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The role of exosomes in the mechanisms of inflammation development  
in patients with cardiovascular pathology and the contribution to therapeutic potential  
of stem cells

P. F. Muzychenko, Zh. M. Minchenko, T. I. Havrylenko, V. A. Cherniak, S. V. Demidov, N. O. Ryzhkova, O. A. Pidhaina

The aim  – based on the analysis of the scientific literature focused on understanding the role of exosomes in the mechanisms 
of inflammation development and application of stem cells for cellular therapy in different pathological conditions, to identify and 
substantiate the prospects of using the exosomes as prognostic markers of a disease progression and application of their thera-
peutic potential in cardiovascular pathology.

Global trends in the study of stem cells of different origins from the perspective of morphofunctional, molecular-genetic, cytogenetic, 
immunogenetic and cytological characteristics contribute significantly the development of regenerative medicine in the context of 
developing new methodological solutions for the use of stem cells and their components, particularly exosomes, for cell therapy of 
various pathological conditions. Studies show the indirect effect of exosomes on the immune response activation, coordination of 
cellular senescence processes and antigen presentation. There are also evidence of their impact on the structural and functional 
restoration of affected organs and blood vessels.

The application potential of exosomes in practical medicine, particularly in the area of new approaches development to synthesize 
the newer biopharmaceuticals and as markers of multifactorial pathology course in conjunction with studies on the mechanisms 
of exosome involvement into immune processes is discussed.

The study on the exosome-mediated mechanisms of inflammation in atherosclerosis is relevant, given the fact that their main 
physiological role is to implement the link between immunocompetent cells.
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Мета роботи  – на підставі аналізу фахової літератури щодо ролі екзосом у механізмах розвитку запалення та використання 
для клітинної терапії стовбурових клітин при різних патологічних станах встановити та обґрунтувати перспективи засто-
сування екзосом як прогностичних маркерів перебігу захворювання та використання їхнього терапевтичного потенціалу 
при серцево-судинній патології.
Світові набутки в дослідженні стовбурових клітин різного походження з позицій морфофункціональної, молекулярно-гене-
тичної, цитогенетичної, імуногенетичної та цитологічної характеристик сприяють розвитку галузі регенеративної медицини 
в контексті розроблення нових методологічних рішень до використання стовбурових клітин та їхніх складових, зокрема 
екзосом, для клітинної терапії різних патологічних станів.
Дослідження свідчать про можливість опосередкованого впливу екзосом на активацію імунної відповіді, координацію 
процесів клітинного старіння, презентацію антигенів. Наведено окремі факти щодо їхнього можливого впливу на віднов-
лення структури і функцій уражених органів і судин, пошкоджених у результаті різних патологічних процесів, зокрема під 
час захворювань серцево-судинної системи.
У зв’язку з дослідженнями механізмів залучення екзосом в імунні процеси показані перспективи їх використання у прак-
тичній медицині, особливо в галузі розроблення нових підходів для отримання біологічних препаратів нового покоління та 
використання екзосом як маркерів перебігу мультифакторіальної патології.
Вивчення участі екзосом у механізмах розвитку запалення та судинної дисфункції при атеросклерозі актуальне для фун-
даментальних досліджень, практичної медицини, адже їхня головна фізіологічна роль полягає у здійсненні комунікації між 
імунокомпетентними клітинами.
Висновки. Розширення знань щодо молекулярно-біологічних механізмів впливу екзосом на імунологічні процеси у хво-
рих на серцево-судинну патологію дасть змогу розширити спектр діагностичних і прогностичних критеріїв формування 
імунозапальних реакцій, ендотеліальної дисфункції, окреслити шляхи до персоніфікації вибору програм терапії, що може 
відкрити підходи до створення принципово нового покоління ліків.
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Conclusions. Improving knowledge of the molecular biological mechanisms of the exosome influence on immunological proce
sses in patients with cardiovascular pathology allows to expand the range of diagnostic and prognostic criteria for the formation of 
immuno-inflammatory reactions and endothelial dysfunction and to outline ways to personify the choice of therapeutic programs, 
which, in turn, can open approaches to develop fundamentally newer pharmaceuticals.

