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РЕЗЮМЕ  

Актуальность. Эти природные наночастицы обладают уникальными свойствами, 

делающими их идеальными кандидатами на роль "умных" транспортных средств. Будучи 

родными для организма, они гораздо менее заметны для иммунной системы, чем 

искусственные наночастицы, что снижает риск отторжения и повышает время 

циркуляции. Их поверхность естественным образом усеяна молекулами-метками, 

которые помогают им находить и взаимодействовать с определенными типами клеток-

мишеней, подобно молекулярному почтовому индексу. Более того, их липидная оболочка 

похожа на клеточную мембрану, что позволяет им сливаться с клетками и эффективно 

передавать свой груз внутрь, преодолевая ключевые биологические барьеры, включая 

гематоэнцефалический, что особенно важно для лечения болезней мозга. 

Ключевые слова: экзосомы, лекарственная резистентность, таргетная доставка, 

фармакокинетика, транспорт ксенобиотиков.  

EKZOSOMALAR DAVOLASH PREPARATLARINING MINITASHUVCHILARI 

VA BIOLOGIK MEMBRANA ORQALI YETKAZISH VOSITALARI SIFATIDA: 

MEXANIZMLAR, INTEGRATSIYA VA KLINIK ISTIQBOLLAR (Adabiyotlar sharhi) 

XULOSA 

Dolzarbligi. Ushbu tabiiy nanozarrachalar noyob xususiyatlarga ega bo‘lib, ularni 

"aqlli" transport vositalari roli uchun ideal nomzodlarga aylantiradi. Organizm uchun yaqin 

bo‘lganligi sababli, ular immunitet tizimi uchun sun’iy nanozarrachalarga qaraganda ancha 

kamroq seziladi, bu esa rad etish xavfini kamaytiradi va qon aylanish vaqtini oshiradi. Ularning 

yuzasi tabiiy ravishda nishon-molekulalar bilan to‘lib-toshgan bo‘lib, ular molekulyar pochta 

indeksi kabi ma’lum turdagi nishon-hujayralarni topish va ular bilan o‘zaro ta’sirlashishga 

yordam beradi. Bundan tashqari, ularning lipid qobig‘i hujayra membranasiga o‘xshaydi, bu 

ularga hujayralar bilan birlashish va o‘z yukini samarali ravishda ichkariga o‘tkazish imkonini 

beradi, bu esa miya kasalliklarini davolashda ayniqsa muhim bo‘lgan asosiy biologik 

to‘siqlarni, jumladan gematoensefalik to‘siqlarni yengib o‘tish imkonini beradi. 

Kalit sozlari: ekzosomalar, dorilarga chidamlilik, maqsadli yetkazib berish, 

farmakokinetika, ksenobiotiklar transporti. 

EXOSOMES AS MINI-TRANSPORTERS OF THERAPEUTIC PREPARATIONS 

AND BIOLOGICAL MEMBRANE DELIVERY: MECHANISMS, INTEGRATION, AND 

CLINICAL PROSPECTS (Review) 
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Relevance. These natural nanoparticles possess unique properties that make them ideal 

candidates for the role of "smart" vehicles. Being native to the body, they are much less 

noticeable to the immune system than artificial nanoparticles, which reduces the rejection risk 

and increases circulation time. Their surface is naturally dotted with label molecules that help 

them find and interact with specific types of target cells, similar to a molecular zip code.  

Moreover, their lipid membrane resembles a cell membrane, allowing them to merge with 

cells and effectively transfer their load inside, overcoming key biological barriers, including the 

blood-brain barrier, which is especially important for treating brain diseases. 

Keywords: exosomes, drug resistance, targeted delivery, pharmacokinetics, xenobiotic 

transport. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Межклеточная коммуникация представляет собой фундаментальное условие для 

клеточного развития и поддержания гомеостаза многоклеточных организмов. Такая 

коммуникация может быть локальной или дистантной. Локальные взаимодействия 

осуществляются через прямой контакт, например, посредством щелевых контактов, 

соединяющих цитоплазму соседних клеток и обеспечивающих обмен сигнальными 

молекулами. Дистантная коммуникация опосредована молекулами, такими как гормоны, 

передающими сигналы через кровеносную систему, а также внеклеточными везикулами 

(ВВ) — мембранными структурами, транспортирующими клеточный груз (липиды, белки, 

рецепторы, эффекторные молекулы) к клеткам-реципиентам [1]. 

