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С каждым годом изучению нейрональных экзосом посвящается все больше и больше работ. Суще-
ственно исследован потенциал экзосом как диагностических маркеров для нейродегенеративных 
заболеваний, и похожие схемы поиска маркеров заимствованы для исследования психиатрических 
патологий. Выяснены основы биогенеза экзосом в разных типах клеток, активно идет исследова-
ние физиологического значения экзосом, проясняются многие аспекты сигналинга с их участием. 
При этом накоплены данные, указывающие на роль экзосомального сигналинга как на важный 
элемент межнейрональной коммуникации. Достаточно ли у нас оснований, чтобы назвать экзосо-
мы новым неканоническим нейротрансмиттером в головном мозге? Ответу на этот вопрос посвя-
щена данная дискуссионная работа, в которой автор представляет на суд научной общественности 
концепцию о возможной роли экзосом мозга как сигнальной системы.
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ВВЕДЕНИЕ

Под термином «экстраклеточные везику-
лы» понимаются любые секретируемые клет-
кой в экстраклеточное пространство мембран-
ные везикулы  [1]. Экстраклеточные везикулы 
принято классифицировать на три основные 
группы в зависимости от механизма их обра-
зования. Экзосомы имеют размер 50–150  нм 
и являются продуктом эндолизосомальной 
системы. Микровезикулы (100–1000 нм), ина-
че называемые микрочастицы или эктосомы, 
являются результатом отшнуровывания мем-
бранных везикул непосредственно от плазма-
тической мембраны. Апоптотические тельца 
(400–4000  нм) являются остатками клеток, 
погибших в результате апоптоза. Между экзо-
сомами, микровезикулами и апоптотическими 
тельцами могут быть как сходства, так и раз-
личия по внутривезикулярному составу  [2]. 
Зачастую истинное происхождение экстра-
клеточных везикул неизвестно или даже не 
может быть установлено, в таком случае при-

нято говорить о размере и/или плотности ве-
зикул, не вдаваясь в подробности. Например, 
вполне допустимо говорить о малых экстра-
клеточных везикулах только на основании раз-
мера (до 200 нм) вне зависимости от природы 
везикулы.

Экзосомы характеризуются несколькими 
характерными белковыми маркерами. Это тет-
распанины (CD81, CD9, CD63) и характер-
ные мембранные белки эндолизосомальной 
системы (например, Alix, TSG101, HSC  70). 
Список маркеров экзосом постоянно попол-
няется по мере появления новых эксперимен-
тальных данных, но актуальное положение дел 
всегда можно найти в общедоступных базах 
данных, например на www.exocarta.org. Экзо-
сомы образуются в результате отшнуровыва-
ния везикул с цитоплазматическим содержи-
мым внутрь поздних эндосом. Собственно, 
после слияния образованного этим способом 
мультивезикулярного тельца с плазматической 
мембраной содержащиеся в нем интралюме-
нальные везикулы становятся экзосомами. 
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В  настоящее время принято считать, что та-
ким способом клетка не только избавляется от 
ненужных внутриклеточных компонентов, но 
и обменивается информацией с другими клет-
ками организма. Последнему обстоятельству с 
каждым годом находится все больше и больше 
подтверждений, так что в некотором смысле 
можно говорить об экзосомальной системе сиг-
налинга [3]. За многие годы изучения не было 
обнаружено клеток, не способных к секреции 
экзосом, так что, видимо, стоит заключить, 
что все клетки секретируют экзосомы. В част-
ности, в нервной системе нейроны, олиго-
дендроциты, астроциты и микроглия секре-
тируют экзосомы, передающие информацию 
как между клетками мозга, так и за гематоэн-
цефалический барьер [4, 5]. Характерной осо-
бенностью экзосом является их стабильность. 
Отчасти эта стабильность объясняется нали-
чием сигнала «свой/не ешь меня» на мембране 
экзосом, что защищает от поглощения экзо-
сом фагоцитирующими клетками.