Мета роботи
На підставі аналізу фахової літератури щодо ролі екзо-
сом у механізмах розвитку запалення та використання 
для клітинної терапії стовбурових клітин при різних па-
тологічних станах встановити та обґрунтувати перспек-
тиви застосування екзосом як прогностичних маркерів 
перебігу захворювання та використання їхнього тера-
певтичного потенціалу при серцево-судинній патології.

Світові набутки в дослідженні стовбурових клітин 
різного походження з позицій морфофункціональної, мо-
лекулярно-генетичної, цитогенетичної, імуногенетичної 
та цитологічної характеристик сприяють розвитку галузі 
регенеративної медицини в контексті розроблення нових 
методологічних рішень щодо використання стовбурових 
клітин для клітинної терапії різних патологічних станів. У 
цьому аспекті найбільш перспективним клітинним типом 
вважають мультипотентні мезенхімальні стромальні/
стовбурові (ММСК) клітини [1] і гемопоетичні клітини-по-
передники [2,3]. Це пов’язано з можливістю їх отримання 
з тканин дорослого організму, відносно низькою інвазив-
ністю взяття матеріалу, можливістю отримання великої 
кількості клітин на етапі виділення. Важливе значення 
має їхня здатність до самооновлення, спрямованого 
мультилінійного диференціювання, гіпоімуногенності, 
проліферативного потенціалу, а головне  – стабільності 
генетичного матеріалу під час культивування in vitro. 
Це дасть змогу використовувати генетичні критерії 
як інформативні маркери ефективності цієї програми 

терапії впродовж тривалого супроводу реципієнтів на 
різних етапах лікування [4–6].

Такими складовими вважають екзосоми, мікроско-
пічні нанорозмірні позаклітинні везикули (30–120 нм у 
діаметрі), фізіологічна функція яких полягає у здійсненні 
комунікації з іншими клітинами та зумовлює основний 
спосіб впливу стовбурових клітин на їхні потенційні мі-
шені [7–10]. Взаємодія екзосом із клітинами-мішенями 
здійснюється шляхом зв’язку їхніми трансмембранними 
і «внутрішніми» білками з відповідними рецепторами на 
поверхні клітини. Найчастіше в такій взаємодії з боку 
екзосоми беруть участь антигени головного комплексу 
гістосумісності (Major Histocompatibility Complex, МНС) 
I та II класів [11], тетраспаніни [12], рецептори трансфе-
рину [13]. У ліганд-рецепторній взаємодії беруть участь 
«внутрішні» білки екзосом  – білки теплового шоку 
(heat-shock proteins, HSP) HSP60 і HSP70. Крім деяких 
«спільних» білків екзосом, за таким типом взаємодіють із 
клітиною мішенню специфічні білки, характерні для клі-
тини-донора, що визначають провідний функціональний 
статус екзосоми, наприклад білки імунних клітин (CD14, 
CD91, CD94/CD56 [14], TLR-2 і TLR-4 [15]), маркери 
натуральних кілерів (НК) та їхні цитотоксичні білки (FasL 
і перфорин) [16].

