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Резюме

Продукция экзосомных микровезикулярных структур (ЭМВС) широко распространена у грамотрицательных 
и грамположительных бактерий. Эти внеклеточные везикулы присутствуют во многих, если не во всех биологиче-
ских жидкостях и тканях хозяина. Они могут передавать множество различных низкомолекулярных эффекторных 
и сигнальных молекул (белки, пептиды, коферменты, липиды, метаболиты, ДНК, РНК, токсины и др.) в бактериальные 
клетки и клетки-хозяина, у которых они могут выполнять важные функции и биохимические реакции, включая меж-
клеточную коммуникацию и регуляцию иммунных ответов. Вовлечение бактериальных ЭМВС в различные биологи-
ческие функции прокариотических и эукариотических клеток делает их ключевыми игроками, как в физиологиче-
ских процессах, так и в патологических состояниях. Способность ЭМВС выступать в качестве носителей различных 
регуляторных и сигнальных молекул открывает возможность их использования в качестве новых биомаркеров 
заболеваний и в качестве перспективных лекарственных агентов, в том числе, вакцинных препаратов. В представ-
ленном обзоре описываются механизмы, с помощью которых бактериальные ЭМВС, могут поддерживать гомеостаз 
и здоровье хозяина, а также индуцировать у последнего патологические процессы или иммунную толерантность; 
обсуждается возможность участия этих ЭМВС в инновационных нанобиотехнологиях.
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Введение

Животные организмы обеспечивают себя много-
численными нутриентами, ферментами, кофак-
торами и сигнальными молекулами за счет трех 
источников: переработки сложных и простых пи-
щевых субстратов экзогенного происхождения 
ферментными системами пищеварительного трак-
та, метаболической активности симбиотической 
микробиоты, а также за счет биомолекул, форми-
рующихся внутри клеток различных тканей мно-
гоклеточного организма. Большинство исследо-
вателей и клиницистов полагают, что в организме 
здорового человека и при различных заболеваниях, 
возникающие в метаболических реакциях водо- 
и жирорастворимые низкомолекулярные пищевые 
и другие соединения, поступают в межклеточное 
пространство и в различные клетки органов и тка-
ней через кровяную и лимфатическую системы или 
путем формирования щелевых контактов между 
клетками. Внутри- и межклеточные информа-
ционные взаимодействия осуществляются либо 
внутри клеток (аутокринная сигнализация), при 
взаимодействии с соседними клетками (паракрин-
ная сигнализация) или клетками, расположенны-
ми в различных отдаленных областях организма 
через различные нейроэндокринные, иммунные, 
метаболические и эпигенетические механизмы 
(за счет многочисленных сигнальных цитокинов, 
хемокинов, гормонов, нейротрансмиттеров, мета-
болитов и других молекул). Дисбаланс гомеостаза 
этих секреторных молекул пищевого, микробного 
и эндогенного происхождения стали рассматривать 
как ведущий механизм и фактор риска различных 
заболеваний [1–5]. В последние два десятилетия 
исследователи, изучающие межклеточные взаи-
моотношения микробных сообществ и клеток-хо-
зяев, стали интенсивно оценивать способность 
живых организмов продуцировать, регулиро-
вать и функционально использовать экзосомные 

микровезикулярные структуры как новые секре-
торные средства выживания и взаимодействия 
со своей клеточной и внеклеточной средой. Стала 
накапливаться информация, что многие биологи-
чески активные низко-молекулярные соединения, 
образуемые комменсальными, симбиотическими 
и патогенными грам-негативными и грампози-
тивными бактериями, могут аккумулироваться 
в цитоплазматическом содержимом микробных 
и эукариотических клеток и передаваться в со-
седние и отдаленные клетки живых организмов 
через постоянно обновляющуюся независимую 
секреторную систему прокариотических и эука-
риотических организмов – специализированные 
внеклеточные микро- и нановезикулярные струк-
туры (ЭМВС или просто, экзосомы). ЭМВС слу-
жат для улучшения приспособления и облегчения 
взаимодействий трех доменов жизни (бактерии, 
археи, грибы, простейшие) в полимикробных сооб-
ществах, а также межклеточных взаимодействий 
между микроорганизмами и клетками хозяина [6]. 
ЭМВС обеспечивают защиту прокариотических 
и эукариотических клеток от физических, хими-
ческих и биологических воздействий, участвуют 
в ферментативной деградации различных суб-
стратов и имеют уникальные преимущества по 
сравнению с другими системами секреции живых 
организмов, транспортируя низкомолекулярные 
биомолекулы в высоких концентрациях в локаль-
ные целевые пункты и/или на большие расстояния 
[2, 5–15]. В представленном обзоре дается анализ 
опубликованных преимущественно в зарубежной 
литературе данных о роли бактериальных ЭМВС 
в биологии прокариотических организмов, в под-
держании здоровья человека, в этиопатогенезе 
инфекций и других заболеваний, а также в новых 
нанобиотехнологиях, как биомаркеры, вакцины 
и компоненты лекарственных препаратов.

Общая характеристика экзосомных микровезикулярных структур

Согласно современным представлениям в эндо-
сомах всех живых организмов (эукариоты, ар-
хеи и бактерии) формируется и высвобождается 

мембраносвязанный материал, часто описываемый 
под разными названиями (апоптотические тельца, 
мембранные везикулы, микровезикулы, экзосомы, 

Summary

An increasing number of gram-negative and gram-positive bacteria have been observed to secrete outer- membrane vesi-
cles (OMVs) during their growth both under physiological and pathological conditions in vitro and in vivo. These cell-de-
rived particles are present in many — if not all — physiological fl uids. They can convey the multiple various low weight 
eff ector and signal molecules (proteins, nucleic acids, lipids, and carbohydrates) into the bacterial and host cells that have 
important functions in their intercellular communication and regulation. Involvement of OMVS in the various biological 
functions of prokariotic and eukaryotic cells make them to be key players in both physiological processes and also in patho-
logical conditions. Additionally, the ability of OMVs to deliver molecules to recipient cell opens the possibility of their use 
as novel disease biomarkers and as promising drug/therapy agents. In this Review, we describe the mechanisms through 
which bacterial OMVs can support the host homeostasis and health and induce host pathology or immune tolerance, and 
discuss the possibility of these OMVs participate in innovative nanobiotechnologies.