Выделяют три типа ВВ, классифицируемых по внутриклеточному происхождению: 

апоптотические тельца, микровезикулы и экзосомы [2]. Апоптотические тельца размером 

от 50 до 5000 нм содержат клеточные компоненты, включая ДНК, РНК и гистоновые 

белки. В процессе апоптоза они представляют это содержимое макрофагам, что приводит 

к поглощению клетки [3,4]. Микровезикулы (также известные как эктосомы, шеддинговые 

везикулы, микрочастицы, везикулы, происходящие от плазматической мембраны, 

экзовезикулы), размером от 50 нм до 1000 нм, образуются путем внешнего почкования от 

плазматической мембраны. Они транспортируют специфические белки и липиды для 

доставки в клетки-мишени [2]. Экзосомы, отличающиеся от микровезикул 

преимущественно внутриклеточным происхождением и размером (40–100 нм), 

составляют последнюю категорию (Рис. 1). 

 
Рисунок 1. Типы микровезикул. Экзосома размером 40–100 нм (слева), микровезикулы 

размером 50–1000 нм (посередине), апоптотическое тело размером 50–5000 нм (справа). 

Экзосомы интенсивно исследуются в последние десятилетия. Термин «экзосома» 

был введен Роуз Джонстон и коллегами в 1970 году при изучении созревающих 

ретикулоцитов, где наблюдалось формирование «внутриклеточного мешочка», 
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заполненного однородными мембраносвязанными структурами. Эти везикулы 

образовывались внутри клетки и высвобождали содержимое наружу, что определило их 

название в противоположность эндоцитозу [5]. Экзосомы формируются из эндосом, 

имеют размер 40–100 нм[6], секретируются различными типами клеток и обнаруживаются 

в большинстве биологических жидкостей (кровь, слюна, моча). Они представляют собой 

наносферы с бислойной мембраной, содержащей липиды (холестерин, сфинголипиды, 

фосфоглицериды, церамиды, насыщенные жирные кислоты) и белки родительской клетки, 

включая транспортные белки, белки теплового шока, белки, связанные с биогенезом 

мультивезикулярного тела (MВТ), и тетраспанины [6]. Состав экзосом имеет критическое 

значение, выполняя роль биомаркера и определяя их функцию в биологических 

процессах. 

БИОГЕНЕЗ И СОСТАВ ЭКЗОСОМ 

Биогенез экзосом представляет собой сложный и многоступенчатый процесс, 

начинающийся внутри клетки. Он стартует с образования ранних эндосом, которые 

формируются путем инвагинации плазматической мембраны. В ходе этого процесса 

клетка захватывает небольшие объемы внеклеточной жидкости и мембранные белки [1,2]. 

По мере созревания ранние эндосомы преобразуются в поздние эндосомы. На этой стадии 

происходит ключевое событие: внутренняя мембрана поздних эндосом начинает 

инвагинировать внутрь своей полости, образуя небольшие везикулы, называемые 

интралюминальными везикулами (ИЛВ). Поздние эндосомы, содержащие эти ИЛВ, 

известны как мультивезикулярные тела (МВТ) [7]. 

МВТ могут сливаться с лизосомами, что приводит к деградации их содержимого 

путем гидролиза. Этот путь служит механизмом клеточного контроля качества, позволяя 

клеткам утилизировать ненужные или поврежденные компоненты [8,9]. Альтернативно, 

МВТ могут транспортироваться к плазматической мембране и сливаться с ней. В 

результате этого экзоцитоза ИЛВ высвобождаются в межклеточное пространство, и 

именно эти высвобожденные везикулы называются экзосомами. 

Процесс секреции экзосом тщательно регулируется различными белками. 