В окремих публікаціях наведені беззаперечні факти 
щодо певних механізмів регенерувального впливу стов-
бурових клітин людини на відновлення функцій судин, 
пошкоджених у результаті різних патологічних процесів, 
зокрема при серцево-судинній патології [17,18]. Вважа-
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Роль экзосом в механизмах развития воспаления у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и вклад в терапевтический потенциал стволовых клеток
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Цель работы  – на основании анализа научной литературы, посвященной выяснению роли экзосом в механизмах раз-
вития воспаления и применению для клеточной терапии стволовых клеток при различных патологических состояниях, 
установить и обосновать перспективы использования экзосом в качестве прогностических маркеров течения заболевания 
и применения их терапевтического потенциала при сердечно-сосудистой патологии.
Глобальные тенденции в изучении стволовых клеток с позиций морфофункциональных, молекулярно-генетических, ци-
тогенетических, иммуногенетических и цитологических характеристик способствуют развитию индустрии регенеративной 
медицины в контексте разработки новых методологических решений для использования стволовых клеток и их компонентов, 
в частности экзосом, для клеточной терапии различных патологических состояний. Исследования показывают косвенное 
влияние экзосом на активацию иммунного ответа, координацию процессов клеточного старения и представление антигенов. 
Установлены факты возможности их влияния на восстановление структуры и функций пораженных органов и сосудов, в 
частности при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.
Во взаимосвязи с исследованиями механизмов вовлечения экзосом в иммунные процессы рассмотрены перспективы 
их применения в практической медицине, особенно в сфере разработки новых подходов для получения биологических 
препаратов нового поколения и использования экзосом в качестве маркеров течения мультифакториальной патологии.
Изучение участия экзосом в механизмах развития воспаления при атеросклерозе актуально и для фундаментальных 
исследований, и для практической медицины, так как их основная физиологическая роль заключается в реализации связи 
между иммунокомпетентными клетками.
Выводы. Расширение знаний о молекулярно-биологических механизмах влияния экзосом на иммунологические процессы 
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией позволит расширить спектр диагностических и прогностических критериев 
формирования иммуновоспалительных реакций и эндотелиальной дисфункции, а также наметить пути персонификации 
выбора терапевтических программ, которые могут открыть подходы к созданию принципиально нового поколения лекар-
ственных препаратов.

Review



Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 4(127), июль – август 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua568

ють, що в одному з механізмів задіяні генетичні струк-
тури  – молекули мікроРНК, які представлені малими 
некодувальними молекулами РНК завдовжки 18–25 нм 
і беруть участь у транскрипційній і посттранскрипційній 
регуляції експресії генів шляхом РНК-інтерференції, 
тобто комплементарного зв’язування РНК-індукова-
ного комплексу виключення гена (RISC) із мРНК, яка 
й забезпечує її «глушення» або розрізування залежно 
від ступеня комплементарності мікроРНК із мРНК [19]. 
Такі мікроРНК секретуються низкою клітин: клітинами 
імунної системи [20], крові [21], стовбуровими [22] та 
іншими клітинами організму людини. Всі вони секрету-
ють екзосоми з різним вмістом мікроРНК, що відповідає 
відповідним фізіологічним завданням конкретних екзо-
сом. Так, доведено, що екзосоми різних субпопуляцій 
Т-клітин містять різні мікроРНК [23]. При атеросклерозі 
екзосоми, збагачені мікроРНК-126, генерують і пере-
дають паракринні сигнали тривоги клітинам-мішеням 
судин, індукуючи CXCL12-залежний судинний захист 
[24]. Опубліковані дослідження, які показали важливу 
роль мікроРНК у передачі сигналів від нейронів до ери-
троцитів у ЦНС [25], під час диференціювання м’язових 
клітин [26], мезенхимальних стовбурових клітин [27].

Екзосоми містять різні біоактивні молекули: білки, 
ліпіди, нуклеїнові кислоти, які беруть участь у міжклітин-
ній комунікації паракринним або ендокринним шляхом 
для підтримання гомеостазу й адаптивного реагування 
на будь-який стимул стресу. Вважають, що екзосоми 
можуть бути транспортером доставлення лікарських за-
собів; заслуговує уваги і досвід використання екзосом як 
діагностичних біомаркерів і терапевтичних інструментів 
при різних неоплазіях [28,29].

Так, опубліковані відомості щодо високого діагнос-
тичного потенціалу екзосом під час нейродегенератив-
них захворювань, вони є стійкими біомаркерами для 
верифікації хвороби Паркінсона, хвороби Альцгеймера 
[30]. Крім того, екзосомальний транспорт задіяний у 
розвитку трансмісивних нейродегенеративних захво-
рювань, викликаних пріонами [31].

