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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Внеклеточные везикулы (ВВ) представляют собой везикулы мембранного происхождения, выделяемые 
клетками во внеклеточное пространство и играющие важную роль в межклеточной коммуникации путём участия в ре-
гуляции ряда биологических процессов. Везикулы обнаруживаются в ткани опухоли, где выполняют роль посредника 
в передаче сигналов между опухолевыми клетками и клетками микроокружения. Подобно родительским мезенхи-
мальным стволовым клеткам (МСК), ВВ оказывают двойственное влияние на развитие опухолей. Исследования по-
казывают, что ВВ МСК способствуют росту опухоли, с другой стороны, в нескольких работах продемонстрирована их 
ингибирующая роль.
Цель исследования — оценить эффект воздействия мембранных везикул МСК на молекулярный состав раковых клеток.
Материалы и методы. Индуцированные мембранные везикулы (иМВ) получали из МСК, предварительно выделенных 
из жировой ткани, с помощью обработки их цитохалазином В. С целью моделирования межклеточной коммуникации 
между опухолевыми клетками и МСК наносили иМВ в различной концентрации белка на клетки-реципиенты (SH-SY5Y, 
PC3, MCF7). Для измерения концентрации тотального белка, выделенного из клеток/иМВ человека, использовали ме-
тод с бицинхониновой кислотой. Затем проводили анализ молекулярного состава клеток-реципиентов после нанесе-
ния на них иМВ МСК с помощью мультиплексного анализа.
Результаты. Мы определили, что после нанесения мембранных везикул МСК на раковые клетки происходят значитель-
ные изменения в экспрессии многих биологически активных молекул, включая цитокины, хемокины и факторы роста. 
В частности, обнаружено увеличение концентрации фактора роста FGF-2, цитокинов G-CSF, Fractalkine, IL-12p40, IL-9, 
IL-4, IL-6, IL-8, хемокинов IP-10, MCP-1 и других. Анализ также выявил, что большинство из этих молекул связаны 
с пролиферацией клеток, миграцией и иммунным ответом.
Заключение. Мембранные везикулы МСК способны изменять молекулярный профиль раковых клеток, увеличивая 
концентрацию молекул, связанных с выживаемостью и миграцией клеток.

Ключевые слова: мембранные везикулы; индуцированные цитохалазином В мембранные везикулы; мезенхимальные 
стволовые клетки; мультипотентные стромальные клетки.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Extracellular vesicles (EVs) are membrane-derived vesicles secreted by cells into the extracellular space. 
They play an important role in intercellular communication and regulate various biological processes. Vesicles are found in 
tumor tissue where they mediate signaling between tumor cells and surrounding cells in the microenvironment. Like parental 
mesenchymal stem cells (MSCs), EVs exert dual effects on tumorogenesis. Some studies have shown that MSC-EVs promote 
tumor growth, while others have demonstrated their inhibitory role.
AIM: The aim of the study was to evaluate the effect of MSC membrane vesicles (MVs) on the molecular composition of cancer 
cells.
MATERIALS AND METHODS: Induced membrane vesicles (iMVs) were obtained from MSCs previously isolated from adipose 
tissue by treatment with cytochalasin B. To simulate intercellular communication between tumor cells and MSCs, iMVs with 
different protein concentrations were applied to recipient cells (SH-SY5Y, PC3, MCF7). A bicinchoninic acid technique was used 
to measure total protein isolated from human cells/iMVs. The molecular composition of the recipient cells was then analyzed 
by multiplex analysis. The cells were pre-treated with MSC iMVs.
RESULTS: Applying MSC MVs to cancer cells induces significant changes in the expression of many biologically active 
molecules, including cytokines, chemokines, and growth factors. For example, increased levels of the growth factor FGF-2, 
cytokines G-CSF, fractalkine, IL-12p40, IL-9, IL-4, IL-6, IL-8, chemokines IP-10, MCP-1, and others were detected. In addition, 
the majority of these molecules are found to be associated with cell proliferation, migration and immune response.
CONCLUSION: MSC MVs are able to alter the molecular profile of cancer cells, increasing the levels of molecules associated 
with cell survival and migration.