Экзосомы обнаружены во всех исследован-
ных биологических жидкостях, среди которых 
есть и кровь, и цереброспинальная жидкость. 
Экзосомы содержат все характерные типы био-
логических макромолекул: белки, липиды и 
нуклеиновые кислоты. Кроме того, в экзосомах 
переносятся некоторые метаболиты. Согласно 
базам данных, в экзосомах человеческих кле-
ток разных типов к настоящему времени было 
идентифицировано что-то около 6000  белков, 
сотни микроРНК и сотни липидов.

С каждым годом растет интерес к иссле-
дованию экзосом при нейродегенеративных 
заболеваниях. В  первую очередь работы по-
священы поиску экзосомальных маркеров для 
диагностики ранних стадий нейродегенера-
ции, но также и выяснению роли экзосом в 
распространении нейродегенеративной пато-
логии и возможному применению экзосом в 
терапии  [6–8]. Еще раз стоит отметить, что в 
реальных экспериментах не всегда удается вы-
яснить биогенез исследуемых экстраклеточных 
везикул, поэтому сказанное про экзосомы, 
наверное, в некоторой степени может отно-
ситься не к экзосомам, а, например, к мик-
ровезикулам. Четких маркеров, позволяющих 
однозначно разделить разные типы везикул, 
пока не существует. Тем не менее, опираясь 
на совокупность приведенных в публикациях 
характеристик везикул (размер, плотность, 
наличие маркеров белковой природы), мож-
но полагать, что основная масса работ все же 
имеет дело с экзосомами.

В настоящее время идет интенсивный 
поиск экзосомальных маркеров самых ран-

них стадий нейродегенеративных заболева-
ний, а также маркеров, позволяющих следить 
за прогрессированием заболеваний. Высокий 
потенциал экзосом как диагностического ин-
струмента для нейродегенеративных заболе-
ваний определяется несколькими причинами. 
Первое, состав экзосом изменяется с течением 
заболевания. Второе, экзосомы проникают 
через гематоэнцефалический барьер, причем 
в обоих направлениях. Третье, существование 
методов выделения экзосом мозга в крови, 
основанных на поверхностных маркерах экзо-
сом  [6, 9, 10]. Специфичными маркерами эк-
зосом нейронов являются белки клеточной ад-
гезии L1CAM (он же CD171) и NCAM, а также 
субъединицы GluR2/3 АМРА-рецептора глута-
мата  [11]. Транспортер возбуждающих амино-
кислот ЕААТ-1 (он же  GLAST) специфиче-
ски содержится на экзосомах астроцитов  [12]. 
Олигодендроглиальные экзосомы специфиче-
ски характеризуются протеолипидным белком 
миелина  (PLP) и олигодендроцитарным гли-
копротеином миелина (MOG) [13].

