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Наведено огляд літератури щодо сучасних поглядів на роль рибонуклеїнової кислоти (РНК) позаклітинних везикул при фізіологічних і 
патологічних станах.
Мета — висвітлити сучасні наукові знання про значення позаклітинних везикул при фізіологічних і патологічних станах, нові можливості 
діагностики й лікування.
Позаклітинні везикули, зокрема екзосоми (ЕС), зазнали відродження інтересу після досліджень, що вказують на їхнє значення в чис-
ленних подіях міжклітинної взаємодії. Основна увага приділена дослідженням, які вивчали патофізіологію мікровезикул та екзосом  
у нормі та при найпоширеніших захворюваннях, особливості діагностики та можливості їхнього застосування в клінічній практиці.  
У галузі репродуктивної медицини зростає інтерес до розуміння ролі позаклітинних везикул у чоловічій та жіночій репродуктивних си-
стемах, оскільки вони можуть становити новий механізм комунікації між репродуктивними шляхами та незрілими гермінальними кліти-
нами або між матір’ю та плодом. Це потенційно може мати значний вплив на розуміння процесів, пов’язаних із вагітністю та розвит-
ком ускладнень. Вивчається їхня корисність як біомаркерів патологічних станів, таких як прееклампсія, спонтанні передчасні пологи  
та синдром полікістозних яєчників.
Висновки. Підсумовано взаємозв’язок між екзосомальними мікро-РНК (мкРНК) і різними захворюваннями. Однак використання  
екзосом мають обмеження через технічні та економічні причини. Чистота виділених ЕС потребує поліпшення, що вимагає більш якіс-
них технологій та обладнання. Висвітлено роль екзосомальних мкРНК у живих організмах, їхню цінність і потенційну можливість за-
стосування з точки зору джерела та механізму дії ЕС. У майбутніх клінічних випробуваннях буде використано більше екзосомальних 
терапевтичних засобів, що дає надію на появу нових методів діагностики та лікування багатьох захворювань.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: позаклітинні везикули, екзосоми, мультивезикулярні тіла, мікро-РНК, біомаркери.
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The article presents a review of medical literature on the current views on the role of extracellular vesicle ribonucleic acid (RNA) in physiological 
and pathological conditions. 
Purpose — to highlight the current scientific knowledge about the importance of extracellular vesicles in physiological and pathological  
conditions, new possibilities for diagnosis and treatment.
Extracellular vesicles, in particular exosomes, have experienced a revival of interest following studies indicating their importance in numerous 
events of intercellular interaction. The main attention is paid to the studies that investigated the pathophysiology of microvesicles and exo-
somes in normal and most common diseases, diagnostic features and possibilities of application in clinical practice. In the area of reproductive 
medicine, there is a growing interest in understanding the role of extracellular vesicles in the male and female reproductive system, as they  
may represent a new mechanism of communication between the reproductive tract and immature germ cells or between the mother and fetus. 
This could potentially have a significant impact on the understanding of pregnancy-related processes and the development of complications. 
Their usefulness as biomarkers of pathological conditions such as preeclampsia, spontaneous preterm labor, and polycystic ovary syndrome 
is being studied.
Conclusions. The relationship between exosomal microRNAs and various diseases has been summarised. However, the use of exosomes 
has limitations due to technical and economic reasons. The purity of the isolated exosomes needs to be improved, which requires better tech-
nologies and equipment. The role of exosomal microRNAs in living organisms is highlighted, their value and potential use in terms of the source 
and mechanism of action of exosomes are demonstrated. More exosomal therapeutic agents will be used in future clinical trials, which gives 
hope for the emergence of new methods of diagnosis and treatment of many diseases.
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Вступ

Міжклітинна комунікація є невід’ємним 
процесом багатоклітинних організмів. 

