевания со-
ставляет, в среднем 3–5 лет, однако существуют
как агрессивные формы заболевания со стреми-
тельным прогрессированием симптомов, оканчи-
вающиеся смертью больного в течение нескольких
месяцев, так и относительно доброкачественные, в
случае которых при должном уходе пациенты могут
прожить несколько десятилетий [1].

Причины гибели мотонейронов при БАС и ме-
ханизмы распространения и прогрессирования
патологического процесса до конца не ясны. К
основным патологическим механимам, лежащим
в основе гибели мотонейронов при БАС, относят:
мутации в ряде генов (TARDBP, SOD1, C9ORF72,
FUS, ANG и др.), нарушения в работе систем репа-
рации ДНК, метаболизма РНК, процессов уклад-
ки (фолдинга) и деградации белков, образование
агрегатов патологических белков, нарушения
структуры и функций цитоскелета, аксонального
транспорта, окислительный стресс, эксайтоток-
сичность, нарушение функций митохондрий,
дисфункция олигодендроглии, реакции врожден-
ного и приобретенного иммунитета и многое дру-
гое [1]. Этот список постоянно пополняется и
расширяется, однако оценить точную значимость
того или иного процесса и связать ее с клиниче-
скими характеристиками заболевания, в первую
очередь, с темпами его прогрессирования, до сих
пор не представляется возможным.

Анализируя пути распространении патологи-
ческого процесса, необходимо прежде всего рас-
сматривать механизмы межклеточной коммуни-
кации. Традиционно между клетками нервной
системы рассматривались три основных вида
коммуникаций. Наиболее известным является
передача сигнала через химические синапсы с по-
мощью нейротрансмиттеров. Второй механизм –
это взаимодействие клеток посредством каналов
щелевых контактов. Третий – паракринная регу-
ляция, которая включает несколько различных
механизмов. В последние годы все большая роль
отводится коммуникации клеток нервной систе-
мы с помощью четвертого вида взаимодействий –
внеклеточных везикул, представленных экзосома-
ми, микровезикулами и апоптотическими тель-
цами. Внеклеточные везикулы занимают важное
место в межклеточной коммуникации в ЦНС как
в норме, так и при различных патологических со-
стояниях, прежде всего при новообразованиях и
нейродегенеративных заболеваниях, выполняя
целый ряд функций, связанных с транспортом
белков, липидов, РНК, выполнением сигнальных
функций. В настоящей работе приведен обзор со-
временных представлений о физиологических и
патологических функциях внеклеточных вези-
кул, в частности экзосом, механизмах прогресси-
рования и распространения нейродегенератив-

ного процесса при БАС и месте внеклеточных ве-
зикул в этих процессах [2].

ЭКЗОСОМЫ В НОРМЕ
И ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Экзосомы

Внеклеточные везикулы представляют собой
небольшие микровезикулы с липидной мембра-
ной (30–1000 нм в диаметре), выделяемые прока-
риотическими и эукариотическими клетками.
Внеклеточные везикулы классифицируют по раз-
мерам, биологическим функциям и способу обра-
зования. Апопототические тельца (800–5000 нм)
образуются клетками при апоптозе, микровези-
кулы (100–1000 нм) отшнуровываются от плазма-
леммы, экзосомы (40–120 нм) образуются в муль-
тивезикулярных телах и секретируются клетками
путем слияния мембраны мультивезикулярного
тела с плазмалеммой, высвобождая микровезику-
лы. Инкапсуляция молекул во внеклеточные ве-
зикулы защищает их от деградации и растворения
во внеклеточном пространстве, что позволяет
осуществлять их доставку на дальние расстояния
через кровь и другие жидкости. Внеклеточные ве-
зикулы могут транспортировать белки, липиды,
ДНК, различные виды РНК. Они могут свободно
перемещаться в межклеточной среде и обнаружи-
ваются в любых биологических жидкостях. В цен-
тральной нервной системе (ЦНС) микровезику-
лы во внеклеточную среду секретируют нейроны,
микроглия, астроциты и олигодендроциты. Ней-
рональные внеклеточные везикулы расположены
преимущественно в соматодендритических отде-
лах, где вероятность их обнаружения в 50 раз
больше, чем в аксонах [3, 4].

Экзосомы – это внеклеточные везикулы диа-
метром 50–200 нм, которые выделяются во вне-
клеточное пространство большинством видов
клеток [5–7]. Они имеют уникальный специфи-
ческих белковый, липидный и нуклеотидный со-
став, обусловленный их происхождением из
мультивезикулярных телец (МВТ). В частности,
экзосомы богаты белками мембранного транс-
порта, флотиллинами, аннексинами, ГТФазами,
тетраспанинами (CD9, CD63, CD81, CD82), бел-
ками теплового шока (Hsp70, Hsp90), белками,
участвующими в биогенезе МВТ (Alix, TSG101),
фосфолипазами [8, 9]. Эти белки используются
как маркеры экзосом, хотя существуют значи-
тельные вариации белкового состава экзосом,
произошедших из разных источников. Разнооб-
разие липидного состава экзосом обусловлено
различием типов клеток, из которых они произо-
шли, и определяет их функциональные свойства,
а также эффективность их транспортной функ-
ции [10–13]. В исследованиях последних лет было
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показано, что экзосомы содержат не только белки
и липиды, но и большое разнообразие РНК –
мРНК, микроРНК и другие некодирующие РНК
[9, 14]. Для большинства РНК-транскриптов ха-
рактерно наличие 3'-нетранслируемых областей
(3'-UTRs), что указывает скорее на регуляторную,
чем функциональную роль РНК экзосом [15–17].
Анализ РНК, содержащихся в экзосомах, показал
преобладание таких малых РНК, как пиРНК,
микроРНК и тРНК [18–20]. Экзосомы также со-
держат ДНК, но их функции еще предстоит изу-
чить [21, 22].

