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Внеклеточные везикулы (ВВ) опухолевых клеток 
благодаря способности сливаться с  клетками-реци-
пиентами посредством эндоцитоза и  высвобождать 
свое содержимое в  цитоплазму клетки-реципиента 
рассматриваются как перспективный вектор для целе-
вой доставки различных противоопухолевых агентов. 
Выделенные из  опухолевых клеток ВВ  несут на  по-
верхности те же антигены, что и родительские клетки, 
таким образом, являясь перспективным источником 
опухолевых антигенов для их  презентации клеткам 
иммунной системы. Благодаря вышеописанным свой-
ствам ВВ  опухолевых клеток могут быть использова-
ны для разработки терапевтических вакцин для лече-
ния онкологических заболеваний. Целью настоящей 
работы явилось проанализировать взаимодействие 
ВВ клеток карциномы толстой кишки с Т-лимфоцитами 
человека in vitro.

Материалы и  методы. ВВ  были получены из  кле-
точной линии карциномы толстой кишки HCT 116 
(ATCC® CCL-247 ™). Мононуклеарные клетки из пери-
ферической крови (МКПК) выделяли путем центрифу-
гирования в  градиенте плотности фиколла (1,077  г/
см3). Далее к  МКПК, культивируемым в  среде RPMI 
с  добавлением 10% сыворотки крови плодов коровы, 
добавляли ВВ в концентрации 20 мкг/мл. В качестве 
контроля использовали МКПК без добавления ВВ. 
Совместное культивирование МКПК и  ВВ  проводили 
в течение 3 суток, после чего МКПК окрашивали с по-
мощью следующих антител к  CD3, CD4, CD8a, CD38, 
CD56, CD107a, содержащих флуоресцентную мет-
ку (все Biolegend, США). Результаты анализировали 
с  помощью проточной цитофлуориметрии на  приборе 
FACS Aria III (BD  Biosciences), с  использованием про-
граммного обеспечения FACSDiva. Взаимодействие 
ВВ и МКПК исследовано с помощью лазерной конфо-
кальной микроскопии.

Результаты и  их  обсуждение. Нами показано, 
что при совместном культивировании ВВ  клеток HCT 
116 способны сливаться с МКПК, что приводит к их ак-
тивному взаимодействию. С  помощью проточной ци-
тофлуориметрии показано, что добавление ВВ  кле-
ток HCT 116  к  МКПК увеличивает количество CD3+ 
Т-лимфоцитов на  5% по  сравнению с  контрольными 
клетками без добавления ВВ. При этом не было отмече-
но статистически значимых различий в  составе других 
исследуемых популяций.

Таким образом, благодаря способности представ-
лять опухолевые антигены клеткам иммунной системы 
ВВ  опухолевых клеток являются перспективным объек-
том для разработки новых методов терапии онкологиче-
ских заболеваний. Однако необходимы дальнейшие ис-
следования в данной области для изучения механизмов 
взаимодействия ВВ  с  иммунными клетками и  возмож-
ных путей регуляции иммунного ответа.
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Ишемический инсульт занимает одно из  первых 
мест в  структуре общей смертности населения России. 
Изучение молекулярных механизмов повреждения, 
а  также разработка новых стратегий, направленных 
на лечение или предотвращение этого заболевания, от-
носятся к числу важнейших задач современной медици-
ны. В настоящее время убедительно показано, что в от-
вете на патологическое воздействие участвуют как РНК, 
кодирующие белок (мРНК), так и различные типы некоди-
рующих РНК, к числу которых относятся микроРНК. В на-
стоящем исследовании применение транскриптомного 
анализа с использованием транзиторной окклюзии сред-
ней мозговой артерии (tMCAO) у крыс позволило нам су-
щественно детализировать механизмы действия нейро-
пептидного препарата семакс, уже многие годы широко 
используемого в неврологической практике, в том числе 
при лечении ишемического инсульта и его последствий.

Для изучения механизмов нейропротективного эф-
фекта семакса с  помощью метода RNA-Seq проведен 
сравнительный анализ уровня мРНК и микроРНК в от-
делах мозга крыс, подвергнутых tMCAО, получавших се-
макс или физиологический раствор. Под воздействием 
семакса в мозге крыс с ишемией более чем в 1,5 раза 
(padj<0,05) изменилась экспрессия 139  микроРНК. 
С использованием биоинформатического анализа баз 
данных mirdb, mirtarbase и  diana для большинства 
из  них обнаружены мРНК-мишени. Функциональная 
аннотация данных мРНК-мишеней позволила выявить 
78  сигнальных путей, связанных с  воспалением и  им-
мунным ответом, с  клеточной пролиферацией и  гибе-
лью, с  функционированием трофических факторов, 
а также с нейросигнализацией.

Анализ содержания мРНК-мишеней, показал, что 
в условиях tMCAO под действием семакса по сравнению 
с контрольной группой более чем в 1,5 раза (padj<0,05) 
изменился уровень 80  из  них (45  мРНК увеличили, 
а  35  — снизили свой уровень). Ассоциативный анализ 
показал, что мРНК-мишени, увеличившие свой уровень, 
главным образом связаны с  каталитической и  рецеп-
торной активностью и  с  функционированием ионных 
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каналов, при этом мРНК-мишени, снизившие свой уро-
вень, связаны преимущественно с  активностью фак-
торов роста, гормонов, транскрипционных факторов, 
с каталитической активностью, а также с функциями ор-
ганизации цитоскелета.