Класично комунікацію визначали як непряму, 
таку як ендокринну, паракринну та автокринну, 
або пряму через клітинний контакт, виділення, 
хімічні процеси, молекули, такі як гормони, фак-
тори росту чи нейромедіатори. За даними Атласу 
білків людини (https://www.proteinatlas.org/), 

приблизно 39% протеїнкодуючих генів люди-
ни проходять через мембрани та секретують 
різні форми варіантів сигнальних білків, де-
які виробляють ізомери та посттрансляційні 
модифікації, які можуть змінювати функцію.  
До них належать цитокіни, фактори росту та 
фактори коагуляції, які відіграють фізіологічні 
та патологічні ролі в процесах імунної відповіді, 
коагуляції або ремоделювання та мають потен-
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ційні терапевтичні мішені. Близько 500 із цих 
білків відомі як фармакологічні мішені, схва-
лені торговими організаціями і є комерційно 
доступними [22]. 
Мета дослідження — висвітлити сучасні  

наукові знання про значення позаклітинних ве-
зикул при фізіологічних і патологічних станах, 
нові можливості діагностики та лікування.

Останніми десятиліттями в центрі уваги  
науковців — нова модель міжклітинної ко-
мунікації: вивільнення мембраною компарт-
ментів, які найчастіше розглядають як екстра-
целюлярні везикули (ЕВ). ЕВ можуть діяти для 
передавання молекул від однієї клітини або тка-
нини до іншої. Важливо вказати, що їхній вміст 
захищений від екстрацелюлярного розпаду  
або модифікації. Вони виконують власні біоло-
гічні ролі або безпосередньо взаємодіють із ре-
цепторами клітинної поверхні, передають їхній 
вміст ендоцитозом, фагоцитозом чи злиттям 
із мембраною цільових клітин. Специфічність 
клітини-отримувача залежить від конкретних 
рецепторів між цільовими клітинами та ЕВ [30]. 

Екстрацелюлярні везикули описані в різних 
рідинах тіла, у тому числі в спермі, слині, плазмі, 
грудному молоці, сечі, амніотичній рідині та ін-
ших. Їх можна класифікувати на основі біогене-
зу, складу та характеристик, таких як розмір або 
щільність, на три основні категорії: апоптотич-
ні тіла (АТ), мікровезикули (МВ) та ЕС. Вміст 
ЕВ є складним. Завдяки розвитку діагностичних 
можливостей, застосуванню високороздільних 
і чутливих інструментів, таких як мас-спектро-
метрія та секвенування нового покоління, вда-
лося розвивати бази даних, які збирають інфор-
мацію про білковий, ліпідний та РНК-вміст ЕВ 
із різних джерел, у тому числі «Екзокарта» (он-
лайн-джерело: www.exocarta.org) та «Везікле-
педія» (онлайн-джерело: www.microvesicles.org). 
Останнім часом показано, що ЕВ беруть участь 
у різних процесах, призначених для збережен-
ня нормальної фізіології організму, таких як 
відновлення тканин зі стовбурових клітин, 
функції тромбоцитів, імунних процесів і го-
меостазу. Також вивчено потенційну роль ЕВ  
у патогенезі різних захворювань, таких як рак, 
автоімунітет, нейродегенерація, вірус імуно-
дефіциту людини, інфекція та пріонові захво-
рювання, які є найширше вивченими областя-
ми [3]. У всіх цих випадках EВ є унікальними, 
оскільки стають малими індикаторами гомео- 
стазу організму, що можуть стабільно поширю-
ватися рідинами організму. Те, що їхній вміст 

відображає клітину походження та патофізіо-
логічний стан, підкреслює їхню корисність  
як біомаркерів. Зокрема, ЕВ приписують потен-
ціал долати бар’єри тканин (гематоенцефаліч-
ний бар’єр). Цей факт робить їх привабливи-
ми мішенями для розроблення терапевтичних 
засобів. ЕВ можуть брати участь в активації 
клітин, змінах рН, гіпоксії при опроміненні, 
травмі та інших станах. Цікаво, що ЕВ також 
виділяються клітинами рослин, патогенами,  
у тому числі бактеріями та грибами, що свід-
чить про важливий еволюційний механізм між-
клітинної сигналізації [19].