СЕКРЕЦИЯ ЭКЗОСОМ 
НЕЙРОНАМИ

Секреция экзосом нейронами головного 
мозга была показана на нескольких моделях 
нейронов в культуре. В  культуре первичных 
кортикальных нейронов (Е19  DIV9) можно 
видеть секрецию экзосом  [11]. На  базальном 
уровне секреция экзосом нейронами проис-
ходит постоянно, и нейрональные экзосомы 
содержат как белки, характерные для экзо-
сом из других типов клеток, так и белки, спе-
цифичные для нейронов. Среди общих экзо-
сомальных белков идентифицированы актин, 
тубулин, клатрин, Alix, TSG101, HSC  70 и 
некоторые другие, ожидаемые, широко рас-
пространенные экзосомальные белки из са-
мых разных типов клеток. Идентифициро-
ваны и отличительные белки нейрональных 
экзосом  – это белок клеточной адгезии  L1, 
он же  CD171, субъединицы GluR2 и  GluR3 
AMPA-рецептора глутамата, специфичная 
для мозга форма церулоплазмина и прионный 
белок  PrPc  [11]. Самой важной находкой ран-
них исследований экзосомального сигналинга 
в нейронах стало открытие драматического 
влияния деполяризации на секрецию экзосом 
нейронами в культуре. Деполяризация явля-
ется абсолютно необходимой составляющей 
функционирования нейронов и совершенно 
точно отличает нейроны от подавляющего боль-
шинства клеток других типов. И деполяризация 
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вызывает многократное усиление и секреции 
экзосом, и секреции GluR2/3-субъединиц AMPA-
рецептора глутамата в составе экзосом  [11]. 
Заметна гетерогенность экзосом, секретируе-
мых нейронами в культуре, по плотности, по 
размеру, по представленным в составе экзо-
сом антигенам. Этому факту стоит отдельно 
уделить несколько строк. Дело в том, что пред-
ставленные в крови экзосомы характеризу-
ются большой гетерогенностью практически 
по всем своим характеристикам  [14]. Оказы-
вается, что даже очень похожие друг на друга 
клетки одного типа секретируют экзосомы, 
различающиеся по многим своим основным 
характеристикам. Причины такой гетероген-
ности пока не известны.

Деполяризация в нейронах вызывает силь-
ное увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция. Судя по всему, именно кальций 
является индуктором секреции экзосом как 
в нейронах, так и в других клетках  [15–18]. 
Можно попробовать ответить на вопрос, по-
чему при деполяризации происходит усиление 
секреции экзосом нейронами. Продолжитель-
ная деполяризация является признаком дли-
тельной активности нейрона. Может быть, се-
креция в экзосомах субъединиц глутаматного 
рецептора призвана избавить нейрон от даль-
нейшей деполяризации? Хорошо известно, что 
длительное повышение концентрации кальция 
в нейроне может привести к его гибели  [19–
24]. Известны основные эффекторы кальция 
в клетке и основные схемы, приводящие к ги-
бели клетки после повышения концентрации 
кальция  [19, 20]. С  этой точки зрения, избав-
ление от глутаматных рецепторов посредством 
их секреции в составе экзосом предотвращает 
дальнейшее повышение концентрации внут-
риклеточного кальция и является для ней-
рона защитной стратегией. Дополнительной 
убедительности этому предположению прида-
ют особенности строения нейрона. А именно, 
синапсы лишены лизосом и, соответственно, 
избавиться от рецепторов путем их деграда-
ции локально в синапсе нейроны не способ-
ны, тогда как мультивезикулярные тела есть и 
в аксонах, и в дендритах  [25]. Таким образом, 
структура в очередной раз может подсказать 
функцию. Синапс, лишенный лизосом, может 
избавляться от рецепторов посредством их се-
креции с помощью мультивезикулярных телец. 
С другой стороны, секреции в составе экзосом 
NR1-субъединицы NMDA-рецептора глута-
мата не происходит ни на базальном уровне, 
ни при деполяризации нейронов  [11]. Есте-
ственно, этот факт не опровергает предпо-
ложение, выдвинутое в работе Fauré  et  al.  [11] 

о  защитном избавлении нейронов от неко-
торых рецепторов с помощью экзосом, но 
делает интерпретацию не столь однозначной. 
В  такой парадигме совершенно неясно, зачем 
же вместе с глутаматными рецепторами ней-
рон избавляется, например, от церуллоплаз-
мина и  PrPc. Таким образом, предположение 
об экзосомах, как о средстве избавления от 
ненужных рецепторов, вполне имеет право 
на существование, но, судя по всему, точно 
не является единственной возможной интер-
претацией.