Ключевую роль играют белки Rab-семейства (например, Rab27a, Rab27b, Rab35, Rab11), 

которые регулируют транспорт МВТ к плазматической мембране [8]. Кроме того, 

активация опухолевого супрессора p53 может стимулировать секрецию экзосом, 

регулируя транскрипцию генов, таких как TSAP6 и CHMP4C, что указывает на связь 

между клеточным стрессом и высвобождением экзосом [9]. Основные характеристики 

везикулярных молекул (ВМ) указаны на (таблице 1). 

Подтипы Размер Происхождение и описание 
Основные белковые 

маркеры 

Экзосомы 
30–150 

нм 

Эндосомальный путь 

формирует экзосомы через 

ранние эндосомы, которые 

созревают в 

мультивезикулярные тельца 

(МВТ). Образование и 

высвобождение МВТ и 

экзосом регулируются 

эндосомальными 

Белки семейства 

тетраспанинов (CD9, CD63, 

CD81), белки теплового 

шока (HSP70 и HSP90), 

белки, участвующие в 

сортировке и 

эндосомальном транспорте, 

такие как TSG100 и Alix, и 

сфинголипидные церамиды 
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сортировочными 

комплексами, необходимыми 

для пути транспорта 

(ESCRT) [15]. 

[7,8,9]. 

Эктосомы/микр

овезикулы (МВ) 

100–1000 

нм 

МВ образуются путём 

прямого почкования 

плазматической мембраны 

клетки наружу. Считается, 

что для образования МВ 

необходимы компоненты 

цитоскелета, такие как актин 

и микротрубочки, 

молекулярные моторы 

(кинезины и миозины), а 

также механизмы слияния 

(SNARE и факторы 

связывания) [10]. 

Селектины, интегрины, 

CD40L, фосфатидилсерин, 

клеточно-специфические 

маркеры [11]. 

Апоптотические 

тельца 

(ApoBD) 

50 нм–5 

мкм 

Они образуются в результате 

фрагментации клеток в 

процессе 

запрограммированной 

смерти (апоптоза) [13]. 

В силу механизма их 

образования они 

обогащены гистоновыми 

белками и 

фосфатидилсерином и 

могут содержать фрагменты 

ДНК и органеллы 

[Ошибка! Источник 

ссылки не найден.]. 

Таблица 1. Основные характеристики везикулярных молекул 

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ СОСТАВ ЭКЗОСОМ 

Молекулярный состав экзосом чрезвычайно разнообразен и специфичен для 

родительской клетки, что позволяет им выполнять дифференцированные функции в 

межклеточной коммуникации [11]. Экзосомы содержат широкий спектр белков, которые 

можно разделить на несколько категорий: К ним относятся компоненты ESCRT-системы 

(Endosomal Sorting Complex Required for Transport), такие как TSG101, Alix и CHMP4, а 

также белки Rab-семейства и аннексины.2 Эти белки участвуют в формировании ИЛВ и 

их последующем высвобождении. Важнейшую роль играют тетраспанины (CD9, CD63, 

CD81, CD82), которые часто используются в качестве маркеров экзосом [19]. Также 

присутствуют молекулы главного комплекса гистосовместимости (MHC) класса I и II, ко-

стимуляторные молекулы (CD86) и молекулы адгезии (CD11b, CD54), которые 

обеспечивают взаимодействие с клетками-реципиентами и играют ключевую роль в 

иммуномодуляции [20]. Белки теплового шока (HSP70, HSP90) также обнаруживаются в 

экзосомах и способствуют загрузке пептидов на MHC-молекулы [23]. Включают 

структурные белки, такие как тубулин, актин и актин-связывающие белки, а также 

сигнальные белки (G-белки, протеинкиназы) [24]. Кроме белков, экзосомы обогащены 

специфическими липидами, включая холестерин, сфинголипиды (сфингомиелин, 

церамиды) и фосфатидилсерин, а также насыщенные жирные кислоты [26]. Эти липиды 
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не только поддерживают целостность везикулярной мембраны, но и играют важную роль 

в слиянии экзосом с мембранами клеток-реципиентов.   

Основным компонентом для коммуникации экзосом является содержание 

разнообразных нуклеиновых кислот таких как мРНК, миРНК, длинные некодирующие 

РНК (днкРНК), тРНК, рРНК и даже различные формы ДНК (одноцепочечную, 

двухцепочечную, митохондриальную).  