У 1983 р. відкрито специфічний компонент 
везикул ретикулоцитів овець. Першим вченим, 
який його спостерігав поза клітиною, був Джон-
стон у 1987 р., який і назвав його «екзосомою». 
Оскільки структура везикули була простою,  
вона на той час не привертала особливої уваги. 
З розвитком нових методів досліджень виявле-
но, що багато клітин можуть виділяти позаклі-
тинні везикули (ПКВ). ЕС є різновидом ПКВ. 
Сьогодні термін «ЕС» стосується конкрет-
но везикул між 30 нм і 100 нм у діаметрі [14].  
Об’єм для цього типу везикул не значний, тому 
вони мають таку сильну проникну здатність, що 
можуть швидко поширюватися всім тілом шля-
хом злиття з клітинними мембранами, брати 
участь у міжклітинній комунікації та впливати 
на різні функції організму. ЕС мають двомем-
бранну структуру і стимулюються фізіологіч-
ними та патологічними сигналами, поглиблю-
ються за допомогою інвагінації плазматичної 
мембрани, утворюючи примітивні внутріш-
ньоклітинні везикули [23]. Багато внутріш-
ньоклітинних везикул зливаються і поступово 
дозрівають у внутрішньолюмінальні везикули 
(ВЛВ) [12]. ВЛВ містять багато типів везику-
лярних структур, а їхні зрілі тіла називаються 
мультивезикулярними тілами (МВТ). МВТ мо-
жуть деградувати та самоочищатися завдяки лі-
зосомам і піддаватися апоптозу для забезпечен-
ня гомеостазу. Крім того, недеградовані МВТ 
виділяють ВЛВ шляхом екзоцитозу, поширюю-
чи їхній вміст на все тіло. Як тільки ВЛВ вихо-
дять із клітини, вони стають ЕС [10]. Вміст ЕС є 
не обов’язково таким самим, як у вихідному се-
креті, і може виконувати різні функції. МкРНК 
можна сортувати в ЕС шляхом вибірково-
го зв’язування з білок-гетерогенним ядерним 
рибонуклеопротеїном A2B1 і білком KRAS.  
Це вказує на те, що секреція та вивільнення — 
це складні процеси, і вміст буде оброблятися 
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та відбиратися [9]. ЕС потрапляють у ткани-
ни після клітинного розпізнавання та виявлять  
свої ефекти через рецепторну взаємодію, злит-
тя-поглинання, ендоцитоз-екзоцитоз та інші 
механізми (рис. 1).

Екзосоми містять різноманітні активні мо-
лекули, у тому числі білки, фосфоліпіди, ну-
клеїнові кислоти та некодуючу РНК (нкРНК).  
ЕС можуть виділятися, вивільнятися та по-
ширюватися, передавати сигнали між клітина-
ми і тканинами по всьому організму [11]. Крім 
того, кров, слина і тканинні рідини містять ба-
гато ЕС, які транспортують активні молеку-
ли до цільових клітин. Транспортування рі-
дини може ефективно забезпечувати швидке 
поширення ЕС, що дає підставу вважати, що 
вони можуть бути використані як біомаркери  
для раннього діагностування захворювань. 
МкРНК є найбільш вивченими зрілими  
нкРНК. Їхня функція полягає не в безпосеред-
ньому кодуванні білків, а в поєднанні з неко-
дуючою ділянкою специфічної месенджерної 
РНК (мРНК) для посилення або послаблен-
ня експресії білка. Оскільки мкРНК невеликі  
за розміром і мають відносно стабільну струк-
туру, вони можуть ефективніше передаватися 
по організму, ніж довгі нкРНК і мРНК [2]. Крім 
того, ЕС функціонують переважно шляхом 
впливу на експресію генів та сигнальні шля-
хи, які тісно пов’язані з регуляцією клітинної  
комунікації за допомогою мкРНК [26]. Ці ха-
рактеристики дають змогу ЕС бути як біомар-
керами, так і новими методами лікування за-
хворювань. Дослідження свідчать, що ЕС мо-
жуть втручатися в механізми формування 
захворювань через сигнальну трансдукцію, клі-
тинний імунітет, ангіогенез та інші шляхи [27].  
Зростає кількість досліджень, присвячених 
спробам полегшити або вилікувати захворю-
вання за допомогою ЕС, застосовуючи такі ме-
тоди, як імплантація ЕС, отриманих зі стовбу-
рових клітин, або синтетичних ЕС [28,31]. Їхні 
результати вказують на те, що мкРНК в ЕС ма-
ють велике значення у запобіганні та контро-
люванні захворювань у клінічних досліджен-
нях [20].