Keywords: membrane vesicles; cytochalasin B-induced membrane vesicles; mesenchymal stem cells; multipotent stromal 
cells.
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ВВЕДЕНИЕ
Внеклеточные везикулы (ВВ) — это окружённые цито-

плазматической мембраной округлые структуры размером 
50–2000 нм, в которых находится цитоплазматическое со-
держимое родительской клетки [1]. Обнаружено, что прак-
тически все клетки организма человека высвобождают ВВ. 
В настоящее время общепризнано, что везикулы участвуют 
в межклеточной коммуникации, доставляя биологически 
активные молекулы к клеткам-мишеням и/или запуская 
рецептор-опосредованный клеточный сигналинг [2].

Внеклеточные везикулы проявляют свойства роди-
тельских клеток. Было показано, что ВВ мезенхималь-
ных стволовых клеток (МСК), подобно родительским 
клеткам, стимулируют ангиогенез и регенерацию тканей 
на различных моделях, таких как инфаркт миокарда, 
черепно-мозговая травма, кожные раны [3–6]. Кроме 
того, ВВ МСК оказывают иммуносупрессивное действие 
на макрофаги, В-клетки, Т-клетки и дендритные клетки, 
а также сохраняют противовоспалительные свойства 
родительских клеток [7, 8]. Эти свойства связаны с тем, 
что ВВ в процессе образования вбирают в себя цитоплаз-
матическое содержимое родительских клеток, в том числе 
различные факторы роста, цитокины и хемокины. Извест-
но, что ВВ высвобождается относительно мало и процеду-
ра их выделения — сложная и трудоёмкая, поэтому раз-
рабатываются способы индукции высвобождения везикул 
из клеток человека [9]. H. Pick с соавт. предложили инду-
цировать высвобождение мембранных везикул от клеток 
человека с помощью цитохалазина В [10]. Это возможно, 
так как применение веществ, нарушающих связь глико-
протеинов цитоплазматической мембраны с цитоскелетом 
(например, дибукаин) [11] и также нарушающих актино-
вый цитоскелет клеток человека (например, цитохалазин, 
латрункулин А) [12, 13], приводит к увеличению количе-
ства высвобождающихся везикул.

Существует проблема ограниченного выхода ВВ [14]. 
Ранее мы выделили мембранные везикулы с помощью 
цитохалазина В  (далее — индуцированные мембранные 
везикулы, иМВ) из клеток нейробластомы SH-SY5Y, кле-
ток предстательной железы PC3 [15] и МСК человека [16] 
и показали, что размер иМВ колеблется от 100 до 2600 нм, 
при этом размер большинства иМВ (89,36%) — в пределах 
от 100 до 1200 нм [16]. Нашей группой был проведён срав-
нительный анализ, который показал, что после каждого 
этапа центрифугирования (2300×g, 10 000×g и 100 000×g) 
количество иМВ значительно превышало количество есте-
ственных ВВ — до 5, 9 и 20 раз соответственно [17]. Кроме 
того, мы обнаружили, что иМВ МСК сохраняют молекуляр-
ный состав, иммунофенотип и ангиогенную активность ро-
дительских МСК [16], однако мало что известно о влиянии 
иМВ на молекулярный состав клеток-мишеней. 

Цель исследования — оценить эффект воздействия 
мембранных везикул МСК на цитокиновый профиль ра-
ковых клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Культуры клеток человека
В работе использовали коммерческие клеточные ли-

нии SH-SY5Y (ATCC CRL-2266, клеточная линия нейробла-
стомы человека), PC3 (ATCC CRL1435, линия клеток рака 
простаты человека), MCF7 (ATCC HTB-22, клеточная линия 
аденокарциномы). 

SH-SY5Y исходно клонирована из линии клеток SK-N-
SH, полученных путём биопсии костного мозга пациент-
ки с нейробластомой и представляющих собой незрелые 
опухолевые клетки нервной ткани [18].