Основная функция экзосом – обеспечение
коммуникации между клетками путем транспор-
та протеинов, липидов, РНК к клеткам-мишеням
[23, 24]. На поверхности экзосом находятся моле-
кулы, способствующие избирательному распо-
знаванию клетки-мишени и проникновению в
нее [25, 26]. Кроме того, экзосомы выполняют ан-
тиген-презентирующие, сигнальные функции,
могут выступать в качестве противо- или провос-
палительных агентов [27–32]. Экзосомы могут
вносить вклад в прогрессирование некоторых за-
болеваний, участвуя в транспорте инфекционных
частиц, таких как вирус иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) [33]. ВИЧ использует преимущества эк-
зосомального транспорта для маскировки вирус-
ных частиц от факторов иммунной системы [34,
35]. Экзосомальный транспорт представляет со-
бой форму межклеточной коммуникации между
клетками без непосредственного контакта между
ними [36, 37]. Его значение особенно велико для
ЦНС, поскольку размер экзосом измеряется на-
нометрами, что позволяет им преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер путем рецептор-опо-
средованного эндоцитоза [38].

Учитывая присутствие экзосом почти во всех
биологических жидкостях и их роль в обеспече-
нии коммуникации между клетками и органами,
они все чаще рассматриваются как основные но-
сители потенциальных биомаркеров тех или иных
заболеваний, в частности для диагностики и про-
гнозирования течения злокачественных опухолей,
нейродегенеративных заболеваний, вирусных ин-
фекций и др. [39, 40]. Кроме того, в последнее вре-
мя экзосомы рассматриваются в качестве возмож-
ных средств для доставки лекарственных веществ
при различных заболеваниях, в том числе при па-
тологии ЦНС [2].

Экзосомальный транспорт
при патологиях нервной системы

Основные исследования роли экзомального
транспорта при патологиях нервной системы
проведены при опухолях ЦНС и нейродегенера-
тивных заболеваниях.

Опухоли ЦНС. Клиническое разнообразие и
сложность опухолей головного мозга связаны с
особенными микроокружением и внутри/меж-
клеточными взаимодействиями в ЦНС [41, 42].
Поэтому экзосомы как форма межклеточного
взаимодействия могут многое рассказать о про-
грессировании опухоли. Секреция экзосом злока-
чественными клетками может приводить к запуску
сигнальных каскадов, связанных с аномальным
ростом клеток и образованием гипоксической сре-
ды, типичной для опухолей [43].

Наиболее прогностически неблагоприятным
видом опухолей головного мозга являются глиоб-
ластомы. Они обладают агрессивным инфильтра-
тивным типом роста, средний срок жизни при
данном виде злокачественных новообразований
составляет 12–15 мес. [44]. Глиобластома являет-
ся чрезвычайно гетерогенной опухолью, она со-
стоит из раковых стволовых клеток, опухолевых
клеток и неопухолевых паренхиматозных клеток,
таких как сосудистые клетки, микроглия и пери-
ферические иммунные клетки [45, 46]. Сообще-
ние между этими клетками с помощью экзосом
играет ключевую роль в развитии патологии.
Впервые экзосомы были выявлены в среде, в ко-
торой культивировалимышиные клетки глиомы,
с помощью дифференциального центрифугиро-
вания в 2007 г. [47]. В экзосомах, выделенных из
клеточных линий опухоли головного мозга чело-
века D54MG и SMA560, были обнаружены белки
теплового шока Hsp27, Hsp60, Hsp70 и Hsp90 [47].
Показано, что экзосомы, выделяемые клетками
линий глиобластомы, имеют высокий иммуно-
генный потенциал у мышей и у человека. В сыво-
ротке пациентов с глиобластомой, в отличие от
здоровых добровольцев, обнаруживались высокие
уровни антител, реактивных по отношению к эк-
зосомам, а также большое число экзосом, которые
приводили к М2-поляризации моноцитов/макро-
фаговв экспериментах in vitro, что указывает на
роль экзосом в поддержании роста опухоли [48].
Участие экзосом в прогрессировании опухоли
было показано в работе, посвященной изучению
метастатических образований, в которой прово-
дилась характеристика экзосомального протеома
нескольких моделей опухолей (например, коло-
ректальный рак, рак желудка, молочной и подже-
лудочной железы), которые имеют тендецию к
метастазированию, в том числе в головной мозг.
Анализируя распределение секретируемых опу-
холями экзосом, исследователи показали, что эк-
зосомальные интегрины способствуют адгезии к
клеткам-мишеням по тканеспецифичному прин-
ципу и запускают сигнальные пути и воспали-
тельный ответ в клетках-мишенях, стимулируя
рост метастатических клеток [49].

Интересное исследование было проведено на-
учной группой Akers в 2015 г. Известно, что повы-
шение экспрессии miR-21 является биомаркером
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глиомы. Исследователи изолировали внеклеточ-
ные везикулы из клеточной среды линий клеток
глиобластомы, плазмы и цереброспинальной
жидкости (ЦСЖ) пациентов с глиобластомой и
исследовали распределение микроРНК в субпо-
пуляциях внеклеточных везикул. Содержание
miR-21 и других микроРНК, характерных для
глиобластомы, было повышено во фракциях вне-
клеточных везикул, но не в оставшейся после вы-
деления везикул ЦСЖ . В особенности была богата
микроРНК экзосомальная фракция [50]. Результа-
ты не были настолько однозначными при анализе
плазмы, однако это может быть связано со слож-
ным составом данного вида биологического мате-
риала. Описанное исследование указывает на то,
что некоторые биомаркеры могут концентриро-
ваться преимущественно в экзосомальной фрак-
ции.