Аналіз екзосом  – активний інструмент виявлення 
порушень різного ґенезу в системі імунітету  – від іму-
носупресії до системних аутоімунних захворювань, як-от 
системний червоний вовчак [32].

Доведено, що екзосоми, котрі вивільнені зі стовбуро-
вих, ендотеліальних клітин, клітин гладких м’язів, жиро-
вих клітин, тромбоцитів, кардіоміоцитів, мають провідне 
значення в розвитку та прогресуванні ішемічної хвороби 
серця шляхом участі в серцево-судинних міжклітинних 
паракринних та ендокринних зв’язках через мікроРНК та 
інші медіатори. Відомо, що екзосоми, вивільнені з клітин 
різних типів, мають різні біологічні функції (і шкідливі, і 
захисні), залежать від стану клітини та її мікрооточен-
ня. Увага до властивостей екзосом нині посилилась у 
зв’язку з можливістю виділення їх із фракції крові, що 
циркулює. Екзосоми вважають потенційно перспектив-
ними в контексті ефективності адресного доставлення 
ліків. Найбільш задіяні системи адресного доставлен-
ня  – ліпосоми та полімерні наноструктури [33,34], але 
вони мають суттєві недоліки: ліпосоми, незважаючи на 
високий ступінь біосумісності, є недостатньо стабільни-
ми, а наноструктури характеризуються зависокою ста-
більністю, не завжди відповідають стандартам безпеки 

та неімуногенності. З цих позицій екзосоми володіють 
певними перевагами, як-от природне походження, 
тривалий період напіврозпаду, який забезпечує їхню 
стабільність і біосумісність. Крім того, перспективність 
використання їх як носіїв лікарських препаратів зумов-
лена морфологічними характеристиками, здатністю 
до інтерналізації внаслідок біохімічних властивостей і 
розміру (30–120 нм), поверхневого заряду мембрани 
(за розміром екзосоми доволі великі для швидкого ви-
далення через нирковий фільтр, але малі, аби їх могли 
поглинути макрофаги) [35]. Дзета-потенціал мембран 
екзосом визначає їхню стабільність і взаємодію з біо-
логічними системами.

Вибір джерела клітин для отримання екзосом  – 
важливий етап планування їх використання для достав-
лення ліків. Від типу донорських клітин будуть залежати 
кінцеві властивості отриманих екзосом [36] і кінцева 
вартість препарату. Найбільша увага сконцентрована на 
мультипотентних мезенхімальних стромальних клітинах, 
що є клітинами-попередниками з різних типів тканин. 
Їх вважають найбільш функціонально і диференційно 
пластичними. Ще одна перевага цих клітин  – низький 
ризик туморогенності. Не менш важливим джерелом 
вважають гемопоетичні клітини, які сьогодні використо-
вують активніше в різних видах імунотерапії, як-от у 
замісній клітинній терапії, коли трансплантовані клітини 
повинні сприяти відновленню імунного гомеостазу [37], а 
також у терапії, що заснована на паракринному ефекті, 
зумовленому синтезом низки біологічних активних 
молекул, які передаються за участю екзосом [38]. Так, 
паракринний ефект використовують для лікування сер-
цево-судинних захворювань [39] та ішемії нижніх кінцівок 
[40] упродовж ауто- та алотерапії. Поряд з тим така те-
рапія обмежена технологічними труднощами виділення 
екзосом  – це дорогий і доволі складний процес [38].

Імунобіологічні функції екзосом, виділених із плазми 
крові, щодо доставлення РНК, білків і сигнальних моле-
кул у різні типи клітин також зумовлюють їхній високий 
потенціал як якісних терапевтичних агентів.