MCF7 представляет собой линию клеток рака молоч-
ной железы человека с рецепторами эстрогена, прогесте-
рона и глюкокортикоидов [19]. Данная клеточная линия 
была получена из плеврального выпота метастатического 
рака молочной железы (аденокарциномы) [20].

Клеточная линия PC3 состоит из клеток рака пред-
стательной железы человека, первоначально выделена 
от пациента с метастазами в кости, обладает высоким 
канцерогенным и метастатическим потенциалом [21]. 

Выделение мезенхимальных стволовых 
клеток

Мезенхимальные стволовые клетки выделяли из ли-
поаспирата жировой ткани, полученного от здоровых 
доноров во время выполнения плановой липосакции 
в Научно-клиническом центре прецизионной и регене-
ративной медицины Института фундаментальной меди-
цины и биологии ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) 
федеральный университет». Забор биоматериала и даль-
нейшие исследования осуществляли в соответствии 
с протоколом эксперимента №  30 от 28 июня 2021  г., 
утверждённым локальным этическим комитетом выше-
указанного университета. Согласно требованию статьи 
20 Федерального закона 323-ФЗ, от всех доноров были 
получены подписанное информированное согласие 
и сведения об отсутствии венерических, онкологических, 
хронических и генетических заболеваний, а также ин-
фекций и врождённых аномалий. Выделение стволовых 
клеток из жировой ткани человека осуществляли путём 
стандартной ферментативной обработки 0,2% раство-
ром коллагеназы II («Диаэм», Россия). Инкубацию ткани 
проводили при 37 °С на шейкере в режиме 120 об./мин 
в течение часа. Клетки трижды промывали фосфатно-
солевым буфером (ФСБ). Полученный клеточный осадок 
ресуспендировали в среде α-MEM, с добавлением 10% 
сыворотки крови плодов коровы (Sigma-Aldrich, США), 
2  мМ L-глутамина («ПанЭко», Россия). С  целью под-
тверждения факта, что выделенные клетки являются 
мезенхимальными стволовыми клетками, проведено 
иммунофенотипирование клеток с применением моно-
клональных антител к CD90 (Thy1) — PE/Cy5 (328112), 
CD29 — APC (303008), CD44 — APC/Cy7 (103028) 
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и CD73 — Alexa Fluor 647 (127208). Использовали анти-
тела производства компании BioLegend (США). Экспрес-
сию маркёров CD анализировали с помощью проточного 
цитофлуориметра BD FACS Aria III (BD Bioscience, США) 
методом проточной цитометрии. Установлено, что клетки 
экспрессируют следующий иммунофенотип: CD90 (Thy1)+, 
CD29+, CD44+, CD73+, характерный для человеческих МСК, 
а также CD45– в качестве отрицательного контроля.

Клеточные линии и МСК поддерживали на среде 
DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium) производ-
ства Sigma-Aldrich (США), к которой были добавлены 
10% сыворотки крови плодов коровы (Sigma-Aldrich, 
США), 2  мM L-глутамина (Sigma-Aldrich, США) и смесь 
антибиотиков пенициллина (10 ед./мл) и стрептомицина 
(100 ед./мл) («ПанЭко», Россия). Культуры клеток куль-
тивировали в инкубаторе MCO-15AC (SANYO Electric Co., 
Ltd., Япония) при 37  °С во влажной атмосфере, содер-
жащей 5% CO2.