Keywords: gram-negative bacteria; gram-positive bacteria; extracellular vesicles; eff ector and signal molecules; inter-king-
dom communication; virulence factors; immune function; diagnostic biomarker; drug-delivery vehicles, vaccine
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толерасомы, агросомы, вирусоподобные частицы 
и другими) [5, 9, 16]. Если в составе двухслойной 
липидной мембраны этих частиц присутствует 
лизобисфосфтидиловая кислота, то эти везикулы 
рассматривают как внутриклеточные лизосомы, 
которые в последующем подвергаются деградации 
в цитоплазме клеток. Если в микровезикулах мем-
браны преимущественно содержат церамиды (спец-
ифические липидные соединения), они могут выде-
ляться в межклеточное пространство и участвовать 
в коммуникации эукариотических и прокариоти-
ческих клеток [9, 15, 17–21]. Терминологически вне-
клеточные везикулы (с размерами от 30 до 2000 нм) 
делят: на микровезикулы/микрочастицы/эктосомы, 
образующиеся в результате выпячивания и отделе-
ния плазматической мембраны от внешней стороны 
клеток; экзосомы, формирующиеся в результате 
высвобождения мультивезикулярных тел за счет 
отделения участков плазматической мембраны во 
внутреннюю часть клетки; апоптотические тела, 
высвобождаемые из клеток при их апоптотическом 
повреждении [2, 16]. Различные экстремальные 
стрессовые воздействия меняют выраженность, 
локализацию и структуру секретируемых клетками 
везикул. В 2011 году микровезикулярные структу-
ры в соответствии с предложениями International 
Society for Extracellular Vesicles стали подразделять 
на экзосомы, микровезикулы и апоптотические 
тела. Термин «экзосомы» был предложен Rose 
Johnstone в 1987 году [22]. Экзосомы (ЭМВС) – это 
внеклеточные структуры цитоплазматического 
происхождения с размером 30–150 нм, способ-
ные нести и передавать другим клеткам простые 
и сложные молекулы [16, 23]. Большинство эука-
риотических и прокариотических клеток человека 
постоянно высвобождают ЭМВС (экзосомы) [10, 
15–17, 20, 24–26]. Эти ЭМВС, выделяемые в окру-
жающую среду, двигаются в межклеточном про-
странстве или в биологических жидкостях пока 
они не фиксируются к рецепторам определенных 
клеток. Если они не связываются с клетками, ЭМВС 
подвергаются элиминации из организма путем де-
градации или за счет других механизмов очищения 
[27]. В настоящее время в составе ЭМВС могут быть 
обнаружено порядка 4000 различных белков, более 
1500 микроРНК, липиды, ДНК, РНК и другие суб-
станции и молекулы [2, 28]. Разработаны подходы 
и конкретные приемы, напрямую или опосредован-
но измеряющие количество и состав экзосом и их 
биомолекул. Эти методы включают традиционное 
градиентное центрифугирование, хроматографию, 
разделение на основе иммунного аффинитета, про-
теомный подход и другие. Дифференцированное 
ультрацентрифугирование удаляет большие фраг-
менты разрушенных клеток вначале при низкой 
скорости вращения центрифуги (ниже 20000 × g); 
дальнейшее очищение ЭМВС производят путем их 

преципитации с использованием высоких скоро-
стей вращения ротора (не менее 100000 × g). При 
ультрафильтрации удаление, очистку и стерили-
зацию ЭМВС осуществляют с мембранами, содер-
жащими поры от 0,001 до 0,1 мкм [10, 12, 15, 23, 25, 
28–31]. Использование специальных биореакторов 
для увеличения выращенных в питательных средах 
различных эукариотических и прокариотических 
организмов позволяет в более, чем 10–100 раз уве-
личивать выход ЭМВС для аналитических и других 
целей [32]. В модельных экспериментах с использо-
ванием ЭМВС, образуемых эритроцитами крови, 
установлено, что в наибольшем количестве и наи-
более длительно экзосомы сохраняются в клетках 
печени, костных тканях, кожи, мышц, селезенки, 
почек и, наконец, в легочной ткани. ЭМВС различ-
ного происхождения постоянно обнаруживаются 
в различных биологических жидкостях человека: 
кровь (плазма и сыворотка), моча, грудное молоко, 
пот, слюна, асцитическая, амниотическая, синови-
альная и спиномозговая жидкости. Плазма крови 
человека содержит до трех миллионов ЭМВС в од-
ном микролитре [17, 19]. До недавнего времени экзо-
сомы рассматривались как побочные продукты ро-
ста патогенных и комменсальных бактерий. Однако 
результаты исследований последнего десятилетия 
убедительно продемонстрировали, что экзосомы 
активно участвуют в многочисленных физиологи-
ческих и патогенных функциях и реакциях прока-
риотических и эукариотических организмов. ЭМВС, 
продуцируемые живыми организмами, помимо 
доставки им нутриентов и ко-факторов, участвуют 
в межклеточных коммуникациях, в иммунных 
ответах, транспорте антимикробных пептидов, 
в процессах клеточного старения, репарации тка-
ней, других генетических, эпигенетических, ме-
таболических и сигнальных реакциях [2, 10, 15, 
28, 33–35]. В стрессовых ситуациях и при различ-
ных заболеваниях ЭМВС способствуют активации 
воспалительных процессов, усилению инвазии 
и  распространению бактериальной, вирусной 
и паразитарной инфекции, переносу прионов, по-
врежденного и модифицированного клеточного 
и субклеточного материала в другие клетки, рас-
пространению токсических форм агрегированных 
белков [10, 11, 15]. В различных эукариотических 
и прокариотических клетках идентифицированы 
ЭМВС, несущие низкомолекулярные биомолеку-
лы, способные модифицировать эпигенетическую 
экспрессию хромосомных, митохондриальных 
и плазмидных генов, осуществлять микробную 
и  микробиота-хозяин регуляцию. В  2013  году 
Д. Ротман, З. Шекман и Т. Зюдоф за работы по изу-
чению везикулярного транспорта были удостоены 
Нобелевской премии по физиологии и медицине 
«Везикулярный транспорт-основа транспортной 
системы в наших клетках».

Экзосомные микровезикулярные структуры 
прокариотических  организмов

Организм человека в своей жизни сталкивается 
с огромным количеством различных микроорганиз-
мов. Из 52 признанных бактериальных филов, 

присутствующих на нашей планете, пять-семь филов 
обнаружены на коже и слизистых млекопитающих. 
Большинство бактерий в кишечном тракте человека 
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относятся к Firmicutes (24,4%) и Ba cte ro ide tes (65,4%). 
Представители Proteobacteria (4,5%), Actinobacteria 
(2,2%), Verrucomicrobia (0,7%) и, так называемый 
кандидат в новый фил, TM7 встречаются в меньших 
количествах. Proteobacteria (Протеобактерии) 
(грам-отрицательные факультативно анаэробные 
бактерии) таксономически включают в себя шесть 
классов бактерий. У взрослых людей на слизистой 
кишечника и в фекалиях наиболее часто обнаружи-
ваются представители Alpha-, Beta- Gamma- и Delta- 
протеобактерий. У здоровых людей представители 
протеобактерий обнаруживаются в биоиматериале, 
взятом из полости рта (17–37%), с кожи (7–30%), из 
пищеварительного (2,5–5%) и из вагинального 
(2,3%) трактов. Proteobacteria –это наиболее распро-
страненная группа грам-негативных бактерий в ми-
кробном мире. В составе этого фила входят такие 
группы бактерий, которые таксономически принад-
лежат семействам Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, 
Pseudo monadaceae, Neisseriales, Bdellovibrionales, 
Desulfo bacte rales и другим (это боле 1000 видов или 
примерно треть от всех известных видов куль ти-
вируемых бактерий). Среди них присутствуют и та-
кие известные комменсальные, патогенные и услов-
но-патогенные бактерии, которые принадлежат 
родам Escherichia, Salmonella, Vibrio, Helico bacter, 
Yersinia, Legionellales, Neisseria и многие другие [36]. 
Грам-позитивные, бактерии, обнаруживаемые у че-
ловека, преимущественно принадлежат филу 
Firmicutes и Actinobacteria. В его составе в 2016 г было 
идентифицировано более 274 родов, включая фа-
культативно и анаэробные грам-позитивные кокки 
и грам-позитивные бациллы. Последние делят на 
подкласс Bacillales (Bacillus, Listeria, Staphylococcus) 
и подкласс Lactobacillales (Enterto coccus, Lactobacillus, 
Leuco no stoc, Strepto coccus) и подкласс Clostridia 
(Acetobacterium, Clostridioides, Clostridium, Eubacte-
rium, Megasphaera, Mollicutes, Selenomonas и многие 
другие). Стафилококки подразделяют на S. aureus, 
S. epidermidis S. saprophyticus, стрептококки – на Strep.
pyogenes (Group A), Strep. agalactiae (Group D), Entero-
coсci (Group D), Strep viridans и Strep pneumonia [37]. 
Количество бактериальных видов, культивируемых 
на искусственных питательных средах, в настоящее 
время превышает 1500; количество генов, обнару-
живаемых у бактерий, в 150 раз больше, чем в гено-
ме человека [4]. Грам-позитивные и грам-негативные 
бактерии содержат в своем составе или продуциру-
ют в окружающую среду множество различных низ-
комолекулярных соединений [3, 4]. Экзосомы, 
содер жащие многие типы биомолекул у  грам- 
негативных бактерий впервые были описаны в 1965–
1966 годах, у грам-позитивных бактерий – в 2009 г. 
В течение нескольких десятилетий микробиологи 
мало уделяли внимания их значению в окружающем 
биологическом мире. В начале этого столетия поя-
вились первые публикации, позволившие оценить 
реальное значение микробных ЭМВС в жизни про-
кариотических сообществ [2, 5, 17, 38, 39]. 
Бактериальные ЭМВС – это внеклеточные нанораз-
мерные сферические частицы, высвобождающиеся 
из бактерий в физиологических и неблагоприятных 
условиях как in vitro, так и in vivo. Все бактерии спо-
собны высвобождать ЭМВС; последние могут иметь 
диаметр 10–300 нм и  содержат менее 370 kbp 