Вообще, сокращение (как и увеличение) 
числа AMPA-рецепторов в синапсе является 
большой частью физиологии нейрона. Самы-
ми исследованными примерами вовлечения 
AMPA-рецептора в работу нейрона являются 
долговременная депрессия и долговременная 
потенциация  [26]. Считается, что увеличение 
числа AMPA-рецепторов в синапсе приводит к 
долговременной потенциации, а уменьшение 
их числа  – к долговременной депрессии  [27]. 
Известно, что синаптическая активность при-
водит к интернализации GluR2- и GluR3-, но 
не GluR1-субъединиц AMPA-рецептора  [28]. 
В  самых ранних экспериментальных работах 
по этой теме было показано, что GluR2-субъ-
единица AMPA-рецептора, интернализован-
ная в нейроне, колокализуется с мембранным 
белком  LAMP1, и совершенно логично был 
сделан вывод, что GluR2 в этой ситуации рас-
щепляется в лизосомах [28]. В настоящее вре-
мя известно, что LAMP1 является не только 
маркером лизосомальной мембраны, но также 
и секретируется в составе экзосом [29]. Таким 
образом, при физиологических состояниях, 
таких как продолжительная синаптическая 
активность, субъединицы AMPA-рецептора 
интернализуются внутрь клетки, а затем могут 
быть секретированы в составе экзосом [11].

На модели первичных нейронов в культуре 
(E19 DIV15) результаты подтверждают все пре-
дыдущие находки [30]. А именно, деполяриза-
ция вызывает существенное (в 5–10  раз) уси-
ление секреции экзосом нейронами. В составе 
экзосом в этой ситуации также обнаружены 
GluR2- и GluR3-субъединицы AMPA-рецепто-
ра. Повышение концентрации внутриклеточ-
ного кальция с помощью ионофора вызывает 
секрецию экзосом, а кальциевый хелатор пред-
отвращает секрецию. С  помощью электрон-
ной микроскопии установлено, что секреция 
происходит из соматодендритного компарт-
мента нейронов. Если усиление синаптиче-
ской активности вызывает секрецию экзосом, 
то ее угнетение предотвращает секрецию, при 
том что увеличение секреции экзосом зависит 
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от активности и AMPA-, и NMDA-рецепторов. 
Все эти обстоятельства указывают на то, что 
секреция экзосом является частью нормаль-
ной физиологии нейрона.

К настоящему времени секреция экзо-
сом показана для нейронов на разных стадиях 
созревания в культуре (от  DIV3 до  DIV15)  [11, 
30, 31]. Довольно неожиданно, в модели на 
нейронах, полученных при индукции плюри-
потентных стволовых клеток, деполяризация 
не вызывает увеличения секреции экзосом, 
при этом авторы предполагают существенное 
различие в условиях проведения эксперимен-
тов  [32]. При этом очевидно, что первичные 
нейроны в культуре в существенной степени 
отличаются от дифференцированных в нейро-
нальный фенотип стволовых клеток, но ка-
кой  (-ие) конкретно фактор  (-ы) определя-
ет (-ют) различие в характере секреции экзосом 
при деполяризации, остается неизвестным.

Секреция экзосом показана не только из 
постсинаптического компартмента. В простой 
модели in  vitro на синаптосомах коры голов-
ного мозга мыши показана секреция экзо-
сом из пресинаптического компартмента  [33]. 
Синаптосомы представляют собой экспери-
ментальный объект, в живом мозге не суще-
ствующий, это замкнутые окончания аксонов, 
полученные при гомогенизации головного 
мозга. Несмотря на несколько искусственную 
природу, синаптосомы зарекомендовали себя 
как полезный экспериментальный объект, с 
помощью которого можно моделировать до-
вольно сложные физиологические процессы, 
например, выброс медиатора в ответ на деполя-
ризацию [34]. По крайней мере, синаптосомы 
содержат все характерные пресинаптические 
структуры, необходимые для работы реаль-
ного синапса, а также ферменты и сигнальные 
белки, необходимые для синаптических про-
цессов  [33]. Оказывается, синаптосомы также 
содержат белки, являющиеся маркерами экзо-
сом (TSG101, флотиллин-1, CD9, CD63)  [33]. 
Видимо, следует сделать вывод, что в норме 
экзосомы содержатся в окончаниях аксонов 
нейронов коры головного мозга [33]. Эти дан-
ные подтверждаются электронной микроско-
пией  [33]. Высвобождение экзосом из синап-
тосом происходит в базальных условиях и 
усиливается под действием деполяризующего 
стимула  [33]. При этом, по данным электрон-
ной микроскопии, происходит истощение 
синаптосомального пула мультивезикулярных 
телец. Ключевым для стимуляции секреции 
является наличие в среде кальция, как и для 
других экспериментов по экзосомальной се-
креции [33]. Этот факт наводит на мысль, что 