Эти нуклеиновые кислоты могут быть функциональными в клетках-реципиентах, 

регулируя экспрессию генов и влияя на клеточный фенотип, что подчеркивает их роль в 

передаче генетической информации [27].  

Высокая гетерогенность состава экзосом, зависящая от типа родительской клетки и 

ее физиологического или патологического состояния, является как фундаментальным 

аспектом их биологии, так и значительным вызовом для их клинического применения.  

Например, экзосомы, полученные от раковых клеток, содержат иной набор белков 

и миРНК по сравнению с экзосомами здоровых клеток, что делает их потенциальными 

биомаркерами для ранней диагностики рака яичников [17,27]. Эта гетерогенность, хотя и 

ценна для диагностики, представляет собой серьезное препятствие для разработки 

экзосомных терапевтических средств. Для обеспечения консистентности и целевой 

доставки в терапии необходима строгая стандартизация методов изоляции и очистки, а 

также точная характеристика груза. Неконтролируемая гетерогенность может привести к 

непредсказуемым эффектам in vivo, что подчеркивает важность детального изучения и 

контроля состава экзосом для их успешного клинического применения. 

МЕХАНИЗМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЭКЗОСОМ С КЛЕТКАМИ-РЕЦИПИЕНТАМИ 

После высвобождения в межклеточное пространство экзосомы могут 

взаимодействовать с клетками-реципиентами различными способами, обеспечивая 

эффективную передачу своего груза и модуляцию клеточных функций [22]. Эти 

механизмы определяют эффективность и специфичность экзосомной коммуникации: 

Прямое слияние с плазматической мембраной. В некоторых случаях экзосомы 

могут напрямую сливаться с плазматической мембраной клетки-реципиента, высвобождая 

свое содержимое непосредственно в цитоплазму [28]. Этот механизм позволяет быстро и 

эффективно доставлять груз, минуя эндосомальный путь и потенциальную деградацию.  

Специфические мембранные белки и липидный состав экзосомы и целевой клетки 

способствуют этому процессу. 

Эндоцитоз (классический механизм). Это наиболее распространенный и 

многогранный механизм поглощения экзосом. Он включает несколько путей 

интернализации: 

Клатрин-опосредованный эндоцитоз. Экзосомы интернализуются через клатрин-

опосредованные ямки, которые затем образуют эндосомы [30]. Этот путь является одним 

из основных для поглощения различных рецепторов и связанных с ними лигандов. 

Кавеолин-опосредованный эндоцитоз. Поглощение происходит через кавеолы, 

небольшие инвагинации плазматической мембраны, которые также формируют 

везикулы.35 

Микропиноцитоз (фагоцитоз). Крупные экзосомы или их агрегаты могут быть 

поглощены путем инвагинации плазматической мембрамы, что особенно характерно для 

фагоцитирующих клеток, таких как макрофаги [Ошибка! Источник ссылки не найден.] 
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После интернализации экзосомы, как правило, сливаются с эндосомальной мембраной, 

высвобождая свой груз в цитоплазму клетки-реципиента . 

Рецептор-лигандное связывание. Поверхностные белки и липиды экзосом 

(например, тетраспанины, интегрины, молекулы MHC) могут специфически связываться с 

рецепторами на поверхности клеток-реципиентов [28]. Это связывание может 

инициировать сигнальные каскады внутри клетки-реципиента без интернализации 

экзосомы, или же способствовать последующему эндоцитозу, обеспечивая специфичность 

доставки груза к определенным типам клеток или тканей. 

ЭКЗОСОМЫ КАК ТРАНСПОРТЕРЫ: МЕХАНИЗМЫ И МЕТОДЫ ИНТЕГРАЦИИ 

Липосомы представляют собой искусственные везикулы с фосфолипидной 

мембраной, способные к самосборке в водной среде в частицы различных размеров и 

форм [36]. Полимерные наночастицы функционируют как системы доставки, обеспечивая 

захват, инкапсуляцию или присоединение молекул лекарственных веществ [37]. Обе 

платформы применяются для транспорта разнообразных лекарственных молекул, включая 

противоопухолевые, противогрибковые средства и анальгетики. Тем не менее, для 

липосом остается не до конца решенным вопрос достижения идеальных характеристик: 

способности избегать иммунного ответа, длительной циркуляции в кровотоке, 

стабильности и отсутствия токсичности [38]. Полимерные наночастицы, хотя и могут 

превосходить липосомы по стабильности, вызывают вопросы в отношении их 

биосовместимости и долгосрочной безопасности [39].  