Нейробластома является второй по распро-
страненности экстракраниальной злокачествен-
ной опухолью у детей [51]. Исследования экзосо-
мальных микроРНК на моделях нейробластомы
показали, что экзосомальные микроРНК могут
участвовать в механизмах выработки резистент-
ности опухоли к химиотерапии. Авторы исследо-
вания, проведенного в 2015 г., предположили, что
опухоль-ассоциированные макрофаги участвуют
в формировании резистентности к химиотреапии,
обмениваясь экзосомальными микро-РНК [52].
Для подтверждения данной гипотезы была прове-
дена серия экспериментов в клеточных линиях, в
ходе которых был изучен экзосомальный транспорт
miR-155 из моноцитов человека в клетки нейробла-
стомы и miR-21 из клеток нейробластомы в моно-
циты человека. Была определена новая роль экзосо-
мальных комплексов в формировании сигнального
пути: miR-21/TLR8-NF-kB/miR-155/TERF1 [52]. В
ходе сигнального каскада клетки нейробластомы
“обучают” моноциты через секрецию экзосо-
мальной miR-21, что приводит к TLR8/NF-kB-за-
висимому повышению выработки miR-155.Попа-
дая в клетки нейробластомы, miR-155 связывается
непосредственно с TERF1, ингибитором теломера-
зы, активность которого коррелирует с резистент-
ностью к лекарственным препаратам, плохим про-
гнозом при злокачественных новообразованиях
[53] и активностью теломераз. Авторы пришли к
выводу, что экзосомы в микроокружении опухо-
лей являются перспективной молекулярной ми-
шенью для улучшения чувствительности опухоли
к лекарственным средствам.

Но все же наибольшее число исследований
связи экзосом с патологией нервной системы
проведено при нейродегенеративных заболева-
ниях, особенно болезнях Альцгеймера и Паркин-
сона. Нейродегенеративные заболевания харак-
теризуются прогрессирующей потерей функций
и/или гибелью нейронов. Микровезикулы могут
участвовать в элиминации токсических белков из

нервных клеток или переносе нейропротектив-
ных экзосомальных молекул. С другой стороны,
экзосомы могут распространять потенциально
токсичные молекулы [54]. Большинство исследо-
ваний посвящено изучению роли экзосом в про-
грессировании заболеваний и патогенезе, а также
возможности их применения в качестве диагно-
стических маркеров.

Болезнь Альцгеймера. В последние 30 лет счи-
тается, что в основе развития нейродегенератив-
ного процесса при болезни Альцгеймера лежит
накопление амилоида β в виде амилоидных бля-
шек и тау-белков с неправильной структурой,
формирующих токсические сплетения тау-бел-
ков в нейронах [55–57]. Предположение о том,
что экзосомы могут играть роль в распростране-
нии патологического процесса, впервые было
сделано в 2006 г. Группой исследователей было
показано, что 1% амилоида β секретируется во
внеклеточное пространство ассоциированно с
экзосомами. Кроме того, амилоидные бляшки
оказались богаты белками, ассоциированными с
экзосомами (например, флотиллины, Alix), что
указывает на то, что связанный с экзосомами
амилоид β может участвовать в формировании
бляшек [58]. В связи с этим было предложено
определение экзосом как “Троянского коня ней-
родегенерации” [59, 60]. В ЦСЖ пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера было выявлено повышенное
содержание внеклеточных микровезикул [61].
Количество внеклеточных везикул в ЦСЖ было
связано с атрофией гиппокампа и активацией
микроглии [61]. Нейротоксичность экзосом была
показана в исследовании, проведенном на первич-
ной культуре астроцитов: Wang и соавт. обнаружили
новый механизм индукции апоптоза с помощью
насыщенных PAR-4/церамидами экзосом. Авторы
считают, что данный механизм может играть важ-
ную роль при развитии болезни Альцгеймера [62].

По результатам ряда исследований было сдела-
но предположение о протективной роли экзосом
при болезни Альцгеймера. Так, было обнаружено,
что белок цистатин С, обладающий нейропротек-
тивными функциями при болезни Альцгеймера,
секретируется первичной культурой мышиных
нейронов в ассоциации с экзосомами [63, 64].
Другой научной группой было выявлено, что эк-
зосомы, выделяемые N2a клетками (клеточная
линия быстрорастущей нейробластомы мышей)
или обнаруживаемые в человеческой ЦСЖ, могут
препятствовать разрушающему синаптическую
пластичность действию как синтетического, так и
мозгового амилоида β [65]. В исследованиях
Yuyama и соавт. было показано, что экзосомы мо-
гут координировать изменения конформации
амилоида β, формируя нетоксические амилоид-
ные фибриллы и стимулируя их захват и разруше-
ние микроглией [66].
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В некоторых исследованиях экзосомы были
изучены в качестве возможных диагностических
и прогностических маркеров болезни Альцгейме-
ра. Fiandaca и соавт., извлекая экзосомы из мини-
мальных объемов плазмы и сыворотки с помощью
комбинации химических и иммунохимических
методов, показали, что уровни белков P-T181-tau,
P-S396-tau и Ab1–42 в экзосомах могут прогнози-
ровать развитие болезни Альцгеймера за 10 лет до
возникновения первых симптомов [67]. Также
при болезни Альцгеймера было показано измене-
ние профиля экзосомальных микроРНК и других
малых РНК в плазме [68]. По данным авторов ис-
следования, наличия 7 определенных микроРНК
было достаточно для точного выявления заболе-
вания. Изменение состава экзосомальных мик-
роРНК также было обнаружено при исследовании
ЦСЖ пациентов с болезнью Альцгеймера [69].