Отже, результати досліджень свідчать про можли-
вість опосередкованого впливу екзосом на активацію 
імунної відповіді, здійснення координації процесів клі-
тинного старіння, презентації антигенів. Також наведені 
факти щодо можливості їхнього впливу на відновлення 
структури та функцій уражених органів і судин. Так, 
екзосоми, секретовані гемопоетичними стовбуровими 
клітинами, мультипотентними клітинами строми, стов-
буровими клітинами серця, мають здатність захистити 
від апоптозу клітини, збережені в ушкоджених тканинах, 
стимулювати їхню проліферацію та відновлення судин, 
оскільки на їхній поверхні виявлені антиапоптичні, про-
ліферативні ростові фактори та цитокіни (фактор росту 
ендотелію судин і цитокіни SCF і SDF-1) [41]. Цей факт 
указує на можливість застосування програм терапії з 
використанням екзосом під час лікування ішемічної 
хвороби серця, інфаркту міокарда та ішемії нижніх 
кінцівок як транспортерів для певних видів ліків на рівні 
клітина  – мішень.

Вважають, що екзосоми відіграють важливу роль в 
адаптації організму до серцево-судинних захворювань, 
незважаючи на дещо суперечливий характер відомо-
стей, що викладені у фаховій літературі. Так, одні автори 
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довели, що екзосоми, які переносять фактор некрозу 
пухлин-α (ФНП-α), під час гіпоксії активно беруть участь 
у процесах запалення і ремоделювання серця [42]. 
Інші дослідження доводять, що екзосоми здійснюють 
про-ангіогенну, про-коагулянтну і протизапальну дію, а 
також регулюють тонус судин [43]. Екзосомальні білки і 
РНК можуть бути маркерами серцево-судинних захво-
рювань [44–47].

Екзосоми переносять також низку медіаторів, зо-
крема цитокінів. Найчастіше в екзосомах виявляють 
ІЛ-1β, ІЛ-1α, ФНП-α, ІЛ-6 і фактор росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) [48–51]. Екзо-
соми переносять і хемокіни, наприклад ІЛ-8 (CXCL8) і 
фракталкін (CX3CL1) [52]. У разі онкологічної патології 
вони переносять CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 і CCL20 
[53]. Розрізняють механізми поглинення екзосом клі-
тиною-мішенню: клатрин-опосередкований ендоцитоз, 
кавеолін-залежний ендоцитоз, фагоцитоз, макропіно-
цитоз і ендосомальне злиття мембран. Важливе місце 
посідають тетраспаніни, які виконують численні функції: 
беруть участь у клітинній адгезії, рухомості, активації та 
проліферації, а також у процесах везикулярно-клітин-
ного злиття [12].

На мембрані екзосоми знаходяться не тільки ре-
цептори до інтегринів, але й самі інтегріни: глікопротеїн 
CD11a, який взаємодіє з молекулами міжклітинної адгезії 
(Intercellular adhesion molecule, ICAM) ICAM-1, ICAM-2, 
ICAM-3 та ICAM-4. За даними фахової літератури, CD11a 
бере участь в імунних процесах, зокрема у взаємодії між 
лейкоцитами й ендотеліальними клітинами, опосеред-
ковує цитотоксичну дію T-лімфоцитів і антитіло-залежну 
цитотоксичну дію гранулоцитів і моноцитів шляхом 
взаємодії з інтегрином β2, утворюючи інтегрин LFA-1. 
Екзосоми дендритних клітин взаємодіють з CD4+ лімфо-
цитами через комплекс рецепторів MHC і LFA-1-ICAM-1, 
а для поглинання дендритними клітинами екзосом від 
CD8+ лімфоцитів необхідні комплекси рецепторів pMHC 
I/TCR і LFA-1-ICAM-1 [54–56].