секреция экзосом из пресинаптических тер-
миналей является активным физиологическим 
процессом.

Кальций принципиально важен для си-
наптической передачи. В  частности, высво-
бождение нейромедиатора зависит от повыше-
ния концентрации кальция в пресинапсе [35]. 
Если и секреция экзосом из пресинапса зави-
сит от кальция, то мы должны видеть одновре-
менную секрецию и экзосом, и нейромедиа-
тора при повышении концентрации кальция. 
Так в действительности и происходит  [33]. 
Через несколько минут после деполяризации 
синаптосом из коры головного мозга мышей 
в кальцийсодержащей среде происходит и се-
креция экзосом, и секреция основного возбуж-
дающего медиатора этих клеток  – глутамата. 
Важное различие между этими двумя процес-
сами заключается в их чувствительности к ре-
гуляторным синаптическим механизмам. При 
деполяризации на фоне кальция агонисты 
пресинаптических ГАМК-рецепторов пред-
отвращают высвобождение глутамата из си-
наптосом, тогда как секреция экзосом в этих 
условиях не меняется  [33]. Механизм такого 
различия между двумя кальций-зависимыми 
процессами еще предстоит выяснить.

Нейроны  – не единственные клетки моз-
га, которые обмениваются информацией ме-
жду собой с помощью экзосом. Под действи-
ем кальция происходит секреция экзосом из 
олигодендроцитов  [13]. Повышение кальция 
в олигодендроцитах происходит в ответ на се-
крецию глутамата нейронами, а секретирован-
ные олигодендроглиальные экзосомы погло-
щаются нейронами  [15]. Нейроны в культуре 
секретируют ростовые факторы VEGF и FGF-2 
в составе экстраклеточных везикул  [36]. Эти 
факторы являются индукторами роста эндо-
телиальных клеток. Деполяризация приводит к 
секреции экзосом из нейритного компартмен-
та клетки  [37]. Секретируемые экзосомы обо-
гащены микроРНК, специфичными для мозга. 
Также эти экзосомы содержат белки, специ-
фичные для дендритного компартмента клет-
ки. Экспрессия астроглиального транспортера 
глутамата GLT-1 (иначе называемого  EAAT2) 
индуцируется такими нейрональными экзо-
сомами [38]. Высвобождение экзосом усилива-
ется при деполяризации нейронов. Экзосомы 
поглощаются селективно глиальными клет-
ками, при этом хорошо известно, что астро-
глиальный белок GLT-1 играет основную роль 
в удалении экстраклеточного глутамата.