Получение индуцированных мембранных 
везикул 

Получение иМВ из культуры клеток МСК осуществляли 
согласно работе H.  Pick с соавт. [10] с модификациями. 
При достижении культурой клеток плотности монослоя 
90% отбирали питательную среду, дважды промыва-
ли культуру с помощью ФСБ от остатков среды. Клетки 
открепляли, используя 0,25% раствор трипсина-ЭДТА 
(«ПанЭко», Россия), затем отмывали их с помощью ФСБ. 
Инкубировали клетки в среде DMEM без сыворотки кро-
ви, содержащей 10 мкг/мл цитохалазина B (Sigma-Aldrich, 
США) в течение 30 мин при 37 °С во влажной атмосфере, 
содержащей 5% CO2, далее подвергали активному пере-
мешиванию в течение 30  с. Затем осуществляли серию 
последовательных центрифугирований — супернатант 
отбирали и центрифугировали: 700  об./мин в течение 
10 мин, 700 об./мин в течение 20 мин, 3000 об./мин в тече-
ние 25 мин. Осадок, содержащий иМВ, отмывали большим 
количеством ФСБ, центрифугировали при 3000  об./мин 
в течение 25 мин. Полученный осадок иМВ использовали 
далее в работе.

Мультиплексный анализ
Исследование молекулярного состава клеток-реципи-

ентов (PC3, SH-SY5Y, MCF7) человека осуществляли с ис-
пользованием панели Human Cytokine 27-Plex (Bio-Rad, 
США) в соответствии с инструкцией фирмы-производите-
ля. Образцы инкубировали с флуоресцентными частицами 
в течение 1 ч без доступа света. Далее частицы дважды 
отмывали ФСБ с помощью прибора Bio-Plex Pro Wash 
Station (Bio-Rad, США). Инкубировали с фикоэритрином, 
конъюгированным со стрептавидином, в течение 10 мин. 
Далее частицы трижды отмывали ФСБ с помощью при-
бора Bio-Plex Pro Wash Station (Bio-Rad, США). Анализ 
осуществляли с использованием прибора Bio-Plex® 200 
Systems (Bio-Rad, США).

Измерение концентрации белка методом 
с бицинхониновой кислотой

Для измерения концентрации тотального белка, вы-
деленного из клеток/иМВ человека, использовали метод 
с бицинхониновой кислотой. Реакцию проводили с помо-
щью коммерческого набора для анализа белка Pierce™ 
BCA (Thermo Fisher Scientific, США). Для приготовления 
рабочего раствора смешивали реагент А (раствор, содер-
жащий бицинхониновую кислоту, карбонат натрия, тар-
трат натрия, бикарбонат натрия в 0,1н NaOH, pH 11,25) 
и реагент Б (4% CuSO4x5H2O) в соотношении 50:1. Далее 
смешивали 25 мкл исследуемого образца и 200 мкл ра-
бочего раствора. Смесь инкубировали при 37 °С в течение 
30  мин. Через 30  мин вынимали образец из термостата, 
дожидались, когда температура образца сравняется 
с комнатной, и измеряли уровень абсорбции при 562 нм. 
Для определения концентрации белка в исследуемых об-
разцах строили калибровочную кривую на основании раз-
ведения белка бычьего сывороточного альбумина с из-
вестной концентрацией белка.

Нанесение индуцированных мембранных 
везикул мезенхимальных стволовых клеток 
на клетки-реципиенты

С целью моделирования межклеточной коммуникации 
между опухолевыми клетками и МСК наносили иМВ МСК 
в концентрации белка 50  мкг/мл на клетки-реципиенты 
(SH-SY5Y, PC3, MCF7), которые предварительно за 24  ч 
до нанесения были посеяны на 96-луночный планшет 
в количестве 10 000 клеток на лунку.

Через 24  ч инкубирования иМВ с клетками-реци-
пиентами отмывали клетки-реципиенты в ФСБ триж-
ды с целью удаления неслившихся с ними иМВ. Далее 
для снятия клеток с поверхности планшета в каждую 
лунку добавляли 0,25% раствор трипсина-ЭДТА в объ-
ёме, достаточном для покрытия монослоя клеток. Инку-
бировали культуральный флакон в инкубаторе MCO-15AC 
при 37  °С во влажной атмосфере, содержащей 5% CO2, 
в течение 5 мин. Далее инактивировали трипсин путём до-
бавления полной питательной среды в соотношении 1:2. 
Для избавления от остатков трипсина центрифугировали 
клетки при 1400 об./мин в течение 5 мин. Далее повтор-
но отмывали клетки-реципиенты в ФСБ трижды с целью 
удаления неслившихся с ними иМВ. Осадок клеток-ре-
ципиентов замораживали и хранили при –80 °С в низко-
температурном морозильнике DW-86L388 (Haier, Китай) 
для последующего мультиплексного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С целью оценки молекулярных изменений в клетках-

реципиентах, индуцируемых иМВ МСК человека, мы на-
носили иМВ МСК на клетки (клеточные линии SH-SY5Y, 
PC3, MCF7) и оценивали концентрацию ряда биологически 
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активных молекул внутри клеток методом мультиплекс-
ного анализа. 