Таким образом, полученные результаты могут ука-
зывать на  участие микроРНК в  регулировании экс-
прессии генов  — возможных потенциальных мишеней 
воздействия пептидного препарата семакс в  условиях 
ишемии-реперфузии.

Работа выполнена при поддержке Российского науч-
ного фонда (19-14-00268).
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной 
из основной причины смертности и инвалидности в мире. 
Несмотря на значительный успех современной терапии 
ЧМТ, эффективное лечение, направленное на сдержива-
ние гибели нейронов, для более структурного и функцио-
нального восстановления ткани мозга, отсутствует.

Разработано большое количество эксперименталь-
ных моделей ЧМТ на животных для проведения доклини-
ческих испытаний новых методов лечения. Одной из наи-
более распространенных моделей ЧМТ является модель 
контролируемого коркового повреждения. Для этой мо-
дели необходимо ударное устройство, которое подводит-
ся к неповрежденной твердой мозговой оболочке и нано-
сит удар с заранее заданными параметрами и глубиной. 
Преимуществом данного метода является возможность 
контролировать тяжесть ЧМТ. Другая модель жидкостно-
перкуссионой травмы мозга наносится путем быстрого 
введения солевого раствора под давлением в мозговую 
оболочку с помощью краниотомии. Этот тип травмы вы-
зывает физиологические реакции и  морфологические 
изменения, схожие с  повреждениями головного мозга 
в клинике. В модели ЧМТ с ударным ускорением исполь-
зуют пистолет с невыпадающим затвором, калиброван-
ный маятник или сброшенный вес. Серьёзность травм 
этого типа модели можно регулировать, изменяя мас-
су груза или расстояние падения. В  отличие от  травмы 
с ударным ускорением, модель травмы с вращательным 
ускорением использует угловое ускорение головы живот-
ного, что вызвает деформацию мозговой ткани.

Применение выше описанных моделей наиболее 
целесообразно на  крупных лабораторных животных, 
например на мини-пигах. Наибольшим преимуществом 
крупных животных является сходство с  человеческим 
мозгом. Гиренцефалическая морфология позволя-
ет глубже исследовать проявления травмы в  глубине 
борозд. Большой размер животного и  относитель-
но высокий объём белого вещества особенно цен-
ны при исследованиях с  использованием методов 

нейровизуализации и  мониторинге сердечно-сосуди-
стой системы. В  отличие от  грызунов без тенториума, 
у  крупных животных более выражены повышение вну-
тричерепное давление и отёк. Кроме того, объём спин-
номозговой жидкости у грызунов незначителен, что за-
трудняет её анализ. Долгая продолжительность жизни 
и сходство в процессах нейрорегенерации с человеком 
делают крупных животных более эффективными для 
изучения долгосрочных последствий травм. Таким об-
разом, использование адекватной модели ЧМТ и круп-
ных лабораторных животных позволит повысить транс-
ляционный потенциал доклинических испытаний.
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Модели инсульта на  грызунах широко применяются 
в  доклинических исследованиях поскольку использо-
вание мелких лабораторных животных в  эксперименте 
имеет ряд преимуществ, таких как стоимость, не сложное 
предоперационное и послеоперационной ведение и нали-
чие достаточно большого количества поведенческих те-
стов для грызунов. На сегодняшний день эффективность 
разнообразных терапевтических подходов к лечению ин-
сульта была доказана на моделях у животных в доклини-
ческих исследованиях, но  дальнейшие внедрение таких 
препаратов в клинику потерпело неудачу. Одной из важ-
нейших причин этих неудач являются большие отличия 
между мелкими лабораторными животными и  людьми 
в  отношении физиологических и  патофизиологических 
характеристик. Сужение разрыва между моделями ин-
сульта на  мелких животных и  человеческим инсультом 
для повышение трансляционного потенциала доклиниче-
ских испытаний нейропротекторных препаратов является 
актуальным вопросом в регенеративной медицине.

Крупные животные схожи с  человеком по  поведен-
ческим характеристикам, сопутствующим осложнениям, 
факторам риска цереброваскулярных заболеваний, ана-
томическому строению мозга и  кровеносных сосудов. 
В  частности, их  физиологические особенности, такие 
как сосудистая реакция, воспалительный ответ и восста-
новление после инсульта, близки к  таковым у  человека. 
Подобно людям, большинство крупных животных имеют 
гиренцефальный мозг и  более развитую кору головного 
мозга, а  так как белое вещество и  серое вещество про-
являют различную чувствительность к  ишемии головно-
го мозга, результаты, полученные на  крупных животных, 
больше напоминают инсульт у  человека. Приборы, ис-
пользуемые в клинической практике для контроля физио-
логических параметров, таких как давление крови, частота 
сердечных сокращений и  дыхание, могут быть примене-
ны для крупных животных. К тому же крупные животные 
имеют большой объем крови, что делает возможным 