Клетки смешанной культуры гиппо-
кампальных клеток (нейроны и астроглия) 
проявляют избирательность в поглощении 
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секретированных кортикальными нейронами 
экзосом  [39]. Экзосомы кортикальных нейро-
нов были предусмотрительно помечены  GFP, 
после чего количественный анализ поглоще-
ния экзосом клетками стал легко решаемой за-
дачей. Оказалось, что экзосомы кортикальных 
нейронов колокализуются только в MAP2-по-
зитивных клетках, то есть в нейронах, и ни в 
каких других [39]. Специально было показано, 
что с GFAP-позитивными клетками, то есть 
астроглией, экзосомы кортикальных нейронов 
не колокализуются, видимо не взаимодейству-
ют. Электронная микроскопия подтверждает, 
что экзосомы связываются с поверхностью 
нейронов, при этом важно отметить, что не 
каждый нейрон, и не вся поверхность ней-
рона принимают участие во взаимодействии с 
экзосомами. Конкретными участками связы-
вания экзосом с поверхностью нейронов ока-
зались пресинаптические сайты (синаптофи-
зин-позитивные), расположенные напротив 
постсинаптических сайтов (PSD95-позитив-
ных), хотя экзосомы и связывались далеко не 
с каждым таким сайтом. Отдельно было пока-
зано, что экзосомы из культуральной жид-
кости клеток нейробластомы неселективно 
связываются с клетками в гиппокампальной 
культуре, не проявляя предпочтения ни к ней-
ронам, ни к астроглии, более-менее равно-
мерно взаимодействуя с поверхностью клеток 
без какого-либо предпочтения в участках свя-
зывания  [39]. В  какой степени эта находка в 
эксперименте на культуре клеток приложима к 
функционирующему мозгу, остается неизвест-
ным, но если мы вправе проводить аналогию, 
то можем сказать, что нейрональные экзосомы 
специфически связываются с пресинаптиче-
скими терминалями нейронов, но не с астро-
глиальными клетками.

Синапсы содержат как морфологические 
структуры, необходимые для секреции экзо-
сом  [24], так и белки, необходимые для био-
генеза экзосом  [40]. Важным структурным и 
функциональным компонентом для биогенеза 
экзосом является белок  Alix, представленный 
в синапсах  [41]. В  нейронах коры головного 
мозга крысы Alix накапливается в пресинапсе 
по мере созревания этих клеток, и, более того, 
концентрация Alix в пресинапсе возрастает 
двукратно после стимуляции (деполяризация 
бикукулином/4-аминопиридином) зрелых ней-
ронов  (DIV15). Этот процесс зависит от кон-
центрации кальция. Флуоресцентно меченный 
Alix в норме распределен более-менее равно-
мерно по цитоплазме, но уже после двух минут 
деполяризации Alix концентрируется в работаю-
щих (секретирующих нейромедиатор) преси-

напсах. Всего Alix обнаруживается примерно 
в  80%  работающих пресинапсов, но практи-
чески не обнаруживается в постсинапсах, по 
колокализации с синапсином и  PSD95 соот-
ветственно [41]. На срезах из мозга мышей, не 
экспрессирующих Alix, гораздо хуже выраба-
тывается долговременная потенциация, ве-
роятно, из-за сниженной площади синапти-
ческих контактов. Насколько Alix важен для 
секреции экзосом из пресинапса, и чем важны 
эти экзосомы для работы нейрона, остается 
пока невыясненным.

АППАРАТ СЕКРЕЦИИ

Хорошо известно, что регулируемая секре-
ция в клетках происходит при участии белков 
семейства SNARE. Это семейство представле-
но десятками гомологичных белков эукарио-
тических организмов, от дрожжей до человека. 
Механизм участия белков SNARE в секреции 
везикул заключается в узнавании друг друга 
представителем этого семейства, локализо-
ванным на мембране везикулы  (v-SNARE) и 
представителем этого же семейства, заякорен-
ным изнутри клетки на плазматической мем-
бране (t-SNARE). Взаимодействие v-SNARE и 
t-SNARE приводит к заякориванию везикулы 
в плазматической мембране, слиянию мем-
бран и секреции содержимого везикулы во 
внеклеточное пространство. В  том, что белки 
семейства SNARE необходимы для регулируе-
мой секреции, убеждают результаты генетиче-
ских исследований. У  дрожжей нокаут по не-
которым из генов, кодирующих белки SNARE, 
летален, а подавление экспрессии белков 
SNARE у дрозофилы, нематоды или мыши 
подавляет и нейротрансмиссию, и секрецию 
в ненейрональных клетках  [42–46]. Конечно, 
не все представители семейства SNARE в оди-
наковой степени необходимы для регулируе-
мой секреции, но в целом хотя бы несколько 
представителей семейства SNARE обязательно 
являются необходимым звеном механизма се-
креции в конкретной клетке.