Ці дані свідчать про певні успіхи в дослідженні 
механізмів залучення екзосом в імунні процеси, 
окреслено перспективи використання екзосом у 
практичній медицині в галузі розробки нових підходів 
для отримання біологічних препаратів нового поко-
ління і використання екзосом як маркерів перебігу 
мультифакторіальної патології. Із цих позицій цікавий 
і перспективний аспект  – вивчення дії екзосом на фак-
тори розвитку запальної реакції та імунної відповіді у 
хворих на ішемічну хворобу серця та інфаркт міокарда 
в експерименті, оскільки, за сучасними уявленнями, 
саме імунозапальні реакції та ендотеліальну дис-
функцію вважають хронічним запальним процесом, 
який є патогенетичним підґрунтям для формування 
атеросклеротичної бляшки з тромболітичною оклю-
зією судин. У механізмі розвитку запалення і зокрема 
при атеросклерозі беруть участь усі імунокомпетентні 
клітини: лімфоцити, моноцити/макрофаги, нейтрофі-
ли,  – а на стадії ініціації атеросклеротичного процесу 
активними учасниками подій є ендотеліальні клітини. 
Вони відіграють важливу роль не тільки в регуляції 
тонусу судин, згортання крові й фібринолізу, але й у 
всіх фазах гострого і хронічного запалення. У процесі 
розвитку атеросклерозу спостерігають активацію 

імунокомпетентних, ендотеліальних і гладком’язових 
клітин, а також посилення продукції ними цитокінів, 
що сприяє захисту організму вже на початкових фа-
зах запалення. Але позитивна роль цих процесів стає 
проблематичною, коли ступінь активації перестає бути 
адекватним і коли спочатку захисний механізм стає 
патологічним процесом, що виявляється як імунопато-
логічні реакції (аутоімунні та/або імунозапальні реакції 
тощо) [17,18,57–59].

Активовані лейкоцити  – джерела прозапальних 
цитокинів, зокрема фактора некрозу пухлин-альфа 
(ФНП-α), інтерлейкіну-1, -6, -8 (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8) тощо. Ця 
особливість визначає важливі ланки участі цитокінів в 
атерогенезі: вони здатні активувати продукцію хемо-
атрактантів  – білків, що регулюють спрямований рух 
лейкоцитів у зону запалення; у складному механізмі 
лейкоцитарно-ендотеліальної взаємодії цитокіни сти-
мулюють експресію молекул клітинної адгезії. ФНП-α 
і ІЛ-1 беруть участь у регуляції рівня ферментів, що 
руйнують міжклітинну речовину в атеросклеротичній 
бляшці, зумовлюючи її нестабільність. Результати 
досліджень свідчать: вищий рівень цитокінів у крові 
виявляють у хворих на інфаркт міокарда та нестабіль-
ну стенокардію порівняно з пацієнтами зі стабільним 
перебігом захворювання. Концентрація цитокінів у разі 
стабільної стенокардії підвищується з посиленням тяж-
кості захворювання, досягаючи максимальних значень 
при III–IV функціональному класі.