бактериальной ДНК [8, 14, 38]. Микробные внекле-
точные везикулы нагружены многими специфиче-
скими компонентами, включая белки, углеводы, 
липиды, нуклеиновые кислоты, токсины, пептидо-
гликаны, липополисахариды, другие низкомолеку-
лярные соединения, которые играют важную роль 
в жизни не только прокариотических, но и эукари-
отических организмов, в том числе млекопитающих 
и человека. Изменение гомеостаза бактериальных 
мембран существенно меняет высвобождение ЭМВС 
прокариотических клеток [5, 39]. Протеомный ана-
лиз бактериальных ЭМВС показал, что мембранные 
белки участвуют в поддержании выживаемости 
микроорганизмов, распознают нутриенты, участву-
ют в транспорте экзосом, подавляют рост бактерий 
конкурентов, проявляют вирулентные свойства 
в отношении клеток хозяина и модифицируют его 
иммунные функции [5]. ДНК в бактериальных 
ЭМВС имеет хромосомное, плазмидное и бактери-
офаговое происхождение; в этих экзосомах также 
выявлены различные типы РНК (mRNA, rRNA, sRNA, 
и tRNA). Предполагается, что молекулы ДНК и РНК 
захватываются экзосомами из цитоплазмы и пери-
плазматического пространства бактерий и из раз-
личных эукариотических клеток хозяина. Кроме 
того, бактериофаги могут напрямую вводить свою 
ДНК в ЭМВС [15]. ЭМВС бактериального происхож-
дения поглощаются реципиентными клетками в ре-
зультате активного процесса, называемого эндоци-
тозом [6, 11, 12, 14]. Бактеральные ЭМВС вступают 
во взаимодействие с эукариотическими клетками 
хозяина за счет активации их рецепторов, путем 
передачи содержимого экзосом в реципиентную 
клетку и, наконец, в результате полной инкорпора-
ции ЭМВС в цитоплазму этих клеток [5]. ЭМВС 
бактериального происхождения обладают как схо-
жими, так и различными характеристиками. В на-
стоящее время, к сожалению, у ЭМВС пока не выяв-
лены универсальные биомаркеры, позволяющих 
устанавливать их точную видовую, и тем более 
штаммовую бактериальную принадлежность [8]. 
Прокариотические ЭМВС по своей структуре (на-
пример, белкам и липидам) проявляют выраженное 
сходство с мембранами бактерий, из которых они 
получены. В то же время, нередко эти ЭМВС, даже 
образуемые представителями одного и того же вида 
бактерий, могут различаться по своему составу в за-
висимости от того участвуют ли они в межклеточ-
ном контакте с другими бактериями и клетками 
хозяина, или когда они функционируют на дальних 
расстояниях от места их возникновения. Родовая, 
видовая и штаммовая принадлежность, стадии раз-
вития бактерий, температура и среда культивиро-
вания, присутствие в организме эукариотического 
хозяина и многие другие факторы, могут существен-
ным образом модифицировать состав и функции 
ЭМВС, даже у одного и того штамма бактерий [8, 15, 
21]. На биогенез бактериальных ЭМВС может влиять 
катионный состав среды культивирования [21, 41]. 
Присутствие в питательной среде хелатирующего 
агента (EDTA), изменяющего соотношение Mg2+ 
и Ca2+ ионов и влияющего на продукцию пептидо-
гликана и липополисахарида, а также на синтез мем-
бранных белков (OmpA, TolA/B (Tol-Pal), YbgF 
и  LppAB) меняет биогенез ЭМВС. Дефицит 
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нутриентов, включая ионов железа, окислительный 
стресс, перекись водорода, низкие значения рН 
стимулируют синтез бактериальных ЭМВС [8, 14]. 
Протективный пептидогликановый слой в пери-
плазме внутренней мембраны являются главным 
фактором диффузного барьера бактериальных ми-
кровезикулярных структур. Имеются доказатель-
ства, что формирование ЭМВС может контролиро-
ваться мутациями генов lpp и vfgl, вовлекаемых 
в синтез и деградацию пептидогликана и мурами-
новой кислоты в процессе синтеза бактериальной 
стенки. Изучение динамики формирования ЭМВС 
позволяло предположить, что нарушения взаимо-
отношений пептидогликана и бактериальной на-
ружной мембраны является толчком к индукции 
процесса биогенеза этих внеклеточных наночастиц 
[42]. Если при формировании ЭМВС отмечается 
выпячивание наружной мембраны прокариотиче-
ских клеток, размер экзосом может увеличиваться 
до 250 нм ЭМВС [17]. В формировании, упаковке 
и функционировании прокариотических ЭМВС 
важную роль играют специфические аутолизины, 
циркулирующие в биологических тканях и жидко-
стях млекопитающих [42]. Количественное сниже-
ние литических трансгликозилаз, бактериальных 
мембранах фосфолипидов, ЛПС и других специфи-
ческих молекул существенно модифицирует про-
цесс образования бактериа льных ЭМВС . 
Повышенная температура, антибиотики и бактери-
офаги также увеличивают продукцию внеклеточ-
ных бактериальных микровезикул [8, 14, 19]. Состав 
ЭМВС также различается, если бактерии находятся 
в планктонном состоянии или локализованы в био-
пленках, а также колонизируют различные клетки 
одного или даже различных хозяинов [9, 19]. В био-
пленках грам-позитивные и грам-негативные бак-
терии нередко живут в виде единого мультиклеточ-
ного сообщества [4]. Бактериальные ЭМВС играют 
важную роль в формировании и поддержании по-
добных биопленок (обеспечивают адгезию бакте-
риальных клеток, доставку для них нутриентов, 
транспорт сигнальных молекул, деструкцию анти-
микробных соединений, синтез факторов вирулент-
ности, антимикробную резистентность и т. д.). 
Участие ЭМВС в формировании биопленок позво-
ляет им инактивировать в них антибиотики, фаги, 
компоненты комплимента и  антитела [15]. 
Высвобождение экзополисахаридов из прокарио-
тических ЭМВС, увеличивает ко-аггрегацию бакте-
риальных клеток в биопленках, защищая последние 
от высыхания, голодания или воздействия на них 