Походження та виділення екзосом
Позаклітинні везикули розміром від нано-

метрів до мікрометрів секретуються клітинами  
і відіграють важливу роль у клітинній взаємодії 
та передаванні інформації. За розміром, морфо-
логією та функціями вони поділяються на три 
основні категорії: ЕС, МВ та АТ. ЕС — це вези-

кули, утворені злиттям мікровезикул із плазма-
тичною мембраною. Природні ЕС секретують-
ся різними клітинами, насамперед фібробла-
стами, ендотеліальними клітинами, пухлинами 
та мезенхімальними стовбуровими клітинами 
(МСК) [7,24].

Мезенхімальні стовбурові клітини дорослої 
людини, які походять із мезодерми і мають  
всі спільні риси стовбурових клітин, на сьо-
годні вважаються найефективнішими терапев-
тичними клітинами. До їхніх переваг належать 
висока здатність до реплікації, швидке само- 
оновлення та здатність до різноспрямованої ди-
ференціації. МСК були використані на стадії 
клінічного лікування в декількох дослідженнях.  
Крім того, макрофаги також можуть виробля-
ти ЕС для поліпшення клітинної проліферації  
та запалення шляхом регулювання ендотеліаль-
них факторів росту та пов’язаних із ними сиг-
нальних шляхів [16]. 

Найпоширеніші методи виділення ЕС вклю-
чають ультрацентрифугування, ультрафільтра-
цію, імуноафінне очищення та мікрофлюїд-
ні технології виділення [1]. Найбільш класич-
ний метод екстракції, ультрацентрифугування,  
є невисоковартісним і придатним для дослі- 
дження та аналізу великої кількості зразків.  
Однак процедура операції є складною, а кон-
центрація екстракції — низькою. Тому його  

Рис. 1. Утворення екзосом. ЕС – це невеликі пухирчасті струк-
тури з внутрішнім діаметром 30–100 нм. Клітинна мембра-
на інвагінує, утворюючи ранні ендосоми, які далі дозрівають  
і зрештою утворюють МВТ. Деякі з МВТ розщеплюються лізо-
сомами, тоді як інші МВТ зливаються з клітинною мембраною 
та вивільняють екзосоми. ЕС містять ДНК, РНК, фосфоліпіди 
та білки, які потрапляють в організм, щоб відіграти роль че-
рез рецепторну взаємодію, злиття-поглинання та ендоцитоз- 
екзоцитоз [13]
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переважно використовують для аналізу невели-
кої кількості зразків.

Цей метод уперше опубліковано К.  Тері  
зі співавторами [25]. Стандартний протокол ди-
ференціального ультрацентрифугування вклю-
чає кілька етапів. Спочатку зразок центрифугу-
ють при 300 g протягом 10 хв за +4°C, щоб вида-
лити клітини та їхні залишки. Потім надосадову 
рідину центрифугують при 2000 g протягом  
10 хв за +4°C для видалення більших ком-
плексів. Процес повторюють, центрифугуючи 
надосадову рідину при 10 000 g протягом 30 хв 
за +4°C, щоб зібрати мікровезикули в осад.  
Нарешті надосадову рідину центрифугують 
при 100 000 g протягом 70 хв за +4°C в ультра-
центрифузі для збору ПКВ в осаді. Потім осад, 
що містить ПКВ, ресуспендують і промива-
ють центрифугуванням при 100 000 g протягом  
70 хв за +4°C в ультрацентрифузі, щоб виділити 
дрібні ПКВ/ЕС [4].

Ультрафільтрацію використовують для 
скринінгу молекул на основі їхньої молекуляр-
ної маси, розміру, щільності та функції. Вона 
має переваги високої швидкості та концентра-
ції очищення. Ультрафільтрацію зазвичай ви-
користовують як початковий етап очищення 
для видалення великих забруднень. Вона осо-
бливо корисна у фільтруванні великих об’ємів.  
Однак слід зазначити, що у фільтруванні вели-
ких об’ємів мембрани можуть заблокуватися,  
а високий тиск може пошкодити мембрани ве-
ликих ПКВ.

Що стосується нових методів розділення,  
то імуноафінне очищення та ізоляція на основі 
мікрофлюїдики мають високу ефективність  
і хорошу очистку. Однак, оскільки нові техно-
логії потребують специфічних реагентів та ін-
струментів, вони наразі не є широко доступни-
ми і переважно використовуються для дослі- 
дження основних молекул і білків. 