Еще одним необходимым звеном регули-
руемой секреции является внутриклеточный 
направленный трафик везикул. За этот процесс 
в клетке отвечают белки семейства  Rab. Это 
представители малых ГТФаз, причем их наи-
более представленная группа  – в геноме эука-
риот. Направление трафика везикулы внутри 
клетки зависит от того, какой из белков  Rab 
локализован на мембране этой везикулы, 
например, Rab3 на мембране везикулы при-
водит к ее секреции, а Rab7 приведет везикулу 
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в лизосому  [47]. Нарушение работы белков се-
мейства  Rab нарушает экзоцитоз в клетках са-
мых разных типов различных организмов [48–
53]. Белки семейства Rab столь же незаменимы 
в регулируемой секреции везикул, как и пред-
ставители  SNARE, выполняя функции сорти-
ровщиков везикул разного генеза внутри клетки.

Имея в виду универсальное вовлечение 
белков Rab и SNARE в трафик и секрецию ве-
зикул, неудивительно будет узнать, что и меха-
низм слияния мультивезикулярного тельца с 
плазматической мембраной включает в себя 
взаимодействие белков  SNARE и зависит от 
активности малых ГТФаз семейства  Rab, то 
есть происходит по хорошо известному сцена-
рию регулируемой секреции  [54–56]. Несмо-
тря на то что хорошие доказательства участия 
именно этих механизмов в секреции мульти-
везикулярных телец получены на ненейро-
нальных клетках, по большому счету, нет со-
мнений, что у нейронов процесс происходит 
в общем-то также. Вероятно, только такой ва-
риант и можно предполагать, зная сколь уни-
версальны системы  Rab и  SNARE в секреции 
везикул, так что зависимая от  Rab и  SNARE 
секреция экзосом лишь подтверждает универ-
сальность такого сценария.

ПОПЫТКА ОБОБЩЕНИЯ

Для дальнейших обобщений полезно 
будет отталкиваться от нескольких фор-
мальных определений, прекрасно изложен-
ных в настольной книге нейрохимика, «Basic 
Neurochemistry»  [57]. Классическое опреде-
ление нейромедиатора включает три положе-
ния. Нейромедиатор должен быть в составе 
везикул, должен высвобождаться в ответ на 
повышение внутриклеточной концентрации 
кальция, и его экзогенная аппликация должна 
производить тот же эффект, что и высвобож-
дение в физиологическом процессе. Нетрудно 
заметить, что экзосомы формально попадают 
под определение нейромедиатора.

Конститутивная секреция является общей 
особенностью всех эукариотических клеток. 
Если секреторная везикула сливается с плаз-
матической мембраной, высвобождая содер-
жимое без внешнего стимула, то этот процесс 
и будет называться конститутивной секрецией 
или неспецифическим экзоцитозом. Регули-
руемая секреция отличима от конститутивной 
секреции в силу двух с половиной основных 
обстоятельств. Первое, регулируемая секре-
ция зависит от экстраклеточного стимула, ко-
торый приводит к ограниченному по времени 

и в пространстве повышению концентрации 
ионов кальция, что, в свою очередь, приводит 
к слиянию мембраны секреторной везикулы 
с плазматической мембраной и секреции со-
держимого везикулы во внеклеточное про-
странство. Второе, в секреторных везикулах 
должен содержаться секретируемый продукт 
в концентрированном виде, а самих везикул 
должно быть много. И последнее, секреторные 
везикулы, как правило, хранятся в виде неко-
торого запаса вблизи мест высвобождения, 
это обстоятельство может и не наблюдаться, 
например, в результате длительной активности 
и расходованию запаса секреторных везикул.