антимикробных пептидов [8, 17]. ЭМВС, имея в сво-
ем составе белки, углеводы, липиды, нуклеиновые 
кислоты, ферменты и другие низкомолекулярные 
соединения, участвуют в трансформации и моди-
фикации сложного биоматериала в нутриенты и ко-
факторы, в адгезивные молекулы, микробные и хи-
мические токсины, снижают или активируют 
вирулентные факторы патогенных и оппортунисти-
ческих бактерий, индуцируют синтез различных 
иммуномодулирующих соединений. ЭМВС бакте-
риального происхождения могут служить вектором 
горизонтального переноса генов и играют жизнен-
но важную роль в диссеминации генов антибиоти-
корезистентности среди грамотрицательных 
и грамположительных бактерий, а также клеток 
тканей организма хозяина [8, 12, 15, 42, 43]. 
Разнообразные ферменты (β-лактамазы, протеазы, 
эндопептидазы и др.), присутствующие в бактери-
альных ЭМВС, участвуют в нейтрализации анти-
биотиков, антимикробных пептидов, токсинов 
и бактериофагов, способствуют выживаемости 
бактериальных клеток и одновременно могут пре-
дотвращать их проникновение в ткани хозяина  [15, 
19]. Эти ЭМВС также являются важным регулято-
ром межклеточной сигнальной кворум-сенсинг 
коммуникации в системе микробиота-хозяин [8, 14, 
43]. Экзосомы прокариотического происхождения, 
связанные с патогенным потенциалом, могут содер-
жать молекулы, как стимулирующие защитные ме-
ханизмы человека и элиминирующие патогенные 
микроорганизмы, так, и напротив, способствовать 
распространению вирулентных факторов, и под-
держивать выживаемость возбудителя патологиче-
ских процессов [2]. Исследование продукции про-
кариотических ЭМВС в естественных и стрессовых 
ситуациях позволило понять молекулярные меха-
низмы, вовлекаемые в патогенез многих заболева-
ний. Патогенный потенциал экзосом, секретируе-
мых бактериями, может включать в себя перенос 
микробных антигенов, активацию Т-клеток, моно-
цитов/макрофагов, нарушения микроваскулярной 
эндотелиальной проницаемости, модификацию 
защитных сигнальных изменений в организме хо-
зяина в отношении проникающих инфекционных 
агентов [5, 9]. Бактериальные внеклеточные микро-
везикулы при взаимодействии с молекулами реци-
пиентных клеток, могут участвовать в формирова-
нии новых ЭМВС, которые будут выделяться из 
клеток и вновь объединяться с другими клетками. 
Этот процесс обозначают как многократная меж-
клеточная коммуникация [26, 31].

Экзосомные микровезикулярные структуры 
грамотрицательных бактерий

Феномен возникновения ЭМВС у грамнегативных 
бактерий был впервые описан в 1965 году на при-
мере E. coli, которых выращивали в питательной 
среде, лишенной аминокислоты лизина, что тор-
мозило у них синтез пептидогликана. Электронная 
микроскопия осадка бактериального супернатан-
та, полученного при ультрацентрифугировании 
(20000 × g и 100000 × g), позволила выявить не-
большие сферической формы структуры, имеющие 

однослойную мембрану [18]. В последующем есте-
ственно образующиеся ЭМВС были обнаружены 
и у других штаммов и видов патогенных, коммен-
сальных и симбиотических грамотрицательных 
бактерий: пробиотический штамм E. coli Nissle 1917, 
энтеротоксигенные штаммы E. coli (ETEC), энтеро-
геморрагические E. coli (EHEC), различные пред-
ставители Acinetobactr sp., Borrelia sp., Bacteroides sp, 
Campilobacter sp, Citrobacter sp., Enterobacter sp., 
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Helocobacter  sp., Klebsiella  sp., Morganella  sp., 
Proteus sp., Serratia, Shigella, Pseudomonas, Vibrio sp., 
Neisseria sp. и другие. Эти ЭМВС секретировались 
бактериями в процессе роста и развития в различ-
ных условиях и средах (пресная и соленая вода, 
жидкие и плотные среды, в биопленках и при вну-
триклеточной инфекции различных эукариотиче-
ских организмов). При электронной микроскопии 
ЭМВС, образуемые грам-негативными бактериями, 
выглядели как сферические образования размером 
50–300 нм в диаметре; самые большие размеры 
этих экзосом обнаружены у S. marcescens (150–250 
нм). Штамм H. pylori TK1402 не мог образовывать 
биопленки на искусственной питательной среде, 
обогащенном 0.2% бета-циклодекстрином; при 
добавлении ЭМВС из бактерий, выращенных на 
плотной среде, заметно увеличивалась скорость 
формирования биопленки этих бактерий [8, 9, 14, 
19, 44, 45]. Из 1 л бульонной культуры различных 
грамотрицательных бактерий при дифференци-
рованном ультрацентрифуцировании и микро-
фильтрации можно получать до 0,5–1,0 мг сырой 
массы ЭМВС. Наибольший выход  ЭМВС отмечался 
на стадии максимального роста [40]. На модели 
E. coli установлено, что снижение образования 
у бактерий литических трансгликозилаз, количе-
ственное содержание в бактериальных мембранах 
фосфолипидов и других специфических молекул 
существенно модифицирует процесс образования 
бактериальных ЭМВС. Помимо липидов и жирных 
кислот ЭМВС грамотрицательных бактерий могут 
содержать также липополисахариды (ЛПС) [17]. 
Мембраны и содержание этих ЭМВС характери-
зовались также наличием у них пептидогликанов, 
необычных белков наружной мембраны, ЛПС, фос-
фолипидов, периплазматических, цитоплазма-
тических растворимых белков, ферментов ДНК, 
РНК и вторичных метаболитов [9, 17, 46]. В соста-
ве экзосом, идентифицированы такие белки как 
OmpA, OmpC, и OmpF, периплазматические белки 
(AcrA и щелочная фосфатаза), а также белки, ас-
социированные с вирулентностью этих бактерий, 
вовлекаемые в адгезию и инвазию этих бактерий 
в ткани хозяина (в экзосомах, изолированных из 
различных грам-негативных бактерий, иденти-
фицировано более 3500 белков, принадлежащих 
различным функциональным группам). Среди 
липидов этих экзосом выявлены глицерофосфо-
липиды, фосфатидилглицерол, фосфатидилэта-
ноламин, и кардиолипин. Нуклеиновые кислоты 
ЭМВС представлены внеклеточными и поверх-
ностными фрагментами ДНК (ДНК, РНК, плазмид 
и ДНК фаговой и хромосомной ДНК) [19]. ЭМВС, 