Один із важливих етапів розвитку запальної відпо-
віді на ішемію та пошкодження  – адгезія лейкоцитів до 
ендотеліальних клітин (ЕК), що здійснюється за участю 
молекул клітинної адгезії. На початковому етапі корот-
кочасна адгезія лейкоцитів до ендотелію судин здійсню-
ється через L-, P- і E-селектини. Молекули P-селектину 
містяться в ЕК і тромбоцитах: E-селектини виявляють на 
поверхні активованого ендотелію; L-селектин постійно 
експресується на поверхні лейкоцитів. Надалі міцніша 
адгезія відбувається за участю інтегринів лейкоцитів, що 
містять один із трьох різних α-ланцюгів (CD11a, CD11b, 
CD11c) і загальну β-субодиницю (CD18) та є лігандами 
для молекул адгезії ендотелію з суперсімейства імуно-
глобулінів: міжклітинної молекули адгезії-1 (intercellular 
adhesion molecule 1; ICAM-1), молекули судинної ад-
гезії-1 (vascular cellular adhesion molecule 1; VCAM1) і 
тромбоцитарно-ендотеліальної молекули клітинної ад-
гезії (platelet/endothelial cell adhesion molecule; PECAM). 
Інтегрини, ICAM-1, VCAM-1 і PECAM забезпечують 
лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію, трансендоте-
ліальну міграцію лейкоцитів, а також адгезію клітин до 
позаклітинного матриксу. На поверхні нестимульованих 
лейкоцитів ICAM-1 майже немає, у крові виявляють дуже 
низький рівень її розчинної форми (sICAM-1). Фактори 
ризику ішемічної хвороби серця, як-от гіперліпідемія, 
артеріальна гіпертензія, куріння, порушення толерант-
ності до глюкози, ожиріння, зумовлюють підвищення 
рівня sICAM-1 в крові. Стимуляторами експресії ICAM-1 
є ІЛ-1β, ФНП-α, окиснені ліпопротеїди низької щільності 
(окЛПНЩ), С-реактивний білок, напруження зсуву. У 
процесах адгезії та наступної міграції лейкоцитів в ура-
жену судинну стінку, крім молекул адгезії, беруть участь 
і хемокіни, що належать до сімейства хемотаксичних 
цитокінів із низькою молекулярною масою (5–20 кД) та 
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об’єднуються наявністю в NH2-термінальному домені 
чотирьох амінокислотних залишків цистеїну. Залежно 
від кількості та розташування консервативних залишків 
цистеїну розрізняють 4 класи хемокінів: СС (два цисте-
їнових залишки знаходяться поруч), СХС (два цисте-
їнових залишки розділені однією амінокислотою), С 
(немає першого і третього цистеїнових залишків), СХ3С 
(між двома цистеїновими залишками розташовані три 
амінокислоти). Хемокіни продукуються макрофагами, 
Т-лімфоцитами, клітинами ендотелію.

Біологічна активність малих цитокінів зумовлена 
передусім хемоатрактивною активністю щодо різних 
типів лейкоцитів. Їхні ефекти опосередковуються че-
рез хемокінові рецептори, один і той самий рецептор 
може зв’язуватися з кількома хемокінами, а певний хе-
мокін може бути лігандом для кількох рецепторів. Вва-
жають, що трансендотеліальна міграція лейкоцитів 
здійснюється за хемотаксичним градієнтом, здебіль-
шого за участі трьох хемокінів: моноцитарного хемо-
таксичного білка (monocyte chemoattractant protein, 
MCP; підродина СС); інтерлейкіну-8 (interleukin-8, 
ІЛ-8; підродина СXС) і фракталкіну (сімейство CX3C). 
Відомо, що хемокіни впливають на здатність інтегринів 
забезпечувати клітинну адгезію: після контакту з ен-
дотелієм лейкоцити просуваються по поверхні, сприй-
маючи сигнали хемотаксичних агентів, що регулюють 
активацію інтегринів, тим самим готуючи клітину до 
міцної адгезії. Дія того чи іншого хемокіна залежить 
не тільки від прямого впливу на клітину-мішень, але 
й від особливостей взаємодії з іншими факторами хе-
мотаксису. Так, окиснені ЛПНЩ збільшують експресію 
СХСR2 моноцитами, призводячи до адгезії та міграції 
цих клітин під впливом ІЛ-8 [60,61].