Болезнь Паркинсона. Болезнь Паркинсона
представляет собой прогрессирующее нейродеге-
неративное заболевание, характеризующееся от-
ложение агрегатов белка α-синуклеина, обладаю-
щего дофаминергической нейротоксичностью.
Вначале считалось, что α-синуклеин реализует
свое патологическое действие только внутри кле-
ток, но представления изменились, когда белок
был обнаружен в плазме и ЦСЖ пациентов [70].
Одним из важных свойств α-синуклеина является
способность к межнейрональному переносу. Та-
кой перенос белка внутри ЦНС может быть опо-
средован экзосомами. Впервые способность эк-
зосом переносить α-синуклеин в соседние клетки
была показана Emmanouilidou и соавт. в работе,
проведенной на линии клеток нейробластомы че-
ловекаSH-SY5Y [71]. Уровень α-синуклеина в эк-
зосомах, выделенных из ЦСЖ пациентов с болез-
нью Паркинсона, коррелировал с выраженностью
когнитивных нарушений у пациентов. Кроме то-
го, экзосомы, выделенные из ЦСЖ пациентов с
болезнью Паркинсона, приводили к дозозависи-
мой индукции олигомеризации α-синуклеина
[72]. Danzer и соавт. обнаружили, что экзосо-
мальные олигомеры α-синуклеина более ток-
сичны для клеток, чем неэкзосомальные олиго-
меры α-синуклеина [73]. Уровни экзосомально-
го α-синуклеина в плазме у пациентов с болезнью
Паркинсона, как правило, выше, чем в контроль-
ной группе. Также была выявлена значимая кор-
реляция между уровнем экзосомального α-си-
нуклеина в плазме и тяжестью заболевания [74].
Таким образом, экзосомальный перенос α-си-
нуклеина можно считать одним из механизмов
прогрессирования болезни Паркинсона.

Прионные заболевания. В течение последнего
десятилется обсуждается роль внеклеточных ве-
зикул в качестве переносчиков патологических
белков при прионных заболеваниях. Прионные
болезни, или трасмиссивные нейродегенератив-
ные заболевания, являются группой патологий,

которая характеризуется накоплением в ЦНС
аномального белка, называемого патологическим
прионным белком (PrPsc). PrPsc представляет со-
бой форму нормального прионного белка PrPc с
нарушенной конформацией, накапливаясь в ней-
ронах, он приводит к их повреждению [75]. Счита-
ется, что патологические белки выходят из клеток
в составе экзосом, что способствует распростране-
нию нейродегенеративного процесса [76–78].

Внеклетокчные везикулы, содержащие PrPsc
были выделены из плазмы зараженных мышей в
модели болезни Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ), а
также из клеточной среды над клетками, инфи-
цированными патологическими прионными бел-
ками. В составе выделенной фракции везикул
определялся маркер экзосом Hsp70. Поскольку
экзосомы могут проходить через гемато-энцефа-
лический барьер, это может говорить о возмож-
ности распространения заболевания через кровь
в составе экзосом [79]. Позже было показано, что
при инъекции внеклеточных везикул, содержа-
ших PrPsc, трансгенным мышам с повышенной
экспрессией PrPc действительно происходит
трансмиссия заболевания [80]. Распространение
патологических белков с помощью экзосом также
было доказано в экспериментах, проведенных на
клеточных культурах [81], при этом применение
активатора (момензин) и ингибитора (GW4869)
образования экзосом приводило, соответственно,
к увеличению и снижению трансмиссии патологи-
ческого прионного белка. Другой группой иссле-
дователей был выявлен характерный набор мик-
роРНК, выделяемый нервными клетками, инфи-
цированными патологическим прионным белком:
с помощью глубокого секвенирования малых РНК
авторы показали, что в экзосомах, выделяемых
инфицированными клетками, повышено содер-
жание let-7i, let-7b, miR-21, miR-128a, miR-29b,
miR-222, miR-424 и miR-342-3p, снижен уровень
miR-146a. Выявленный молекулярный портрет
экзосом, несущих PrPsc, может стать инструмен-
том в диагностике прионных заболеваний [82].

Таким образом, основными механизмами,
через которые внеклеточные везикулы влияют
на развитие патологического процесса при забо-
леваниях ЦНС, являются транспорт токсиче-
ских биомолекул, в результате действия которых
на клетки-мишени происходит распространение
нейродегенеративного процесса (патологиче-
ские белки), стимуляция воспалительных реак-
ций, запуск сигнальных путей, приводящих к
патологической трансформации клеток, форми-
рованию резистентности опухолевых клеток к
химиотерапии.
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ИВАНОВА и др.