продуцируемые N. gonorrhoeae, и грам-отрица-
тельнными анаэробными бактериями из полоста 
рта (Porphyromonas gingivalis), часто содержали 
как ДНК, так и РНК [15]. Стрессы, температура, 
дефицит нутриентов, воздействие антибиотиков 
и взаимоотношения бактерий с хозяином суще-
ственно меняют количество, структуру и функции 
ЭМВС, продуцируемых грам-негативными бакте-
риями [47]. Используя электронную микроскопию 
и протеомные подходы, показано, что воздействие 
флуорохинолона (ципрофлоксацина) приводило 
к секреции у бактерий S. maltophilia гетероген-
ного пула ЭМВС с поврежденными мембранами, 
измененными молекулами ДНК и липополисаха-
рида, что сопровождалось модификацией скоро-
сти распространения горизонтального переноса 
экзосом и генов фагов в штаммы других бактерий. 
  Экзосомные микровезикулярные структуры, фор-
мируемые псевдомонадами в обычных условиях 
и в присутствии гентамицина, различались по 
своему составу. У P.aeruginosa, клетки обработан-
ные этим антибиотиком, продуцировали ЭМВС, 
в содержимом которых присутствовали значитель-
ные количества аутолизинов и микроколичества 
гентамицина; во внеклеточных нановезикулах 
штамма псевдомонад, не обработанного гентами-
цином, синергидная активность указанных выше 
антимикробных соединений была ниже в 2. 5 раза. 
Многие антибиотики (гентамицин, полимиксин, 
D-циклосерин, митомицин С) могли индуцировать 
продукцию ЭМВС у псевдомонад и шигелл. ЭМВС, 
секретируемые псевдомонадами, играют важную 
роль в межклеточных контактах и в quorum sensing 
процессах. Экзосомы этих бактерий ответственны 
также за горизонтальный перенос генов антибиоти-
корезистентности и ферментов (например, β-лак-
тамаз) [15, 17]. Наличие у псевдомонадных ЭМВС 
двухслойной мембраны позволяло им сливаться 
с мембранами других грамнегативных бактерий 
а также участвовать в адгезии к клеточным стенкам 
грам-позитивных бактерий. Аминопептидаза и эк-
зосомы, в изобилии присутствующие в биопленках, 
образуемых штаммами P. aeruginosa, участвуют 
в формировании этого матрикса, обладающего 
высокой устойчивостью к антимикробным пре-
паратам [15, 60]. Схожие наблюдения получены по 
синтезу ЭМВС у штаммов E. сoli O104: H4 и O157: 
H7 в присутствии таких антибиотиков, как ци-
профлоксацин, меропенем, фосфомицин и поли-
миксин В [15]. Выявленный повышенный синтез 
бактериальных экзосом некоторые исследователи 
предлагают рассматривать как новый побочный 
эффект антибиотикотерапии [15, 19, 44, 47].

Участие ЭМВС, секретируемых грамнегативными бактериями, 
в реализации их патогенного потенциала
Низкомолекулярные биоактивные молекулы, при-
сутствующие в содержимом ЭМВС (адгезины, ток-
сины, липопротеины, липополисахарид и другие па-
тогенассоциируемые компоненты), секретируемых 
грамнегативными бактериями, активно участвуют 
в реализации их патогенных свойств, в развитии 
воспалительных процессов у хозяина при их воз-
действии и в защитных ответах этих бактерий на 
различные стрессы. Поскольку иммунные клетки 

имеют рецепторы к микробным антигенам, присут-
ствующим в бактериальных ЭМВС, последние также 
могут проявлять выраженный эффект на иммунные 
функции организма хозяина [5, 47]. У грамотри-
цательных патогенных бактерий (N. meningitidis, 
F. tularensis subsp. novicida, B.  pseudomallei, 
M. haemolytica (Mannheimia (Pasteurella) haemolytica)) 
секреция ЭМВС помогала этим патогенам адапти-
роваться в различных нишах, в конкурентном 

Внеклеточные везикулы (экзосомы) и их роль в биологии бактерий… | Extracellular vesicles (exosomes) in prokaryotic organisms: role in their biology…



124

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 179 | № 7 2020 лекция | lection

соревновании с другими микроорганизмами, за-
щищала бактерии в противостоянии с иммунными 
механизмами хозяина. Способность этих бактерий 
включать в свои ЭМВС поверхностные белковые 
антигены и ЛПС позволяло этим бактериальным 
экзосомам превращать эти экзосомы в эффектив-
ные генераторы адаптивного иммунного ответа 
[9]. Бактериальные ЭМВС за счет наличия в них 
пептидогликановой фракции могли взаимодейство-
вать с NOD1 рецепторами эпителиальных клеток, 
индуцируя у последних продукцию воспалительных 
цитокинов (IL-8). Наконец, ЭМВС могут также на-
прямую модулировать активность клеток хозяина за 
счет переноса в них микро РНК. Экзосомные микро 
РНК32 и sRNA52320, секретируемые штаммами M. 
сatarrhalis, индуцировали Т-независимую актива-
цию В-клеток, как в местах локализации этих бак-
терий, так и в клетках отдаленных тканей человека. 
При этом увеличивалась иммунная резистентность 
сыворотки крови и специфического антимикроб-
ного ответа не только к моракселлам, но и другим 
видам микроорганизмов (пневмококки, нейссерии), 
присутствующим в дыхательном тракте. Активация 
рецепторов TLR2 и TLR9 рецепторов у В –клеток, 
вызываемая ЭМВС, секретируемых моракселла-
ми, увеличивала продукцию как IgM-антител так 
и интерлейкина IL-6 [5, 48].   Возбудители гонореи 
(N. gonorrhoeae) секретировали ЭМВС, которые лег-
ко обнаруживались в макрофагах (нейтрофилах 
и моноцитах) больных. На внешней мембране  N. 
gonorrhoeae расположен протеиновый  ProB – ком-
плекс, участвующий в обмене ионов и обеспечении 
этих бактерий низкомолекулярными нутриентами, 
необходимыми для их жизнедеятельности.     ProB 
белки также взаимодействовали с мембранами ми-
тохондрий клеток слизистых репродуктивных орга-
нов. В составе ЭМВС, синтезируемых гонококками, 
выявлено более 110 различных белков, 35% которых 
приходились на белки ProB. Эти экзосомальные бел-
ки могли включаться в плазматические мембраны 
клеток хозяина. Схожие  ProB белки обнаружены 
также у ЭМВС, образуемые P. aeruginosa, V. cholera, 
N. meningitidis, E. coli, Acinetobacter sp. ProB белки, 
секретируемые гонококками, при передаче через 
ЭМВС индуцировали митохондриальные наруше-
ния и апоптоз у макрофагов, защищали этих воз-
будителей от нейтрофилов и удаляли макрофаги 
из очага поражения. Это позволило рассматривать 
гонококковый экзосомный белковый комплекс, как 
важнейший фактор патогенности этих микроор-
ганизмов [49].   Экзосомы, высвобождаемые эпи-
телиальными клетками при гонорее, содержали 
повышенные уровни ингибитора апоптоза (cIAP2), 
который подавлял апоптоз эпителиальных кле-
ток и ограничивал продукцию IL-1бета цитокина 
[2]. ЭМВС, секретируемые штаммами P. aeruginosa, 
выделенные от пациентов с муковисцидозом, со-
держали высокоактивную аминопептидазу и ха-
рактеризовались в 3–4 раза более высокой ассоци-
ации с клетками легких, чем экзосомы лабораторно 
адаптированного штамма PAO1 [11]. Электронная 
микроскопия очищенных ЭМВС кишечных пало-
чек выявила в нах наличие больших фрагментов 
хромосомных ДНК и небольшие открытые участки 
ДНК бактериальных фагов и плазмид; экзосомы 