В результате исследования молекулярных изменений 
в клетках-реципиентах SH-SY5Y после добавления иМВ 
МСК обнаружено увеличение экспрессии всех исследуе-
мых аналитов, однако не все изменения достигли уровня 
статистической значимости. Статистически значимо и бо-
лее чем в 1,5 раза была увеличена экспрессия фактора 
роста FGF-2 (в 2,0 раза), цитокинов G-CSF (в 1,7 раза), 
Fractalkine (в 1,8 раза), IL-9 (в 1,92 раза), IL-6 (в 10,1 раза), 
IL-8 (в 3,1 раза), хемокина MCP-1 (в 1,6 раза) (табл.  1). 
Увеличение экспрессии цитокинов IL-12p40, IL-4 и хемо-
кина IP-10 было статистически не значимым.

В результате исследования молекулярных изменений 
в клетках-реципиентах PC3 после добавления иМВ МСК 
обнаружено статистически значимое увеличение экспрес-
сии всех исследуемых аналитов (табл. 2). 

В результате исследования молекулярных изме-
нений в клетках-реципиентах MCF7 после добавления 
иМВ МСК установлено, что концентрация факторов ро-
ста EGF и VEGF увеличилась почти в 2,0 и 3,0 раза соот-
ветственно, также повысилась концентрация следующих 
цитокинов: G-CSF — в 3,62 раза, Flt-3L — в 11,67 раза, 
MCP-3 — в 2,1 раза, IL-12p40 — в 80,41 раза, IL-1RA — 
в 14,5 раза, IL-1α — в 3,3 раза, IL-6 — в 8,5 раза соот-
ветственно. Концентрация остальных аналитов увеличи-
лась в 1,5 раза, однако статистически значимых различий 
не выявлено (табл. 3).

Далее нами был проведён литературный по-
иск для определения молекулярных путей и функций, 

в которых задействованы вышеуказанные молекулы 
(рис. 1). Интересно отметить, что исследованные в клет-
ках факторы SH-SY5Y, PC3 и MCF7 в большей степени 
участвуют в индукции пролиферации, способствуют хе-
мотаксису и отвечают за провоспалительную способность. 

Согласно полученным данным, большая часть инду-
цированных молекул участвует в стимуляции пролифе-
рации клеток (см. рис. 1). Так, например, EGF, IL-9, IL-4, 
IL-7, FGF-2, G-CSF/GM-CSF, Flt-3L, TNF-β, IL-6 отвечают 
за пролиферацию клеток. Факторы Eotaxin, TNF-α, IL-8, 
IP-10, MCP-1, MCP-3 стимулируют хемоаттрактантность; 
VEGF, Fractalkine, IL-9, G-CSF/GM-CSF, TNF-β стимулируют 
жизнеспособность клеток. Факторы IL-17A, TNF-α, IL-15, 
IL-6 и IL-12p70, IL-10, IL-12p40, IL-4, IL-1RA индуцируют 
про- и противовоспалительные функции клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ
Раковые клетки и МСК могут осуществлять взаимную 

перекрёстную связь на расстоянии путём высвобождения 
и поглощения ВВ. Непрерывное высвобождение цитоки-
нов/хемокинов в свободном виде и в составе ВВ созда-
ёт среду для временных и стабильных трансформаций 
как в МСК, так и в раковых клетках [22]. Эти перемены 
связаны с запуском сигнальных каскадов, что приводит 
к изменению свойств раковых клеток, например путём ин-
дукции программы ретродифференцировки, которая уве-
личивает гетерогенность опухоли [22]. Ранее было пока-
зано, что ВВ, полученные из МСК, стимулируют миграцию 
клеток рака молочной железы MCF7, запуская передачу 