Если речь идет о привычной синаптиче-
ской секреции нейромедиатора, то под секре-
торной везикулой подразумевается синапти-
ческая везикула, а в случае экзосомального 
сигналинга секреторной везикулой является 
мультивезикулярное тельце. Таким образом, 
для того чтобы секрецию можно было назвать 
регулируемой, клетки (нейроны) должны син-
тезировать, упаковывать и хранить специаль-
ные секреторные везикулы, а также быстро 
высвобождать их после специфической для 
данной клетки физиологической стимуляции.

Таким образом, выше изложены и на ри-
сунке представлены все формальные обстоя-
тельства, на основании которых секреция 
экзосом нейронами является регулируемой 
секрецией, а сами экзосомы являются нейро-
медиаторами. Данный факт ни в коем слу-
чае не является ни новой экспериментальной 
находкой, ни плодом расшифровки сложно-
интерпретируемых результатов. Скорее, речь 
идет о полезном для дальнейшего развития 
области давно назревшем обобщении. Взгляд 
на секрецию экзосом, как на избавление клет-
кой от ненужных белков, устаревал постепен-
но, начиная с момента появления, и сейчас 
экзосомы – часть богатой области межклеточ-
ной коммуникации вместе с нейротрансмит-
терами и гормонами  [3]. Но  место экзосом в 
межклеточной коммуникации пока выглядит 
неопределенным, поэтому сейчас самое время 
попытаться сформулировать новый взгляд на 
экзосомный сигналинг. А  именно, экзосомы 
представляют собой новый неканонический 
нейротрансмиттер в головном мозге. Но к чему 
этот маневр  – назвать давно известную вещь 
новым именем? Смысл такого переназывания 
в том, чтобы начать поиск эффекторов экзо-
сом в мозге по аналогии с классическими ней-
ротрансмиттерами. Принципиальной можно 
считать лишь разницу в размерах, так как все 
классические нейротрансмиттеры имеют ха-
рактерную молекулярную массу 0,5–50  кДа, 
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Иллюстрация процессов, происходящих в пресинаптическом компартменте, подчеркивающая параллели между секре-
цией нейромедиатора и секрецией экзосом. 1 – В неактивном состоянии в пресинапсе находятся загруженные нейро-
медиатором синаптические пузырьки и загруженные интралюменальными везикулами мультивезикулярные тельца. 
2 – Подготовленное к секреции состояние синаптических пузырьков и мультивезикулярных телец (характерная при-
мембранная локализация). 3 – Вход ионов кальция в клетку запускает каскад секреции. 4 – Слияние внутриклеточных 
компартментов с плазматической мембраной и высвобождение их содержимого во внеклеточное пространство

а экзосомы, конечно, значительно больше  – 
десятки МДа. Но при этом многие системы 
сигналинга экзосом могут быть похожи на 
сигналинг нейротрансмиттеров – от вызывае-
мого изменения концентрации ионов до фено-
менов долговременной потенциации сигнала. 
По крайней мере, характерные структурно-
функциональные особенности экзосом мозга 
позволяют предположить именно это.
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NEURONAL EXOSOMES AS A NEW SIGNALING SYSTEM

Review

A. A. Yakovlev1,2
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Every year more and more works are devoted to the study of neuronal exosomes. The potential of exosomes 
as diagnostic markers for neurodegenerative diseases has been significantly explored., and similar marker 
search patterns have been adopted for the study of psychiatric pathologies. The fundamentals of exosome 
biogenesis in different cell types have been elucidated., the physiological significance of exosomes is being 
actively studied., and many aspects of signaling with their participation are being elucidated. At the same 
time., data have been accumulated pointing to the role of exosomal signaling as an important element of 
interneuronal communication. Do we have enough evidence to call exosomes a new non-canonical neuro-
transmitter in the brain? This discussion work is devoted to answering this question., in which the author 
presents to the scientific community the concept of the possible role of brain exosomes as a signaling system.
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