Ендотеліальна дисфункція – в основі багатьох 
серцево-судинних захворювань. Тому при атероскле-
розі все більше уваги приділяють ролі судинно-ендо-
теліального фактора росту (СЕФР, VEGF). Оскільки 
VEGF  – специфічний мітоген для ендотеліальних клі-
тин, його роль у патогенезі формування патологічно 
змінених судин активно вивчають. VEGF діє селек-
тивно на судинний ендотелій, забезпечуючи його ста-
більність, спричиняючи проліферацію, міграцію та 
формування тубул ЕК. VEGF передусім сприяє дифе-
ренціації мононуклеарних клітин-попередників (СД34 +)  
в ендотеліальні клітини. Моношар ЕК, що покриває 
внутрішню поверхню судинної стінки, має численні фі-
зіологічні функції, включаючи згортання крові, контроль 
судинної проникності, підтримання судинного тонусу та 
регуляцію виходу лейкоцитів із судин. Ендотелій  – ме-
таболічно активний ендокринний орган, що є джерелом 
багатьох факторів і медіаторів, критично важливих для 
підтримання гомеостазу. Вони включають вазодиля-
татори (окис азоту, простациклін), вазоконстриктори 
(ендотелін-1, тромбоксан А2, простагландин Н2 і ком-
поненти ренін-ангіотензінової системи), різні про- і 
антитромботичні фактори (тканинний фактор, фактор 
активації тромбоцитів, фактор Вілебранда), активатори 
та інгібітори фібринолізу, активні метаболіти арахідо-
нової кислоти, молекули адгезії лейкоцитів, цитокіни, 
трансформувальні фактори росту, про- і протизапальні 
медіатори. Усі ці фактори відіграють роль у патогенезі 
атеросклерозу.

У нормі судинний ендотелій підтримує нетромбо-
генну й незапальну поверхню. Одна з особливостей 
ЕК  – наявність у них поверхневих молекул, котрі за-
безпечують нормальний рух крові судинами. Ці клітин-
но-асоційовані молекули, що знаходяться на клітинах, 
які циркулюють, та ЕК, відповідальні також за міграцію 
клітин у довколишні тканини й утворення тромбів. Лей-
коцити, тромбоцити можуть прилипати до ЕК у субен-
дотеліальній зоні, утворюючи шар, який швидко реагує 
на пошкодження тканини й інфекції. Ця мультиклітинна 
взаємодія є основною перед фазою запалення і гомео
стазу. Такий самий, але неконтрольований зв’язок цих 
клітин з ЕК призводить до тромбоутворення і підтримує 
запальні процеси. VEGF відіграє важливу регуляторну 
роль, спричиняючи експресію ендотеліальних адгезив-
них факторів і модулюючи адгезію лейкоцитів і тромбо-
цитів. Так він регулює міграцію ендотеліальних клітин і 
експресію матриксних металопротеїназ. Неоангіогенез 
має важливе значення під час транспортування запаль-
них клітин в ішемізовану тканину, а також доставлення 
харчування і кисню [62].

У цьому контексті актуальне дослідження участі 
екзосом у механізмах розвитку запалення при ате-
росклерозі, оскільки їхня головна фізіологічна роль 
полягає у здійсненні комунікації між імунокомпетентними 
клітинами. На це необхідно зважувати і під час дослі-
дження терапевтичного потенціалу клітин-попередників, 
бо передбачають, що екзосоми є предикторами впливу 
стовбурових клітин на їхні потенційні мішені. Дослі-
дження терапевтичного потенціалу стовбурових клітин 
за участю екзосом у механізмах розвитку запалення у 
хворих на атеросклероз не здійснювали. Розроблення 
цього наукового напряму перспективне і для фунда-
ментальних досліджень, і для практичної медицини, 
оскільки визначення в експерименті функціональних 
особливостей про- та протизапальних факторів імунітету 
(ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10), судинного ендотеліального 
фактора росту (СЕФР), секретованих спонтанно та 
під дією екзосом, сприяє розширенню знань щодо 
молекулярно-біологічних механізмів їхнього впливу на 
імунологічні процеси у хворих на ішемічну хворобу серця 
та інфаркт міокарда.

Висновки
Розширення знань щодо молекулярно-біологічних 

механізмів впливу екзосом на імунологічні процеси у 
хворих на серцево-судинну патологію дасть змогу роз-
ширити спектр діагностичних і прогностичних критеріїв 
формування імунозапальних реакцій, ендотеліальної 
дисфункції та окреслити шляхи до персоніфікації вибору 
програм терапії, що може відкрити підходи до створення 
принципово нового покоління ліків.
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