Таблица 1. Концентрация исследуемых аналитов в нативных клетках SH-SY5Y и SH-SY5Y, обработанных индуцированными мем-
бранными везикулами мезенхимальных стволовых клеток, пг/мл 
Table 1. Concentration of study analytes in native SH-SY5Y cells and SH-SY5Y cells treated with induced mesenchymal stem cell mem-
brane vesicles (pg/mL)

Название аналита
Analyte name

Среднее значение концентрации аналита в исследуемых образцах
Mean concentration of analyte in studied samples

Нативные SH-SY5Y
Native SH-SY5Y

SH-SY5Y, обработанные иМВ МСК
SH-SY5Y treated with MSC-derived iMVs

FGF-2 10942,10±553,48 22040,07±675,05

G-CSF 2292,81±108,27 3805,23±534,42

Fractalkine 166,78±12,59 304,01±75,25

IL-12p40 21,99±15,41 42,74±8,80

IL-9 165,67±44,41 316,33±34,28

IL-4 7,88±8,47 12,99±7,50

IL-6 5,67±4,0 57,24±7,99

IL-8 34,11±10,42 106,21±18,53

IP-10 7,30±5,98 17,37±6,54

MCP-1 18,34±5,95 30,06±3,14

Примечания: иМВ МСК — индуцированные мембранные везикулы мезенхимальных стволовых клеток; * статистически значимые различия вы-
делены жирным шрифтом.
Notes: иМВ МСК — induced mesenchymal stem cell membrane vesicles; * statistically significant differences are highlighted in bold.
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Таблица 2. Концентрация исследуемых аналитов в нативных клетках PC3 и PC3, обработанных индуцированными мембранными 
везикулами мезенхимальных стволовых клеток, пг/мл 
Table 2. Concentration of study analytes in native PC3 cells and PC3 cells treated with induced mesenchymal stem cell membrane vesicles 
(pg/mL)

Название аналита
Analyte name

Среднее значение концентрации аналита в исследуемых образцах
Mean concentration of analyte in studied samples

Нативные PC3
Native PC3

PC3, обработанные иМВ МСК*
PC3 treated with MSC-derived iMVs*

EGF 59,39 107,87
GM-CSF 23,02 1279,48
IL-12p40 3,98 25,70
IL-17A 0,61 2,99
IL-1α 17,97 1091,30
IL-9 4,25 87,69
IL-1β 114,99 3999,47
IL-6 20,26 1963,33
IL-7 14,32 26,67
MCP-1 15,66 673,69
TNF-α 1,69 186,89

* все различия статистически значимы. иМВ МСК — индуцированные мембранные везикулы мезенхимальных стволовых клеток.
* all differences are statistically significant. иМВ МСК — induced mesenchymal stem cell membrane vesicles.

Таблица 3. Концентрация исследуемых аналитов в нативных клетках MCF7 и MCF7, обработанных индуцированными мембранными 
везикулами мезенхимальных стволовых клеток, пг/мл 
Table 3. Concentration of study analytes in native MCF7 cells and MCF7 cells treated with induced mesenchymal stem cell membrane 
vesicles (pg/mL)

Название аналита
Analyte name

Среднее значение концентрации аналита в исследуемых образцах
Mean concentration of analyte in studied samples