кишечных палочек также содержали и интактные 
плазмиды. Генетический материал грамнегативных 
бактерий, включая гены вирулентности (протеа-
зы, фосфлипазы, аутолизин, гемолизины, токси-
ны) и антибиотикорезистентности, через ЭМВС 
мог быть передан в реципиентные клетки и затем 
в последних экспрессироваться [15, 19]. Многие 
токсины энтерогеморрагических штаммов E. coli 
(EHEC) (шига токсины, гемолизин, цитолетальный 
токсин V) передаются с помощью ЭМВС. Низкие 
значения рН и антимикробных пептидов в содер-
жимом кишечника стимулируют высвобождение из 
внеклеточных везикул этого и других кишечных па-
тогенов. ЭМВС, секретируемые грамотрицательны-
ми кишечными бактериями, нередко несут в своем 
составе комплекс биологически активных молекул, 
включая ЛПС, поверхностные мембранные белки, 
фосфолипиды, которые более активно и более про-
должительно стимулируют защитные иммунные 
эффекты, чем белковые или даже рекомбинантные 
протективные вакцины, изготовленные из белков 
бактериальных патогенов [14, 47]. Уропатогенные 
штаммы кишечной палочки, синтезирующие ЭМВС, 
способны вызывать сердечные дисфункции работы 
сердца. Показано, что внутрибрюшинное введение 
мышам очищенных бактериальных ЭМВС, не со-
держащих микробные клетки, могли существенно 
увеличивать концентрацию провоспалительных 
цитокинов в крови и лизатах клеток мышц сердца 
экспериментальных животных. Эти бактериальные 
ЭМВС могли индуцировать повреждение сердеч-
ных клеток как in vitro, так и in vivo, в отсутствие 
воздействия уропатогенных кишечных палочек. 
Предлагается рассматривать бактериальные ЭМВС 
в дополнение к живым бактериям, как возможные 
терапевтические мишенями при разработке профи-
лактики и терапии сепсиса у больных, страдающих 
уропатогенными инфекциями [50]. При добавлении 
к культуре кишечных палочек бактериальных ЭМВС 
резистентность этих бактерий к субингибиторным 
концентрациям антимикробных пептидов и анти-
биотиков (полимиксин, колистин), заметно увели-
чивалась. Напротив, кишечные палочки, обработан-
ные ЭМВС, в составе которых присутствовала ДНК 
Т-4 фага, инфекционная эффективность последнего 
снижалась. Обработка грамнегативных бактерий 
ЭМВС повышала их резистентность к β -лак та мовым 
антибиотикам из-за присутствия в экзосомах β-лак-
тамаз [15]. ЭМВ, производимые представителями 
различных видов и штаммов Bacteroides, способ-
ны выступать как транспортные средства, которые 
могут распространять среди кишечных бактерий 
гидролазы и полисахаридные лиазы, позволяющие 
бактериям, не производящим эти ферменты, мета-
болизировать полисахариды для из использования 
прокариотическими и эукариотическими клетками 
пищеварительного тракта [9]. ЭМВС, секретиру-
емые отдельными штаммами B. fragilis, содержат 
полисахаридный капсульный антиген, способ-
ный запускать продукцию иммунорегулирующе-
го цитокина IL-10, ответственного за созревание 
Т-регуляторных иммунных клеток. Образуемые 
этими грамотрицательными анаэробными бакте-
риями ЭМВС способствовали их защите от воздей-
ствия различных стрессов (белки теплового шока, 
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воздействие алкоголя, антимикробные пептиды, 
хелаты металлов и другие) [17]. Благодаря присут-
ствию у грамотрицательных бактерий экзосомных 
микровезикулярных структур, содержащих мно-
гочисленные гидролитические энзимы (например, 
гидролазы пептидогликанов), эти бактерии могли 
лизировать соседние микробные клетки; это уве-
личивало уровень пищевых субстратов для нужд 

клеток донорского штамма. Многообразие био-
логических молекул, присутствующих в ЭМВС 
грамотрицательных бактерий, и разнообразная их 
функциональная активность, позволяет патогенным 
и оппортунистическим грамотрицательным бакте-
риям при попадании в кровоток и лимфоток уве-
личивать их общую выживаемость и устойчивость 
к защитным механизмам организма человека [19].

Экзосомные микровезикулярные структуры 
грампозитивных бактерий

Существование экзосомных микровезикулярных 
структур у грампозитивных бактерий впервые 
было помянуто в научной литературе в 1990 году 
[38]. В 2009 году у экзосом, образуемых S. aureus, 
с использованием масс-спектрометрии был деталь-
но исследован белковый состав этих внеклеточных 
везикул [19]. В последующем ЭМВС (диаметр 10–400 
нм) были обнаружены и у других грампозитивных 
бактерий (Bacillus sp., Listeria sp., Clostridium sp., 
Streptococcus sp. и других) [12, 38, 39]. Клеточная 
стенка у этих бактерий имеет достаточно плотную 
оболочку; поэтому, в синтезе этих ЭМВС участву-
ют как бактериальные ферменты, деградирующие 
пептидогликановый слой этой оболочки, так и од-
нослойная цитоплазматическая мембрана и вну-
треннее содержимое микроорганизмов [38, 39]. 
Продукция ЭМВС штаммами S. aureus, B. subtilis и S. 
mutans наблюдается в процессе коагуляции бакте-
рий и формирования биопленок. ЭМВС являются 
важным фактором при формировании биопле-
нок стафилококков. В культуральной жидкости L. 
monocytogenes постоянно обнаруживаются белки 
ЭМВС; однако при исследовании биопленок в них 
отсутствовали экзосомы, присущие этим бакте-
риям [38]. Внеклеточные везикулы, образуемые B. 
subtilis, морфологически схожи с везикулами дру-
гих грамположительных бактерий, но они имеют 
значительно меньшие размеры [38]. Фазы роста 
и размножения этих бактерий влияют на размеры 
и количество бактериальных ЭМВС [15]. При обра-
зовании ЭМВС грампозитивными бактериями в их 

состав переходят пептидогликаны и их гидролазы, 
белки, липиды, quorum sensing сигнальные моле-
кулы, фрагменты ЛПС, фосфолипиды, РНК, ДНК, 
ионы, разнообразные метаболиты, сигнальные 
и регуляторные молекулы и часть других пери-
плазматических компонентов, играющих важную 
регуляторную роль в микробной физиологии и па-
тогенезе заболеваний. Сливаясь с мембранами бак-
териальных и эукариотических клеток, эти ЭМВС 
передают в них разнообразные низкомолекулярные 
соединения, включая нуклеиновые кислоты, липо-
протеины, токсины, энзимы и другие молекуляр-
ные соединения [38, 39]. Присутствующие в ЭМВС 
низкомолекулярные соединения могут участвовать 
в физиологии бактерий, в стрессовых ответах на 
различные агенты окружающей среды, в форми-
ровании микробных биопленок, в межклеточных 
взаимодействиях с прокариотическими и эукари-
отическими клетками хозяина  и в возникновении 
риска и проявлениях различных заболеваний [ 17, 
38, 39]. ЭМВС, синтезируемые золотистыми стафи-
лококками, содержат активную β-лактамазу, кото-
рая может защитить чувствительные к пеницил-
лину грамположительные и грамотрицательные 
бактерии от β-лактамных антибиотиков [9, 15, 39]. 
ЭМВС грампозитивных бактерий могут напрямую 
взаимодействовать с поверхностью клеток хозяина 
и инициировать в них различные внутриклеточные 
сигналы. Энзимы, связанные с ЭМВС, могут иметь 
функциональную схожесть с ферментами бактерий, 
которые секретируют эти экзосомы [39].