МЕХАНИЗМЫ РАСПРОСТРАНЕНИЯ
И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ БАС

В настоящее время к основным молекулярным
механизмам развития, прогрессирования и рас-
пространения нейродегенеративного процесса
при БАС относят нарушение процессов укладки
(фолдинга) и разрушения белка, образование агре-
гатов патологических белков, нарушение метабо-
лизма РНК, нарушение репарации ДНК, окисли-
тельный стресс, эксайтотоксичность, нарушение
функций митохондрий, нарушение структуры и
функций цитоскелета, аксонального транспорта,
дисфункция олигодендроглии и иммунные реак-
ции с участием микроглии и астроглии. Это далеко
не полный список и он постоянно пополняется но-
выми процессами, ведущими к гибели мотонейро-
нов [1]. В предыдущих разделах обсуждалось, что
основное значение экзосом в прогрессировании
и распространении патологического процесса в
ЦНС связано с переносом патологических белков
и различных сигнальных молекул, таких как ма-
лые РНК и факторы, участвующие в реакциях
нейровоспаления, поэтому данным вопросам бу-
дет уделено отдельное внимание.

Одним из наиболее важных явлений в патоге-
незе БАС считается нарушение структуры и кон-
формации белков. Признаки дисфункции белков
обнаруживаются как при семейных, так и при
спорадических формах БАС и характеризуются
формированием агрегатов, нарушением расщеп-
ления и посттрансляционными модификациями,
такими как убиквитинирование или гиперфосфо-
рилирование. Указанные изменения могут быть
как следствием мутаций в кодирующих генах, так
и вторичным феноменом, индуцированным пато-
логическими процессами, происходящими при
БАС. Уже на ранних этапах заболевания происхо-
дит отложение нитей убиквитинированных бел-
ков в двигательных нейронах [83]. Это отражает
наличие в клетке модифицированных, конформа-
ционно нестабильных белков, подлежащих разру-
шению. На более поздних этапах болезни двига-
тельного нейрона образуются плотные агрегаты
убиквитинированных белков, иногда в сочетании
с эозинофильными агрегатами, описанными как
“тельца Буниной” [84]. В настоящее время выделе-
ны группы белков, имеющих патогенетическое зна-
чение при БАС. Выявлено 53 белка с нарушенной
структурой, из которых 50% относятся к РНК-свя-
занным протеинам, участвующим в метаболизме
РНК, процессинге и транспорте. Остальные бел-
ки задействованы в ядерном транспорте, форми-
ровании цитоскелета и процессах деградации
белков. К основным патологическим белкам, вы-
деленным у больных с БАС, относят SOD1 (су-
пероксиддисмутаза-1), TDP-43 (TAR ДНК-свя-
зывающий белок 43), C9orf72 (Chromosome 9

Open Reading Frame 72), РНК-связывающий бе-
лок FUS (Fused in Sarcoma) и др.

До 20% семейных случаев БАС связаны с мута-
цией в гене, кодирующем Cu/Zn супероксиддис-
мутазу 1 (SOD1). В норме SOD1 защищает клетки
от супероксидных радикалов, превращая их в мо-
лекулярный кислород и перекись водорода, он
считается цитозольным ферментом, но обнару-
живается во внеклеточной среде как в норме, так
и при патологии. Среди примерно 200 мутаций,
обнаруженных в гене SOD1 [85], большинство
связано с нарушением конформационной ста-
бильности кодируемого белка, что приводит к от-
ложению цитоплазматических включений с его
участием в двигательных нейронах. Показано на-
личие корреляции между выраженностью обу-
словленной мутациями конформационной неста-
бильности белка и скоростью прогрессирования
заболевания. Мутантный SOD1 также может фор-
мировать субмикроскопические олигомеры, кото-
рые часто растворимы, могут обладать большей
токсичностью, чем крупные видимые агрегаты.
Также в мотонейронах многих пациентов со спора-
дической формой БАС обнаруживаются агрегаты
белка SOD1 дикого типа с посттрансляцонными мо-
дификациями. Эти белки могут обладать цито-
токсичностью, например, нарушая аксональный
транспорт. Молекулярные механизмы реализа-
ции токсического эффекта мутантного SOD1
многогранны и до конца не изучены. Они вклю-
чают индукцию процессов окислительного стрес-
са, ускорение образования белков с нарушенной
конформацией, формирования токсичных нитро-
тирозинов, связывание мутантных SOD1 с гидро-
фобной клеточной мембраной и др. [86]. Все это
приводит к нарушению целого ряда клеточных
функций: гипервозбудимости клеток, нарушению
функций митохондрий, индукции реакции не-
свернутых белков, стрессу со стороны эндоплазма-
тического ретикулума, нарушению аксонального
транспорта и раннему разрушению нервно-мы-
шечных синапсов.

Белок TDP-43, кодируемый геном TARDBP,
известен как один из основных компонентов ци-
топлазматических включений при БАС. TDP-43
является ядерным РНК-связывающим белком, в
норме он принимает участие в регуляции тран-
скрипции РНК. В пораженных нейронах и гли-
альных клетках он перераспределяется из ядра в
цитоплазму. С-терминальный домен TDP-43
представлен глутамин/аспарагиновым (Q/N) при
оноподобным доменом, который обеспечивает
его способность к самоагрегации. Большинство
патогенных мутаций в гене TARDBP детектирует-
ся именно в участках, кодирующих эту область, и
приводит к увеличению стабильности белка и его
способности к агрегации. Фосфорилированный
TDP-43 является основным компонентом цито-
плазматических агрегатов белков и выявляется у
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примерно 95% пациентов со спорадической фор-
мой БАС. У пациентов с БАС агрегаты TDP-43
обнаруживаются преимущественно в стресс-гра-
нулах в цитоплазме. Патологическое значение
TDP-43 связано как с нарушением его функции в
ядре, так и с его токсичностью в составе агрега-
тов, приводящей к нарушению формирования
аксонов и уменьшению их длины. Нарушение
формирования аксонов указывает на взаимодей-
ствие TDP-43 с компонентами цитоскелета мото-
нейронов [87].