Нативные MCF7
Native MCF7

MCF7, обработанные иМВ МСК
MCF7 treated with MSC-derived iMVs 

EGF 9,68±1,46 19,30±2,67
G-CSF 1,99±1,16 7,20±3,65
Flt-3L 0,86 10,04±1,00
GM-CSF 1,67±0,88 2,68±1,46
Fractalkine 21,87 39,57±42,80
IL-10 0,64±0,26 1,24±1,08
MCP-3 6,10 12,80
IL-12p40 0,27 21,71±3,18
IL-12p70 0,85±0,15 2,93±2,63
IL-15 3,26±0,69 5,49±1,16
IL-1RA 0,46 6,65±1,75
IL-1α 1,35 4,42±1,41
IL-1β 0,94±0,27 2,30±1,55
IL-4 1,46 6,04±4,01
IL-6 0,67±0,03 5,68±2,56
MCP-1 4,94±3,22 8,76±2,59
TNF-α 1,27±0,45 1,94±0,77
TNF-β 0,57 1,062±0,93
VEGF 26,22±8,73 75,81±4,45

Примечания: иМВ МСК — индуцированные мембранные везикулы мезенхимальных стволовых клеток; * статистически значимые различия вы-
делены жирным шрифтом.
Notes: иМВ МСК — induced mesenchymal stem cell membrane vesicles; * statistically significant differences are highlighted in bold.
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сигналов Wnt и тем самым способствуя развитию опухо-
ли [23]. Другие исследователи идентифицировали miR-21 
и miR-34a как поддерживающее опухоль содержимое ВВ, 
усиливающее рост опухоли молочной железы in vivo [24]. 
Совместное введение ВВ МСК и клеточных линий рака 
желудка или толстой кишки способствовало росту опу-
холи, ангиогенезу, а также стимулировало инвазивность 
опухолевых клеток, что свидетельствует о проонкогенных 
свойствах ВВ МСК [25, 26]. Поэтому мы оценили, какие 

молекулярные изменения происходят в раковых клетках 
под действием мембранных везикул МСК человека. 

В результате выявлены универсальные и специфи-
ческие цитокины, концентрация которых увеличивается 
под действием иМВ МСК (рис.  2). Согласно полученным 
нами данным, во всех трёх клеточных линиях отмечено 
значительное увеличение экспрессии IL-6. После нанесе-
ния иМВ МСК на клетки SH-SY5Y, PC3 и MCF7 его значения 
увеличились в 10,10; 96,91 и 8,50 раза соответственно. 

Рис. 1. Биологические процессы, в которых участвуют аналиты и концентрация которых увеличилась в клетках-реципиентах SH-
SY5Y, PC3, MCF7 после добавления индуцированных мембранных везикул мезенхимальных стволовых клеток, %.
Fig. 1. Biological processes involving analytes with increased concentrations in recipient SH-SY5Y, PC3, MCF7 cells after addition of 
induced mesenchymal stem cell membrane vesicles (%).

Рис. 2. Диаграмма Венна, отражающая пересечения по увеличению концентрации аналитов в клетках-реципиентах SH-SY5Y, PC3, 
MCF7 после добавления индуцированных мембранных везикул мезенхимальных стволовых клеток.
Fig. 2. Venn diagram showing intersections of increasing analyte concentrations in recipient SH-SY5Y, PC3, MCF7 cells after addition of 
induced mesenchymal stem cell membrane vesicles.
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IL-6 играет решающую роль в размножении и дифферен-
цировке опухолевых клеток [22, 27]. Повышенные уровни 
IL-6 в сыворотке крови и в опухоли продемонстрированы 
при нескольких видах рака, при этом IL-6 может влиять 
на все аспекты процесса онкогенеза, регулируя пролифе-
рацию, апоптоз, метаболизм, выживаемость, ангиогенез 
и метастазирование [28]. Кроме того, IL-6 также способен 
модулировать терапевтическую устойчивость опухоли, та-
кую как множественная лекарственная устойчивость [29].