Участие ЭМВС, секретируемых грам-позитивными бактериями, 
в реализации их патогенного потенциала
Протеомный анализ внеклеточных наночастиц 
S. aureus выявил у них около 90 протеинов, участву-
ющих в биогенезе ЭМВС и переносе этих белков 
другим бактериям, включая белки, ассоциирован-
ные с факторами патогенности и антибиотикорези-
стентности. ЭМВС, образуемые in vivo из штаммов 
S. aureus и других бактерий, могут даже в отсут-
ствии живых бактерий индуцировать инфекцион-
ный процесс и гибель клеток хозяина [38]. ЭМВС, 
синтезируемые грамположительными бактериями, 
содержат в своем составе различные факторы ви-
рулентности и другие компоненты, которые при 
высвобождении повышают выживаемость бак-
терий в организме хозяина. Токсины и ферменты 
бактериальных экзосом (коллагеназа, гиалуронат-
лиаза, сериновые протеазы, расслаивающие ткани 
токсины) усиливают инвазию патогенов, нарушают 
физические барьеры и распространение бактерий 

в тканях. ЭМВС, образуемые B. anthracis, S. aureus, 
S. pneumoniae, S. pyogenes и S. agalactiae, содержат 
в своем составе гемолизины и токсины, образу-
ющие поры в клеточных стенках. Растворимый 
α- гемолизин индуцирует апоптоз клеток и некроз 
тканей. Грампозитивные бактерии B. anthracis мо-
гут образовывать ЭМВС, в составе которых может 
присутствовать сибиреязвенный экзотоксин. При 
этом, множественные компоненты этого токси-
на в экзосомах этих бактерий, при поступлении 
в клетки-хозяина, заметно подавляли у него раз-
личные защитные иммунные ответы. Экзосомы, 
продуцируемые B. anthracis, содержали токсины 
(летальный фактор), которые в опытах на культуре 
ткани повреждали эпителиальные клетки чело-
века [  2, 17]. Присутствие различных литических 
ферментов в ЭМВС грампозитивных бактерий по-
зволяло им подавлять рост и лизировать клетки 
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других прокариотических организмов (S. aureus, 
B. subtilis, Lactobacillus lactis) [51]. ЭМВС стафило-
коккового происхождения способны переносить 
альфа-гемолизин, вызывающий цитотоксический 
эффект и индуцировал апоптоз клеток хозяина. 
Эти же ЭМВС также содержали суперантигены, 
липазу, иммуноглобулин G-связывающие белки 
(протеин А), которые способствовали инвазии 
и помогали стафилококкам ускользать от иммун-
ных защитных факторов. Очищенные ЭМВС, об-
разуемые L. monocytogenes, содержали вирулентные 
факторы InlB и LLO8, участвующие в инвазии и не 
включались в клеточные лизосомы [38]. Штаммы 
B. subtilis, изолированные из окружающей среды, 
продуцировали ЭМВС, которые при воздействии 
антибиотика сурфактина разрушались. Напротив, 
экзосомы, присутствующие в супернатантах ба-
циллярных лабораторных штаммов, несущих 
мутации гена sfp, сохраняли свою морфологию 
и свои функции. Сурфактин мог лизировать ЭМВС, 
секретируемые как штаммами B.subtilis, так и B. 
anthracis [38]. ЭМВС, секретируемые S. aureus, мог-
ли индуцировать процессы воспаления в тканях 
путем увеличения экспрессии молекул адгезии 
(E-селектин, VCAM-1 и ICAM-1), а также интерлей-
кина IL-6 у эпителиальных клеток кожи. Экзосомы, 
продуцируемые S. pneumoniae, вызывали актива-
цию дендритных клеток, что увеличивало у них 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
(IL-8, IL-6, TNF) и IL-10 [5]. ЭМВС, образуемые 
штаммами S. pneumoniae, содержат большое коли-
чество разнообразных цитозольных, мембранных 
и связанных с поверхностью бактерий протеинов. 
Среди них присутствует значительное количество 
цитозольного токсина (пневмолизина), который 
при взаимодействии с дендритными клетками 
моноцитов, индуцировали провоспалительные 

цитокиновые ответы; следует отметить, что схо-
жий эффект может отмечаться, хотя и в меньшей 
степени, и при отсутствии пневмолизина в этих 
ЭМВС. ЭМВС, секретируемые S. pneumoniae, мо-
гут фагоцитироваться дендритными клетками 
человека, стимулируя у них продукцию  IL-6, IL-8, 
IL-10 и TNF, не влияя на образование цитокинов 
IL-1 и IL-12р70. Пневмококковые ЭМВС также мо-
гут содержать бактериофаги или антимикробные 
пептиды и протеазы, участвующие в деградации 
белков комплемента, а также другие иммуномо-
дулины. Пневмококковые ЭМВС, взаимодействуя 
с эпителиальными клетками низких отделов ды-
хательных путей, способствуют индукции риска 
пневмококковой инвазивной пневмонии. При 
пневмококковом сепсисе продукция ЭМВС по-
зволяет этому возбудителю противостоять воздей-
ствию на него фагоцитов и комплементарного пути 
защиты против этой бактериальной инфекции [38, 
51]. Ферменты, присутствующие в ЭМВС, могут 
нарушать в организме хозяина функционирования 
каскада комплемента и удалять антимикробные 
антитела в очаге локализации патогенных бакте-
рий [39]. Сыворотки мышей, иммунизированных 
ЭМВС образуемых B. anthracis и S. pneumoniae, ре-
агировали на токсические компоненты этих бакте-
рий и стимулировали продукцию антител в отно-
шении бактериальных соответствующих экзосом 
[38]. ЭМВС C. perfringens были не токсичны для 
макрофагов, но индуцировали у них продукцию 
воспалительных цитокинов (TNF, IL-6) и грану-
лоцитарного колонии-стимулирующего фактора 
(GCSF) в in vitro экспериментах. Напротив, два 
главных токсина (кишечный некротоксин В и гемо-
литический α-токсин) C. perfringens, не включались 
в состав ЭМВС, секретируемых этими клостриди-
ями [38].

Использование экзосомных микровезикулярных 
структур грамотрицательных и грампозитивных бактерий 
в диагностических и терапевтических целях

Бактериальные ЭМВС в настоящее время преиму-
щественно используют в научных целях для оценки 
их роли во внутри- и межклеточных взаимоотно-
шениях прокариотических и эукариотических ор-
ганизмов, включая исследования в области патоге-
неза заболеваний и регуляции иммунитета хозяина 
[2]. Однако в последнее десятилетие экзосомные 
микровезикулярные структуры все чаще начина-
ют использовать в биотехнологических целях как 
платформу при диагностике заболеваний, а также 
как транспортное средство для лекарственных 
препаратов и в качестве вакцинных препаратов при 
бактериальных инфекциях и других заболеваний. 
Имеются указания, что количественный и каче-
ственный состав бактериальных ЭМВС, присут-
ствующий в биологическом материале (сыворотка 
или плазма), взятом у больных и здоровых людей, 
может различаться. Изменения количественного 
содержания ЭМВС при различных воспалитель-
ных заболеваниях может служить биомаркером 
при диагностике этих патологий (например, при 
паразитарных и раковых заболеваниях) [2, 5, 39, 52]. 