В данном контексте экзосомы или их миметики — благодаря присущим им 

свойствам идеальной системы доставки (длительный период полувыведения, естественная 

тропность к тканям, биосовместимость, низкая или нулевая токсичность) — 

представляются перспективной альтернативой, способной преодолеть ограничения, 

характерные для большинства липосомальных и полимерных систем [40]. Исследования 

по использованию экзосом в качестве средств доставки лекарств обобщены в таблице 2. 

 

Объект 

исследования 
Цель Источник 

Малые молекулы 

Доставка доксорубицина в опухолевую ткань 

 

Tian et al., 2014 

[45]. 

Доставить паклитаксел и доксорубицин через 

гематоэнцефалический барьер 

Yan et al., 2015 

[53]. 

Белок Доставка каталазы через ГЭБ для лечения ПД 
Li et al., 2015 

[12]. 

Нуклеиновые кислоты 

siRNA 

Экзосомы человека для доставки siRNA в Т-клетки Tian et al, 2016 

Экзосомы для доставки siRNA в клеточную линию 

HeLa и фибросаркомы (клетки HT1080) 

Shtam et al., 

2018 [43]. 

Доставка siRNA с использованием экзосом 

эндотелиального происхождения 

Banizs et al., 

2014 [8]. 

miRNA 
Экзосома в противоопухолевую микроРНК в клетки 

рака молочной железы 

Ohno et al., 

2019 [33]. 

Таблица 2. Краткое изложение исследований, проведенных с использованием экзосом в 

качестве системы доставки лекарств. 
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Разнообразные терапевтические агенты, включая короткие интерферирующие РНК 

(siRNA), антагомиры, рекомбинантные белки и противовоспалительные препараты, могут 

доставляться с помощью экзосом, используя следующие основные подходы: 1. Изоляция 

экзосом из донорских клеток ex vivo с последующей загрузкой в них терапевтического 

препарата; 2. Загрузка донорских клеток терапевтическим препаратом, который затем 

включается в экзосомы в процессе их биогенеза;(3) Трансфекция донорских клеток ДНК, 

кодирующей терапевтический агент, с последующей его экспрессией и сортировкой в 

экзосомы [41]. Каждый метод обладает специфическими преимуществами и 

ограничениями (таблица 3), определяемыми уникальными свойствами экзосом, природой 

терапевтического агента и локализацией патологического очага. 

Терапевтическое 

применение 

экзосом 

Тип I Тип II Тип III 

Сообщалось, что 

лекарства 

загружаются в 

экзосомы 

Липофильные малые 

молекулы, такие как 

антиоксидант, 

куркумин, 

противораковые 

агенты, доксорубицин 

и паклитаксел (PTX), а 

также модельный 

препарат родамин 123, 

каталаза , экзогенная 

siRNA [23]. 

PTX, 

этопозид, 

карбоплатин, 

иринотекан, 

эпирубицин и 

митоксантрон, докс, 

гентамицин, 5-

фторурацил или 

карбоплатин, 

каталаза [27]. 

 

 

Комплементар

ная ДНК слияния 

OVAC1C2, pDNA для 

каталазы, GDNF, 

аденоассоциированн

ые вирусные капсиды 

[26]. 

Недостатки 

Относительно низкая 

грузоподъемность для 

уже многочисленных 

белков и нуклеиновых 

кислот в них [31] 

Терапевтичес

кий белок может 

разрушаться в 

клетках-хозяевах 

[30]. 

Препарат 

ограничен, так как 

его кодирующая ДНК 

должна быть 

экспрессирована и 

отсортирована в 

экзосомах [33]. 

Или терапевтический белок должен быть включен в полимерный 

наноконтейнер перед загрузкой в родительские клетки. 

Количество лекарств, загруженных в экзосомы, трудно оценить в 

процессе процедуры загрузки. 