Фактором, экспрессия которого увеличилась в двух 
клеточных линиях (SH-SY5Y, MCF7) в 1,7 и 3,6 раза со-
ответственно, стал G-CSF. В  клетках PC3 его экспрессия 
повысилась значительно — в 55,6 раза. Согласно данным 
литературы, G-CSF и GM-CSF могут регулировать эпители-
ально-мезенхимальный переход (ЭМП), который в свою 
очередь является критическим событием при злокаче-
ственной трансформации [30, 31]. G-CSF также описан 
как опухолевый фактор, который рекрутирует и размно-
жает миелоидные супрессорные клетки. Эти клетки секре-
тируют цитокины, участвующие в индукции регуляторных 
Т-клеток и способствующие созданию иммуносупрессив-
ного микроокружения опухоли [32]. Введение экзогенного 
G-CSF способствовало росту опухоли посредством про-
лиферации клеток, ангиогенеза, рекрутирования макро-
фагов М2 и усиления ЭМП, а также посредством моду-
ляции микроокружения опухоли [33]. Кроме того, G-CSF 
в сочетании с другими провоспалительными цитокинами, 
такими как GM-CSF, IL-8 и MCP-1, которые секретируются 
высокоагрессивными опухолевыми клетками, индуциру-
ет ЭМП в неагрессивных клетках рака молочной железы 
[34]. Что касается GM-CSF, многочисленные исследования 
показывают, что он может обладать как противоопухо-
левыми, так и проопухолевыми свойствами. Например, 
введение GM-CSF пациентам с раком повышает количе-
ство нейтрофилов до уровня, необходимого для защи-
ты пациента от заражения смертельными инфекциями, 
включая синдром приобретённого иммунодефицита [35–
37]. При этом было обнаружено, что GM-CSF стимулирует 
пролиферацию, миграцию и инвазию в нескольких линиях 
опухолевых клеток, а также способствует прогрессирова-
нию опухоли и метастазированию в различных опухолях 
посредством аутокринной стимуляции опухолевых кле-
ток и паракринной активации поддерживающей опухоль 
стромы [38–41].

Экспрессия IL-9 в нашем исследовании была увели-
чена в 1,9 и 20,6 раза в клеточных линиях SH-SY5Y и PC3 
соответственно. Показано, что этот цитокин в основном 
оказывает проопухолевое действие при гематологических 
злокачественных новообразованиях. Пролиферативная 
и антиапоптотическая активность IL-9 заключается в сти-
муляции накопления неопластических клеток и индукции 
прогрессирования заболевания [42, 43]. 

Секреция MCP-1, согласно данным литературы, так-
же ассоциируется с неблагоприятным клиническим 
прогнозом ввиду индукции инфильтрации макрофагов, 

ассоциированных с опухолью, и метастазов в ряде твёр-
дых опухолей, таких как рак предстательной железы, рак 
молочной железы, рак яичников и гепатоцеллюлярная 
карцинома [44–48]. В  нашем исследовании экспрессия 
MCP-1 после нанесения иМВ МСК увеличилась в 1,6 раза 
в клетках SH-SY5Y и в 43,0 раза — в клетках PC3. Извест-
но, что MCP-1 привлекает моноциты в опухоль (которые 
затем дифференцируются в ассоциированные с опухолью 
макрофаги), воздействует на эндотелиальные клетки 
для продукции факторов роста эндотелия, привлекает 
фиброциты в опухолевую микроокружающую среду, вы-
зывает иммуносупрессию, тем самым усиливая форми-
рование стромы, стимулируя рост опухоли и ангиогенез 
[49–51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным данным, мембранные везикулы 

МСК способны изменять концентрацию в раковых клетках 
цитокинов/хемокинов, которые участвуют в поддержке 
выживаемости данных клеток, а также передавать им 
новые свойства. Поэтому применение мембранных ве-
зикул МСК требует повышенной осторожности, особенно 
на фоне наличия онкозаболеваний. В связи с этим необ-
ходимо тщательно исследовать безопасность мембранных 
везикул МСК, как естественных, так и индуцированных, 
ввиду их способности стимулировать рост и агрессивность 
опухолевых клеток. К  тому же требуется всесторонняя 
характеристика состава получаемых везикул МСК, иден-
тификация функциональных молекул, переносимых ими. 
Для последующего применения везикул МСК в клиниче-
ской практике должны быть стандартизированы проце-
дуры их получения и обнаружения. Кроме того, важным 
моментом является определение оптимальной дозировки, 
временны́х рамок и режима введения везикул для эффек-
тивного использования.
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