Афінна ізоляція передбачає застосування ан-
титіл для специфічної ізоляції ПКВ. Цей метод 
забезпечує отримання високочистих ізолятів, 
але за рахунок зниження чутливості. Важли-
во зазначити, що за допомогою цього методу 
можна виділяти лише частку ПКВ, а процедура  
відновлення зі зв’язку з антитілами може по-
тенційно впливати на їхню функціональність. 

На додаток до вищезазначених методів, хро-
матографія з виключенням розмірів та осад-
ження також використовується для екзогенної 
ізоляції. Тим не менш, незалежно від того, як 
вони виділені, ЕС необхідно або вивчати яко-

мога швидше, або зберігати в холодильнику  
за температури -80°C, щоб гарантувати, що ком-
поненти не розкладуться [8].

Екзосоми та захворювання
Зараз найбільш вивченими захворювання-

ми, у яких доведена роль ЕС, є кардіоваску-
лярні, захворювання нервової системи та пух-
лини. Крім того, ЕС пов’язані із захворюван-
нями кісткового м’язу, ревматологічними та 
ендокринними захворюваннями. У крові ЕС 
виступають як важливі сигнальні молекули і 
можуть переносити короткі лейкемічні мкРНК,  
що може призводити до розвитку більш  
вираженого опору до ліків та впливати на 
ефективність хіміотерапевтичних препаратів 
[17]. Механізми розвитку цукрового діабету  
типу 1 складні та пов’язані з імунітетом і гене-
тикою. Дослідження на моделях мишей свід-
чать, що ЕС від стовбурових клітини жирово-
го походження мають імуномодулюючий ефект, 
змінюючи функцію Т-клітин, оскільки миші, 
які отримували ЕС, мали значно кращий кон-
троль над рівнем глюкози в крові [21]. ЕС, от-
римані від стовбурових клітин, також застосо-
вуються для лікування захворювань ротової по-
рожнини, таких як пародонтит.

Швидкий розвиток технологій стовбурових 
клітин і генної інженерії останніми роками ро-
бить дослідження ЕС більш зручним, і мож-
ливість вивчення впливу ЕС, одержаних від 
стовбурових клітин різного походження, у різ-
них моделях захворювань дає змогу краще до-
сліджувати цю залежність. Важливе значення 
для живих організмів мають мкРНК в експресії, 
транспортуванні та модифікації генів (рис. 2).

Завдяки легкості утворення та модифікації 
мкРНК ЕС мають великі перспективи в клініч-
ній терапії. Перевагою мкРНК ЕС є те, що во-
ни можуть вільно проникати через клітинну  
мембрану та гематоенцефалічний бар’єр із ви-
сокою ефективністю й точністю доставки. Во-
ни можуть впливати не лише на найближчі 
клітини, але й передавати інформацію дальнім 
клітинам через сигнали. Ще однією перевагою 
ЕС є те, що вони можуть як переносити речо-
вини, так і діяти самостійно. Порівняно з тра-
диційними носіями, вони мають кращу стабіль-
ність, меншу імуногенність і легшу доступність. 
ЕС, отримані від стовбурових клітин, застосо-
вуються для доставлення ліків і мають хоро-
ші ефекти за незначної кількості побічних дій,  
що свідчить про їхню можливу нову спрямо-
ваність у лікуванні пацієнтів із гострою або 
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хронічною реакцією аллотрансплантату проти 
хазяїна. 

Екзосоми — велике та цінне джерело біомар-
керів, завдяки чому вони є об’єктами багатьох 
клінічних досліджень. Наприклад, збираю-
чи сечу від пацієнтів із раком передміхурової  
залози та здорових людей, можна аналізувати 
виразність екзосомальних мкРНК для оціню-
вання точності діагностики хвороби. В іншому 
дослідженні вивчено особливості нейрогенних 
екзосомальних мкРНК у крові суїцидальних 
осіб, досліджуючи, як мкРНК/мРНК-регулю-
ючі шляхи призводять до патогенезу суїциду. 
У дослідженнях пухлин виявлено, що екзосо-
мальні мкРНК більше підходять для діагно-
стування ранніх пухлин шлунково-кишкового 
тракту, ніж вільні мкРНК у плазмі, і деякі ЕС 
використовуються для ранньої ідентифікації 
пухлин. Ці характеристики та переваги дають 
змогу вважати, що ЕС можуть мати кращі пер-
спективи в дослідженнях у майбутньому.