Ген C9orf72 кодирует белок массой около
54 кДа, функции которого пока не ясны. В 2011 году
было показано, что патологическая экспансия
интронного гексануклеотидного повтора (GGG-
GCC/CCGGGG) в гене C9orf72 лежит в основе
40–50% семейных случаев БАС и 8–10% споради-
ческих случаев, а также случаев сочетания БАС с
лобно-височной деменцией [88, 89]. Экспансия
гексануклеотидных повторов характеризуется не-
стабильностью: ее размеры могут значительно
различаться в разных типах клеток у одного инди-
вида. В результате экспансии происходит сниже-
ние экспрессии мРНК, появляются крупные
транскрипты РНК, включающие в норме некоди-
руемую область с гексануклеотидными повторами,
которые могут приобретать токсические свойства,
а также давать начало токсичным дипептидным
повторам (DPR) [90], образуются белковые цито-
плазматические включения. Для пациентов с экс-
пансией гексануклеотидных повторов характерны
включения, содержащие TDP-43, сферические
включения, содержащие пептиды массой 62 кДа,
в состав которых входят РНК-связывающий бе-
локRBM45, hnRNPA3 (гетерогенный ядерный ри-
бонуклеопротеин А3) и агрегаты токсичных ди-
пептидных повторов (DPR), упомянутых выше.

Среди белков, ассоциированных с БАС, мно-
гие участвуют в метаболизме РНК, например
TDP-43 и FUS. TDP-43 и FUS влияют почти на
все этапы функционирования ДНК и РНК, вклю-
чая транскрипцию, сплайсинг, транспорт РНК,
переработку микроРНК и трансляцию. Какие из
этих процессов являются наиболее значимыми
при БАС пока не известно. В норме ассоцииро-
ванные с БАС ДНК/РНК-связывающие белки яв-
ляются преимущественно ядерными, мутантные
белки часто в большом количестве мигрируют в
цитоплазму, в результате чего в ядре образуется их
дефицит. Неясно, связан ли патологический эф-
фект мутантных белков в большей степени с поте-
рей функции в ядре или с обретением цитотокси-
ческого эффекта в цитоплазме [1].

В последние годы многие исследования были
сконцентрированы на анализе роли малых РНК,
в первую очередь микроРНК, при БАС. Методом
секвенирования нового поколения было выявле-
но снижение экспрессии 38 микроРНК в крови у

пациентов с БАС. При этом профиль микроРНК
различался в зависимости от формы (бульбар-
ная/спинальная) и темпов прогрессирования за-
болевания [91]. В другом исследовании с помощью
секвенирования и последующего подтверждения
данных методом ПЦР в реальном времени было
обнаружено повышение уровня некоторых мик-
роРНК в крови и области нервно-мышечного со-
членения у пациентов с БАС (miR-338-3p, miR-
223-3p, and miR-326) [92].

Немаловажным звеном патогенеза в послед-
ние годы считается нейровоспаление. Реакции
врожденного иммунитета, активируемые молеку-
лярными структурами, ассоциированными с по-
вреждениями (DAMPs) и с патогенами (PAMPs),
и приобретенного иммунитета, управляют балан-
сом между процессами разрушения нейронов и ре-
генерации. Основными клеточными элементами,
участвующими в реакциях врожденного иммуни-
тета, являются клетки микроглии и астроциты, ко-
торые в ответ на взаимодействие с молекулами,
выбрасываемыми поврежденными клетками, и
патологическими белками активируются и секре-
тируют провоспалительные молекулы, такие как
IL-1b, IL-6, TNF-a [93]. Активация микроглии и
астроцитов (приобретение ими нейротоксическо-
го фенотипа) происходит еще до возникновения
клинических симптомов заболевания и увеличи-
вается по мере его прогрессирования. Микроглия
и астроциты могут играть также протективную
роль, секретируя противовоспалительные цито-
кины и факторы роста. Помимо этого, происходит
инфильтрация нервной системы иммунными
клетками, в первую очередь Т-клетками. Считает-
ся, что CD4+ Т-клетки, особенно Т-регуляторные
клетки, могут играть протективную роль, замедляя
прогрессирование и распространение патологи-
ческого процесса [94]. Таким образом, влияние
иммунной системы на нейродегенеративный
процесс при БАС определяется балансом между
патогенными и протективными реакциями.

Экзосомальный транспорт при БАС

На сегодняшний день проведено несколько
исследований, посвященных изучению особен-
ностей внеклеточных везикул и роли экзосомаль-
ного транспорта при БАС. Различий в отношении
биогенеза, состава мембранных маркеров и чис-
ленности экзосом между пациентами с БАС и
здоровыми людьми выявлено не было, однако ко-
личество белков, ассоциированных с БАС в экзо-
сомах, выделяемых из биологических жидкостей
пациентов, больше [95]. Предполагается, что бел-
ки, доставленные экзосомами к клеткам-мише-
ням, депонируются в цитоплазме, ядре нейрона
или во внеклеточном пространстве, способствуя
развитию заболевания. Также считается, что при
БАС имеет значение транспорт РНК с помощью



202

НЕЙРОХИМИЯ  том 36  № 3  2019

ИВАНОВА и др.

экзосом (в особенности микроРНК). Первым
белком, ассоциированным с БАС, который был
обнаружен в составе экзосом, был SOD1. До сих
пор значение экзосомального транспорта пато-
логического белка SOD1 является наиболее изу-
ченным.