Преимущества 

Значительно упростить 

процесс определения 

количества, 

стандартизации и 

единообразия формул 

экзосомальных 

лекарств. 

Нацеливание 

экзосом на 

конкретный участок 

заболевания 

Экзосомы 

могут содержать 

закодированный 

терапевтический 

белок, а также его 

генетический 

материал (ДНК и 

мРНК). 

Общие Нецитотоксические эффекты, высокая лекарственная активность и 
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достоинства низкий иммуногенный профиль 

Таблица 3. Преимущество и недостатки каждого типа терапии. 

Полученные таким образом модифицированные экзосомы способны 

транспортировать свой груз через гематоэнцефалический барьер и проявлять 

направленную биологическую активность в целевых клетках. 

Помимо транспорта малых молекул, экзосомы также применяются для доставки 

крупных молекул, таких как белки.  В исследованях Haney and Klyachko экзосомы, 

загруженные антиоксидантным белком каталазой, эффективно транспортировались через 

ГЭБ, демонстрируя терапевтический эффект при болезни Паркинсона (БП) [45].  

ЭКЗОСОМЫ КАК СРЕДСТВА ДОСТАВКИ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ЭФФЕКТИВНОСТИ ДОСТАВКИ 

SIRNA ЭКЗОСОМАМИ 

Экзосомы естественным образом транспортируют нуклеиновые кислоты (ДНК, 

РНК) в целевые клетки, модулируя генетические процессы как в норме, так и при 

патологии. Эти свойства обусловили интерес к их применению в генной терапии для 

доставки терапевтических нуклеиновых кислот, способных изменять экспрессию генов 

при заболеваниях. Хотя siRNA — инструмент генной терапии для подавления целевых 

генов — обладает низкой стабильностью в кровотоке, экзосомы могут защищать и 

доставлять siRNA. Однако их полезность для доставки экзогенной siRNA требует 

дальнейшего изучения [46]. 

Пионерское исследование Alvarez-Erviti L., продемонстрировало доставку siRNA в 

мозг мышей с помощью экзосом. Последующая работа подтвердила доставку siRNA в 

человеческие Т-клетки и моноциты. Эти исследования были мотивированы дефицитом 

безопасных, эффективных и специфичных систем доставки генетического материала. 

Экзосомы рассматривались как перспективные векторы благодаря естественной 

способности к межклеточному переносу РНК и низкой иммуногенности. Экзосомы 

получали дифференциальным центрифугированием из клеток периферической крови, TB-

177 (рак легкого) и HeLa. Загрузка siRNA: Сравнивались химическая трансфекция 

(неэффективна) и электропорация (успешна, подтверждено вестерн-/нозерн-блоттингом, 

конфокальной микроскопией, проточной цитометрией). 

Экзосомы плазмы, загруженные siRNA против MAPK-1 (меченной Alexa Fluor 488) 

методом электропорации, культивировали с мононуклеарными клетками периферической 

крови (МНПК). Флуоресценция в цитоплазме клеток-реципиентов и проточная 

цитометрия подтвердили доставку. Иммуноблоттинг показал снижение экспрессии 

MAPK-1, доказывая посттранскрипционное подавление гена и функциональность 

доставленной siRNA [Ошибка! Источник ссылки не найден.]. Подтверждение 

функциональности и применимости в разных системах 

В исследованиях Shtam T.A., экзосомы из клеток HeLa, загруженные siRNA против 

RAD51 (мишени для подавления роста раковых клеток), эффективно доставляли siRNA в 

клетки HeLa и HT1080 (подтверждено конфокальной микроскопией и проточной 

цитометрией). Вестерн-блоттинг показал значительное снижение уровней белков RAD51 

и RAD52, подтверждая функциональность siRNA после доставки и потенциал экзосом как 

терапевтических векторов [48]. 