Попередні дослідження ЕС головним чи-
ном сфокусовано на певних захворюваннях.  
У цьому огляді підсумовано відносини між ек-
зосомальними мкРНК і різними захворювання-
ми, комплексно представивши поточний про-
грес і майбутні напрями дослідження. Однак в 
ЕС також є обмеження. У зв’язку з технічними 
та економічними причинами великомасштаб-
на екстракція ЕС не може бути широко прове-

дена. Чистота ізольованих ЕС також потребує 
поліпшення шляхом застосування високоякіс-
них технологій та обладнання. Крім того, хоча 
екзосомальні мкРНК мають характеристики, 
необхідні для використання в якості біомар-
керів у діагностуванні захворювань, вони все 
ще мають недолік щодо високої точності діагно-
стування, тому потрібно проводити більше  
досліджень [29].

Механізм розпізнавання та поглинання ЕВ
Для того, щоб ЕВ могли брати участь  

у міжклітинному передаванні сигналів, вони 
повинні розпізнати власну специфічну кліти-
ну-мішень, зв’язатися з цією клітиною та прой-
ти інтерналізацію.

Екстрацелюлярні везикули можуть взає-
модіяти з клітинами-реципієнтами шляхом 
прямого сигналізування через молекули лі-
ганда/рецептора на їхніх поверхнях або шля-
хом прямого злиття плазматичних мембран ЕВ  
і клітини-реципієнта через ліпідні плоти, кла-
трин- та кальвеолозалежний ендоцитоз, мі-
кропіноцитоз і фагоцитоз. Клітинна мембрана  
та білки мембрани ЕВ відіграють важливу роль 
в опосередкованому розпізнаванні та адгезії 
асоційованих клітин. Ці білки включають па-
ри інтегральних білків. Наприклад, різні ін-
тегральні білки ЕС, зокрема, інтегрини a6b4  
та a6b1, ідентифіковані як такі, що пов’язані  
з метастазуванням у легені, тоді як ЕС-інте-

Рис. 2. Роль екзосомальних мкРНК у розвитку захворювань [13]. ХА – хвороба Альцгеймера; ХП – хвороба Паркінсона; РС –  
розсіяний склероз; БАС – бічний аміотрофічний склероз; ХГ – хвороба Гантінгтона; РМЗ – рак молочних залоз; РЯ – рак яєчників; 
ГК – гепатоцелюлярна карцинома; РПЗ – рак передміхурової залози; РШ – рак шлунка; ГБМ – гліобластома; РЛ – рак легень;  
ІХС – ішемічна хвороба серця; ІМ – інфаркт міокарда; МІРТ – міокардіальна ішемічно-реперфузійна травма; ММ – множинна 
мієлома
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грини a6b5 асоціюються з метастазами в печін-
ку [5]. Профілі інтегринів кожного підтипу  
ЕС дають змогу селективно впливати на кліти-
ни. Відмінності в тетраспанінових комплексах 
ЕС також впливають на взаємодію з клітина-
ми-мішенями in vitro та in vivo, можливо, шля-
хом модуляції функцій інтегринасоційованих 
молекул. Захват ЕС дендритними клітина-
ми знижується з 5% до 30% після коінкубації  
з блокуючими антитілами специфічними до 
різних інтегринів, адгезії молекул або тетраспа-
нинів [15] (рис. 3).

Інші мембранні білки, про які повідомля-
лося як важливі для спрямування окремих ЕВ  
до клітин-реципієнтів, включають молекули 
міжклітинної адгезії та глобулін молочного жи-
ру — епідермальний фактор росту VIII. Крім 
того, ефективність доставлення ЕС до клітин, 
як повідомляється, безпосередньо пов’язана  
з дією ліпідів ЕВ, у тому числі сфінгомієліну 
та галактозил-глюкозил-цераміду. Нещодавні 
нові дані свідчать, що протеоглікани та лекти-
ни можуть брати участь у зв’язуванні та інтер-
налізації. Протеоглікани — це білки клітинної 
поверхні, тоді як лектини, такі як галектини 1, 3  
та 5, які розпізнають і зв’язують протеогліка-
ни, ідентифікуються на ЕВ. Дійсно, протео-

гліканові рецептори вздовж плазматичних мем-
бран клітин і протеоглікани на ЕС, як показано, 
сприяють зчепленню [6].