SOD1 секретируется во внеклеточную среду
астроцитами, фибробластами, культурами клеток
спинного мозга и мотонейрон-подобными клет-
ками NSC-34 [96–100]. SOD1 был обнаружен в
ЦСЖ у пациентов с БАС [101]. Впервые связь
SOD1 с экзосомами при БАС была выявлена
Gomes и соавт. в 2007 г.: в культурах клеток NSC-34,
стабильно экспрессирующих дикий и мутантный
SOD1 (hSOD1wt/G93A), указанные белки обна-
руживались в клеточной среде в составе экзосом.
Мутантный белок обнаруживался в экзосомах и
был хуже “упакован” по сравнению с белками ди-
кого типа. Было сделано предположение, что в
связи с этим он лучше захватывается клетками и
повреждает их. Кроме того, показано, что выде-
ление SOD1G93A во внеклеточную среду в соста-
ве экзосом даже в небольшом количестве может
стимулировать развитие воспаления. Таким об-
разом, авторы пришли к выводу, что мутантный
белок SOD1 может распространяться и оказывать
повреждающее воздействие с помощью экзосом
[102].

В дальнейшем эта гипотеза была подтерждена
в исследовании, проведенном в животной модели
у мышей, экспрессирующих мутантный SOD1.
Астроциты, продуцирующие избыточное количе-
ство белка SOD1G93A также секретировали повы-
шенное количество экзосом, которые распростра-
няли мутантный SOD1 по нейронам спинного
мозга, что приводило к их избирательной гибели.
Важно отметить, что астроциты и другие клетки
нервной системы могут избавляться от непра-
вильно упакованных и потенциально токсичных
белков, таких как мутантный SOD1, сбрасывая
его в экзосомы [103]. С другой стороны, выброс
экзосом с патологическими белками оказывает
токсический эффект на находящиеся по сосед-
ству двигательные нейроны, которые их захваты-
вают, что приводит к распространению патологи-
ческого процесса [104]. Нарушение упаковки
SOD1 обнаружено не только в семейных, но и в
спорадических случаях БАС. Возможность секре-
ции неправильно упакованного SOD1 дикого ти-
па в экзосомах и захвата подобных экзосом здо-
ровыми клетками также была экспериментально
доказана. Мутантный и неправильно упакован-
ный SOD1 дикого типа может передаваться от
клетки к клетке в виде агрегатов белков, выделяе-
мых умирающими клетками и поглощаемых со-
седними клетками путем макропиноцитоза, или с
помощью микровезикул, выделяемых во внекле-
точное пространство. Повышенное содержание
SOD1 определялось в экзосомах и микровезику-

лах, выделенных из плазмы крови пациентов с
БАС. Это говорит о том, что распространение
белков с нарушенной упаковкой с помощью эк-
зосом может быть значимым общим патогенети-
ческим механизмом для семейных и спорадиче-
ских форм БАС [105].

Как и мутантные SOD1, агрегаты TDP-43, вы-
деленные из головного мозга пациентов с БАС и
лобно-височной деменцией, распространялись в
убиквитинированной и фосфорилированной
формах через экзосомы в культурах клеток ней-
робластомы человека. Также было показано, что
инкубация линии клеток нейробластомы мышей
Neuro2a с экзосомами, выделенными из головно-
го мозга пациентов с БАС, приводило к измене-
нию распределения TDP-43 в цитоплазме, что яв-
ляется важным маркером протеинопатии. Инте-
ресно отметить, что TDP-43 транспортируется
экзосомами, выделенными из ЦСЖ как пациен-
тов с БАС, так и здоровых добровольцев, и разли-
чий уровня TDP-43 в экзосомальной фракции
выявлено не было [106]. В исследовании Feiler и
соавт. было показано, что поврежденные белки
TDP-43 агрегируют в клетках в стрессорные гра-
нулы и накапливаются в люмене микровезикул.
Далее агрегаты белка TDP-43 в составе микрове-
зикул выделяются в межклеточную среду в соста-
ве экзосом. Показано, что везикулы, содержащие
агрегаты активно поглощаются клетками первич-
ной культуры нейронов и эти агрегаты оказывают
нейротоксический эффект на клетки. В этой же
работе было обнаружено, что передача агрегатов
и везикул может происходить через терминаль-
ные участки аксонов [107]. В другом исследова-
нии было показано, что TDP-43 секретируется в
экзосомах линией клеток Neuro2a и первичной
культурой нейронов, но не астроцитами и микро-
глией. В той же работе было выявлено, что агрега-
ция белков и ингибирование аутофагии являются
факторами, стимулирующими секрецию TDP-43
в экзосомах. Повышенное содержание экзосо-
мального TDP-43 было обнаружено в головном
мозге людей, страдавших БАС. Воздействие экзо-
сом, полученных из головного мозга людей, стра-
давших БАС, на линии клеток Neuro2a приводило
к перераспределению TDP-43 в их цитоплазме,
указывая на то, что экзосомы могут вносить вклад
в распространение протеинопатии TDP-43. Ин-
гибирование секреции экзосом приводило к фор-
мированию агрегатов TDP-43 в линиях клеток
нейробластомы Neuro2a и увеличению выражен-
ности заболевания у трансгенных мышей, экс-
прессирующих мутантный белок TDP-43A315T
человека. Таким образом, данные исследования
указывают на протективную роль экзосом, кото-
рые, предположительно, очищают клетки от па-
тологического TDP-43 [108].