ЭМВС, секретируемые прокариотическими клетка-
ми, обладают рядом качеств, которые позволяют их 
применять в биофармацевтике. Их производство 
достаточно экономически выгодно, они устойчивы 
к температуре и безопасны при использовании 
в качестве медицинских и ветеринарных средств [2, 
53]. Вакцины считаются достаточно эффективной 
стратегией борьбы с бактериальными заболевани-
ями в постантибиотическую эпоху. Детализация 
состава и функций ЭМВС, образуемых грамотри-
цательными и грамположительными бактериями, 
позволила рассматривать эти внеклеточные на-
ноструктуры как многообещающие векторы соз-
дания и доставки различных вакцин, в том числе 
рекомбинантных поливалентных вакцин. ЭМВС, 
высвобождаемые патогенными бактериями, содер-
жат ряд лигандов (ЛПС, пептидогликаны, другие 
полисахариды, поверхностные белки, бактери-
альные нуклеиновые кислоты и другие), которые 
способны индуцировать длительные гуморальные 
иммунные реакции и которые могут стать специ-
фическими молекулами при разработке вакцин, 
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стимулирующих работу адаптивного иммунитета 
у млекопитающих, включая человека [5, 12, 39, 53]. 
Например, назальная иммунизация мышей ЭМВС, 
секретируемых бактериями H. infl uenzae, инду-
цировала у животных гуморальный и клеточный 
иммунитет и защищала их при инфекции живыми 
бактериями этого вида. Показано, что белковые 
антигены, токсины, иммунностимуляторы и адъю-
ванты, выявляемые в составе ЭМВС различных па-
тогенных бактерий (N. meningitides, N. gonorrhoeae, 
энтерогенные E. coli), могут быть использованы для 
разработки безопасных поливалентных вакцин, 
индуцирующих высокоэффективный иммунный 
ответ [12, 14, 15]. Вакцина, созданная на основе 
ЭМВС, образуемых штаммом N. meningitis, в на-
стоящее время используется во многих странах 
и может обеспечить эффективную иммунную за-
щиту взрослых и детей [54, 55]. Вакцинация мышей 
ЭМВС, образуемых пневмококками, стимулирова-
ла выработку антител, защищающих от пневмо-
кокковой инфекции; на этой же модели получены 
результаты, что экзосомы золотистого стафило-
кокка, используемые в качестве вакцины, обеспе-
чивали повышенный клеточный и гуморальный 
иммунитет у экспериментальных животных в от-
ношении стафилококковой легочной инфекции 
[56]. Вакцинация мышей ЭМВС, продуцируемых 
C. perfringens, при внутрибрюшинном введении 
хотя и стимулировала у животных образование 
высокого титра IgG, но эти антитела не могли за-
щитить животных от введения им летальной дозы 
клостридий [12]. Экзосомы, содержащие в качестве 
антигена капсульный полисахарид S. pneumoniae, 
вызывал заметное повышение уровня защитных 
IgM и IgG антител при пневмококковой инфек-
ции [2]. ЭМВС, изолируемые из грам-позитивных 
патогенных бактерий (B. anthracis, S. pneumonia, 

Micobacterium tuberculosis), могли стимулировать 
иммунные ответы и в отдельных случаях защи-
щать хозяина от соответствующей инфекции; это 
позволило рассматривать эти экзосомы, как потен-
циальную основу для приготовления вакцин с це-
лью предотвращения возникновения инфекций, 
ассоциированных с этими бактериями [38]. ЭМВС, 
полученные при воздействии на грамнегативные 
бактерии химических детергентов, могут быть ис-
пользованы в качестве основы для изготовления 
вакцин для медицинских и ветеринарных целей. 
Эти вакцинные препараты обладали не только им-
муностимулирующими и модулирующими свой-
ствами, но и защищали экспериментальных мышей 
от инфекции токсигенными штаммами E. coli (O157: 
H7 серовара) и были иммуногены для коров [59]. 
Использование в качестве вакцин ЭМВС, секре-
тируемых кишечными палочками или сальмонел-
лами, обогащенных низкомолекулярным белком 
(Skp) энтеротоксигенных Escherichia coli (ETEC), 
защищало мышей от легочной инфекции, вызы-
ваемой ETEC- бактериями [57]. Бактериальные 
ЭМВС могут быть также безопасно использованы 
и в качестве носителей химиотерапевтических 
агентов или ингибиторов специфических фермен-
тов [2, 39, 53]. Наличие у этих ЭМВС липидно-бел-
ковых мембран позволяет включать в экзосомы 
некоторые терапевтические средства (например, 
специфические протеазы, микроРНК, нуклеазы, 
противоопухолевые препараты), повышающие 
сохранность соответствующих агентов в тканях 
больного человека [2, 39]. Например, введение 
специфических микроРНК, в структуру ЭМВС, 
образуемых кишечными палочками, позволило 
сконструировать новый лекарственный препарат, 
введение которого в раковые клетки подавляло 
экспрессию в них опухолевых генов [12, 58].

Заключение

Экзосомные микровезикулярные структуры гра-
мотрицательных и грампозитивных бактерий 
в последние годы стали рассматриваться как важ-
нейший механизм межклеточной коммуникации 
и регуляции прокариотических и эукариотических 
организмов. В составе этих внеклеточных везикул 
могут присутствовать различные низкомолекуляр-
ные белки, нуклеиновые кислоты, липиды, углево-
ды, антигены и агонисты и другие эффекторные, 
регуляторные и сигнальные молекулы, принимаю-
щие участие в физиологических реакциях человека 
и в развитии у него различных патологических 
процессов и заболеваний. Широкий профиль вне-
клеточных наночастиц, присутствующих и по-
стоянно вновь образуемых в различных тканях 
хозяина и бактериях, зависит от природы клеток, 
условий среды, в которых происходит синтез этих 
ЭМВС. Функции внеклеточных нановезикул у гра-
мотрицительных и грамположительных бактерий 
и эукариотических организмов многочисленны 
и разнообразны; они определяются набором при-
сутствующих в них низкомолекулярных биомоле-
кул, которые они несут и передают в межклеточ-
ных контактах различным живым организмам. 

ЭМВС, образуемые этими бактериями, могут слу-
жить источником углерода и азота, эндогенных 
и пищевых нутриентов, кофакторов и ферментов, 
позволяющих обеспечить живые организмы необ-
ходимыми питательными веществами. Они также 
участвуют в метаболизме и доставке различных 
ионов бактериям и клеткам хозяина [6, 8, 9, 39]. 
Прокариотические ЭМВС защищают грамотрица-
тельные и грампозитивные бактерии от различ-
ных неблагоприятных факторов и других агентов, 
обеспечивают их резистентность к антибиотикам, 
фагам, химическим токсикантам различного про-
исхождения, регулируют защитный иммунный 
ответ хозяина в отношении многих оппортуни-
стических и патогенных микроорганизмов, инду-
цируют процессы воспаления, поддерживают или, 
напротив, повреждают межклеточные и тканевые 
связи. Необходимо помнить, что ЭМВС, обнару-
живаемые у человека, могут индуцироваться как 
бактериями, так и клетками организма хозяина 
[2, 6, 39]. Важно продолжать исследовать эту не-
зависимую секреторную систему прокариотиче-
ских и эукариотических организмов, чтобы луч-
ше выяснить механизм регуляции образования 
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и функционирования ЭМВС у здоровых людей 
и лиц с различными патологиями в различиях 
условия окружающей среды и их образа жизни 
[2, 10, 39]. Дальнейшие исследования бактериаль-
ных ЭМВС позволит лучше понять механизмы 
переноса сигнальной информации у бактерий, их 
участие в бактериальных quorum sensing системах, 
а также разрабатывать терапевтические подходы 
к созданию новых типов вакцин, антибиотиков 
и диагностических тестовых систем в отношении 
инфекций, вызванных грамположительными 

и грамнегативными бактериями [2, 8, 19, 39, 43, 
59]. Чем более детально мы начнем понимать, как 
осуществляется биогенез ЭМВС у различных бак-
терий, тем лучше мы сумеем оценить значимость 
этих внеклеточных нановезикул, как для конкрет-
ных целей, так и для биологии живых организмов 
в целом. Знание функциональных особенностей 
ЭМВС поможет лучше понять, как эти бактериаль-
ные продукты влияют на окружающую среду, здо-
ровье и заболевания всех живых эукариотических 
организмов, включая человека [2, 9, 39].
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