Нещодавні розроблення в галузі модифіка-
ції ЕВ також полегшують моніторинг і відсте-
ження їхньої поведінки, взаємодії та перенесен-
ня в природних умовах. Внутрішньоклітинні  
зонди застосовуються для флуоресцентного 
маркування мРНК усередині ЕВ для моніто-
рингу мРНК, що кодує люциферазу, яка пе-
реноситься ЕВ. Дослідження на трансгенних 
мишах дають змогу візуалізувати перенесення 
ЕВ до клітин, пов’язаних зі стромою пухлини  
та імунними клітинами, тоді як EВ-опосеред-
коване перенесення донорської геномної ДНК 
до клітин-реципієнтів підтримує механізм ге-
нетичного впливу між клітинами. Такі підходи  
in vivo не показують, чи відбувається перене-
сення шляхом прямого злиття ЕВ із клітинами- 
реципієнтами, утворення щілинних розривів 
або нанотрубок, чи фагоцитоз живих або  
апоптотичних клітин [32].

Важливим фактором для поглинання ЕС  
є низький рН. У кислому середовищі спостері-
гається підвищена стабільність і вміст ліпідів/
холестерину в екзосомальних мембранах.  
Розуміння функції клітин-реципієнтів і регу-

Рис. 3. Шляхи захоплення ЕВ клітинами-мішенями [22]. Шляхи захоплення ЕВ клітинами-мішенями. ЕВ передають сигнали між 
клітинами і сприяють селективному перепрограмуванню. Показано, що ЕВ поглинаються клітинами через (1) фагоцитоз і (2) 
клатрин- і (3) кавеолін-опосередкований ендоцитоз. Існують також докази їхньої взаємодії з (4) ліпідними плотами, що призво-
дить до поглинання ЕВ. Ліпідні плоти беруть участь як у клатрин-, так і в кавеолін-опосередкованому ендоцитозі. ЕВ можуть 
доставляти білки, мРНК та мкРНК шляхом (5) злиття з плазматичною мембраною. ЕВ можуть бути інтегровані шляхом (6) макро-
піноцитозу, коли мембранні виступи або пухирці виходять із клітини, обертаються навколо ЕВ і втягують їх у просвіт макропіно-
соми; або ж ЕВ макропіноцитуються після того, як потрапляють у мембранні розриви (7). З іншого боку, (8) внутрішньопросвітні 
ЕВ можуть зливатися з ендосомальною обмежувальною мембраною після ендоцитозу, щоб доставити свій вміст і викликати 
відповідну реакцію
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ляції за допомогою ЕС має бути зосередже-
не на конкретних механізмах спрямування і 
транспортування, поглинання та видалення, 
у тому числі модулювання ключових сигналь-
них шляхів у різних клітинах-реципієнтах, як 
in vitro, так і in vivo. Процеси, які контролюють 
розпізнавання клітин-мішеней та поглинання 
ЕВ, є недостатньо вивченими [18].

Висновки
У цьому огляді підсумовано взаємозв’я-

зок між екзосомальними мкРНК і різними за-
хворюваннями, окреслено поточний прогрес і 
майбутні напрями досліджень. Однак застосу-
вання ЕС мають обмеження через технічні й 
економічні причини. Чистота виділених ЕС по-
требує поліпшення, що вимагає більш якісних 

технологій та обладнання. Крім того, хоча екзо-
сомальні мкРНК мають характеристики, необ-
хідні для використання в якості біомаркерів у 
діагностуванні захворювань, їм все ще не виста-
чає високої точності. Висвітлено роль екзосо-
мальних мкРНК у живих організмах, показа-
но їхню цінність і потенційну можливість ви-
користання з точки зору джерела та механізму 
дії ЕС. Усе більше дослідників вивчають зв’язок 
між екзосомальними мкРНК і захворювання-
ми та вже досягли значного прогресу. У майбут-
ніх клінічних випробуваннях буде використано 
більше екзосомальних терапевтичних засобів, 
що дає надію на появу нових методів діагности-
ки та лікування багатьох захворювань.
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