В экзосомах, секретируемых клетками множе-
ственной миеломы, обнаружены ангиогенин и
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другие факторы роста (VEGF, PDGF-BB), а так-
же ангиогенные факторы (VEGFR1, VEGFR2,
CD31) [109]. Также в экзосомах, выделяемых куль-
турой клеток глиобластомы выявлено повышен-
ное содержание ангиогенные белки, такие как ан-
гиогенин, IL-6, IL-8, VEGF, TIMP-1, TIMP-2, по
сравнению с самими клетками [26]. Это может
указывать на возможную роль экзосом в транс-
порте ангиогенина. Показано, что экзосомы мо-
гут переносить токсичные дипептидные повторы
(DPR), образуемые при экспансии гексануклео-
тидных повторов в гене C9orf72, между нейрона-
ми [110].

Кроме белков, экзосомы являются переносчи-
ками РНК, прежде всего малых РНК, в частности
микроРНК. МикроРНК являются одним из ос-
новных грузов, транспортируемых экзосомами,
мембрана которых надежно защищает структуру
РНК от разрушения ферментами. Известно, что
при БАС происходит повышение экспрессии неко-
торых микроРНК, таких как miR-146b, miR-29b,
let-7a/b, miR-27b, miR-21, miR-210 и miR-155. Ра-
бот, посвященных исследованию экзосомального
транспорта микроРНК при БАС и его значения в
развитии заболевания пока крайне мало. В одном
исследовании была выявлена повышенная экс-
прессия miR-124 в линии мотонейрон-подобных
клеток NSC-34 с мутантным SOD1 и в выделяе-
мых ими экзосомах. Воздействие таких экзосом
на линию клеток микроглии N9 приводило к по-
стоянной активации NF-kB, MMP-2 и MMP-9 и
повышенной экспрессии IL-1β, TNF-α, MHC-II,
и iNOS, что говорит о поляризации в сторону
провоспалительного фенотипа М1. Через 24 ч по-
сле начала инкубации происходило значительное
повышение уровней IL-10, Аргиназы 1, TREM2,
RAGE и мРНК TLR4, а также miR-124, miR-146a
и miR-155, что указывает на поляризацию по сме-
шанному M1/M2 типу [111]. Другой научной
группой было показано, что экспрессия miR-27a-3p
в экзосомах, выделенных из сыворотки пациен-
тов с БАС, снижена, по сравнению со здоровыми
добровольцами [112].

Одним из направлений в изучении БАС явля-
ются исследования, посвященные потенциальной
возможности применения стромальных клеток
жировой ткани в терапии заболевания. Введение
стромальных клеток жировой ткани животным в
мышиной модели БАС приводило к уменьшению
выраженности заболевания в результате стимули-
рования нейропротекции и нейрорегенерации.
Действие экзосом, выделенных из стромальных
клеток жировой ткани было исследовано в in vitro
модели БАС [113]. Было показано, что экзосомы
способны предупреждать повреждение мотоней-
ронов в результате окислительного стресса и за
счет этого увеличивать их выживаемость. Авторы
считают, что действие экзосом, выделяемых стро-
мальными клетками жировой ткани, связано с

секрецией микроРНК, оказывающих протектив-
ное действие [114].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты анализа исследований, посвящен-

ных изучению роли экзосом и других внеклеточ-
ных везикул в развитии заболеваний ЦНС, в
первую очередь БАС, указывают на их двойствен-
ную роль в патологическом процессе. С одной
стороны, экзосомы способствуют распростране-
нию и прогрессированию заболевания, транспор-
тируя патологические белки от пораженных кле-
ток к здоровым, где они откладываются в виде аг-
регатов, а также микроРНК и другие молекулы,
которые приводят к активации микроглии и ее
сдвигу в сторону провоспалительного фенотипа.
С другой, экзосомы могут иметь нейропротектив-
ное значение, освобождая клетки от патологиче-
ских белков, являясь транспортерами нейропро-
тективных факторов, таких как факторы роста,
протективные микроРНК. Какая роль экзосом
является ведущей и в каких обстоятельствах пока
определить не представляется возможным, одна-
ко, наиболее вероятно, экзосомальный транспорт
является одним из основных вариантов межкле-
точных коммуникаций, задействованных в ходе
развития патологического процесса при БАС.
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In recent years, increasing attention has been paid to the study of the communication between cells in the ner-
vous system with extracellular vesicles, including exosomes, under physiological and pathological conditions.
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Exosomes represent small extracellular vesicles ranging in size from 50 to 200 nm, which are secreted by most
cell types and provide communication between cells by transporting proteins, lipids, and RNA to target cells.
In addition, they perform antigen-presenting, signaling functions and can act as anti-inflammatory or pro-
inflammatory agents. Data has been accumulated on the role of exosomes in the development of the patho-
logical process in nervous system diseases, primarily brain tumors and neurodegenerative diseases. Amyo-
trophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive fatal disease in which the selective death of motor neurons oc-
curs. ALS inevitably leads to disruption of the functioning of the muscles performing vital functions and death
of the patient in several years. The mechanisms underlying the death of motor neurons and the spread of the
pathological process are not clear. It is impossible to predict the rate of disease progression and the probable
life expectancy of the patient. The most important mechanisms of ALS development include the accumula-
tion of aggregates of pathological proteins in neuronal bodies and impaired RNA metabolism. The possibility
of transfer of pathological proteins and other molecules associated with the development of ALS through exo-
somes has been proven. This review provides an overview of studies on exosomes in different CNS diseases.
The mechanisms of progression and spreading of the neurodegenerative process in ALS focusing on the role
exosomes and potential biomarkers of the disease present in the exosomal fraction are discussed.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, ALS, exosomes, extracellular vesicles, neurodegeneration, pathological
proteins
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