В исследованиях по изучению эндотелиальных экзосом Yang T., выявил связь 

эндотелиальных экзосом с патологиями (сосудистое воспаление, атеросклероз), их 
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способность доставлять экзогенный груз была неизвестна. Экзосомы, выделенные из 

эндотелиальных клеток (фильтрация + ультрацентрифугирование), загружали siRNA 

методом электропорации. При инкубации с эндотелиальными клетками, временно 

трансфицированными вектором pGL2 (экспрессирующим люциферазу), экзосомы, 

несущие siRNA против pGL2, вызывали значительное снижение экспрессии люциферазы 

[49]. Это доказывает способность эндотелиальных экзосом доставлять функциональный 

экзогенный груз in vitro. 

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЭКЗОСОМ ТРАНСПОРТЕРОВ. 

ДОСТАВКА ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ И ГЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Rahmani и соавт. указывают, что инженерные экзосомы эффективно 

использовались для доставки темозоломида при лечении глиобластомы, обеспечивая 

улучшенное проникновение препарата и нацеливание на опухоль. Liang и коллеги 

подчеркивают, что доставка siRNA, нацеленного на сигнальный путь STAT3, усиливала 

противоопухолевый эффект. Zeng и соавт. сообщают, что экзосомы, полученные из МСК 

и несущие miR-34a вместе с CDA, вызывали выраженный апоптоз в моделях 

глиобластомы [51]. Kim и коллеги, а также Sun и соавт. продемонстрировали, что 

паклитаксел-загруженные экзосомы, полученные соответственно из макрофагов и 

раковых клеток, вызывали регрессию опухолей поджелудочной железы и легких и 

повышали концентрацию препарата в целевых тканях [52]. Aliabadi и соавт. отметили, что 

экзосомы могут преодолевать множественную лекарственную устойчивость при раке 

молочной железы путем доставки siRNA, направленного против P-gp и MCL-1 . Jiang и 

коллеги показали, что системы CRISPR-Cas9, доставленные с помощью экзосом, 

способствуют восстановлению химиочувствительности клеток рака желудка за счет 

нацеливания на путь HMGA2/mTOR/P-gp [53]. 

Как отмечают Shi et al., заживление повреждений сухожилий и связок также может 

выиграть от экзосомной терапии. Механизмы такого действия включают стимуляцию 

пролиферации теноцитов, усиление синтеза коллагена I типа и модуляцию местного 

воспалительного ответа [54]. Согласно их данным, инъекции экзосом в зону повреждения 

демонстрируют потенциал в ускорении репаративных процессов и улучшении 

биомеханических свойств восстанавливаемой ткани. Cosenza et al. подчеркивают, что 

помимо прямого терапевтического воздействия, экзосомы обладают значительным 

диагностическим и мониторинговым потенциалом в ортобиологии [55]. Уникальные 

профили микроРНК и белков, содержащиеся в экзосомах, циркулирующих в 

синовиальной жидкости или периферической крови, могут служить отражением 

патологических изменений в тканях суставов. Это делает экзосомы перспективными 

источниками биомаркеров для ранней диагностики заболеваний, таких как остеоартрит, 

оценки степени повреждения и объективного мониторинга ответа на терапию [5656]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Экзосомы — природные мини-транспортёры, обладающие уникальной 

комбинацией биосовместимости, низкой иммуногенности и способностью преодолевать 

биологические барьеры, включая гематоэнцефалический. Их липидная мембрана и 

поверхностные белки (тетраспанины, интегрины) формируют высокоспецифическую 

адресную систему, обеспечивающую интеграцию терапевтических агентов — от малых 

молекул и белков до нуклеиновых кислот и систем генного редактирования (Kalluri & 

LeBleu, 2020). Интеграция экзосомных технологий с современными методами 
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биоинженерии, включая модификацию поверхности и оптимизацию загрузки, открывает 

перспективу создания персонализированных платформ для лечения онкологических, 

нейродегенеративных и регенеративных заболеваний (El Andaloussi et al., 2023). 

Клиническая реализация требует стандартизации протоколов выделения и 

характеризации, преодоления гетерогенности, масштабирования производства по 

стандартам GMP и оценки долгосрочной безопасности. Ожидается, что в течение 

ближайших 5–10 лет развитие высокопроизводительных технологий производства и 

применение искусственного интеллекта для профилирования экзосом ускорят их переход 

от экспериментальных моделей к рутинной клинической практике, сделав их ключевым 

элементом целевых терапевтических стратегий нового поколения. 
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