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Резюме. Бактериальные внеклеточные микровезикулы (БМВ) секретируются патогенными, непа-
тогенными и условно-патогенными бактериями. БМВ представляют собой сферические органеллы с 
бислойной мембраной, содержащие различные грузы: липополисахариды, патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMP), ДНК, РНК, сигнальные молекулы, белки, факторы устойчивости 
к антибиотикам, факторы вирулентности и токсины, обеспечивающие различные варианты иммун-
ного ответа и благоприятствующие выживанию и распространению патогена в организме. Функ-
ции, связанные с выделением везикул, играют важную роль в способности микроорганизмов вызы-
вать различные заболевания. БМВ помогают бактериям уклоняться от иммунной реакции хозяина, 
обеспечивают коммуникацию, выживание в стрессовой среде внутри хозяина во время инфекции, 
участвуют в формировании биопленок, а также помогают получить питание в среде с недостатком 
питательных веществ. Гетерогенность механизмов биогенеза обуславливают различия переносимых 
БМВ и их характеристик, включая степень вирулентности. Проникновение БМВ в клетки хозяина 
может осуществляться с помощью нескольких механизмов и способствует активации врожденных 
и адаптивных иммунных реакций. Обзор сфокусирован на исследованиях взаимодействия БМВ и 
различных типов эукариотических клеток, включая нейтрофилы, дендритные клетки, макрофаги, 
эпителиальные, эндотелиальные клетки. В зависимости от вида бактерий, типа клетки-мишени и 
количества везикул такое взаимодействие может привести к различным ответам: неиммуногенным, 
провоспалительным, цитотоксическим. Представлены субклеточные и молекулярные механизмы, 
связанные с участием внеклеточных микровезикул, в модулировании иммунного ответа хозяина. 
Стимуляция иммунного ответа обеспечивается усилением секреции провоспалительных цитокинов 
и хемокинов. В ряде случаев БМВ используют механизмы для ускользания от иммунного надзора: 
синтез противовоспалительных цитокинов, нарушение и ограничение фагоцитоза и хемотаксиса 
макрофагов, усиление протеолитического расщепления CD14 на поверхности макрофагов, наруше-
ние антиген-презентирующей функции дендритных клеток и подавление индукции пролиферации 
Т-клеток, уменьшение интенсивности синтеза провоспалительных цитокинов, избегание прямого 
взаимодействия с клетками иммунной системы хозяина, разрушение нейтрофильных ловушек. Это 
позволяет выживать клеткам бактерий в организме человека и увеличить инвазивный потенциал, а 
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также снижать избыточность воспалительных реакций, которые могут привести как к гибели самого 
патогена, так и к жизнеугрожающим повреждениям тканей и органов организма-хозяина. Дальней-
шие исследования этих механизмов позволят получить новые и улучшить уже имеющиеся терапевти-
ческие подходы в лечении инфекционных заболеваний.

Ключевые слова: бактериальные внеклеточные микровезикулы, иммунная система, модуляция иммунного ответа, 
инфекционные заболевания, патогенез
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Abstract. Bacterial extracellular microvesicles (BMV) are formed by nonpathogenic, pathogenic and 
opportunistic bacteria. BMV are spherical bilayer-membrane organelles containing different cargoes: 
lipopolysaccharides, pathogen associated molecular patterns (PUMP), DNA, RNA, signal molecules, proteins, 
antibiotic resistance factors, virulence factors, toxins providing various immune response options and conducive 
to the survival and pathogen dissemination in the human body. BMVs secretion play an important role in the 
ability of microorganisms to cause various diseases. BMV are involved in biofilms formation, help bacteria to 
obtain nutrition in a nutrient-poor conditions, to evade the host's immune response, provide communication 
and surviving in a stressful environment during infection inside the host. The heterogeneity of the biogenesis 
mechanisms causes differences in the BMV and their characteristics including virulence rate. BMVs host cells 
entering is mediated by several mechanisms and helps to activate innate and adaptive immune reactions. This 
review focuses on interaction study of BMV with various eukaryotic cells types including neutrophils, dendritic 
cells, macrophages, epithelial, endothelial cells. This interaction depends on bacteria species, type of target cell 
and number of vesicles and can lead to different responses: non-immunogenic, pro-inflammatory, cytotoxic. 
Subcellular and molecular mechanisms related to the involvement of extracellular microvesicles in host's immune 
response modulation are presented.  Stimulation of immune response is provided by increased secretion of pro-
inflammatory cytokines and chemokines. In some cases BMV use mechanisms to evade immune surveillance: 
anti-inflammatory cytokines secretion, alterations of phagocytosis and chemotaxis of macrophages, increasing 
the proteolytic cleavage of CD14 on the macrophage surface, alterations of antigen-presenting function of 
dendritic cells, T-cell proliferation suppression, reducing the pro-inflammatory cytokines secretion, evasion of 
host-immune cells direct interactions, destruction of neutrophilic traps.

These features allow bacterial cells to survive in the human body, increase their invasive potential, and reduce 
the excessive inflammatory reactions leading to death of the pathogen itself and life-threatening damage of 
tissues and organs of the host. Further studies of these mechanisms will improve existing therapeutic approaches 
to the infectious diseases treatment.

Keywords: bacterial extracellular microvesicles, immune system, immune response modulation, infectious diseases, pathogenesis

Механизмы распространения патогенных 
агентов и способность иммунной системы рас-
познавать и реагировать на них имеет важное 
значение для контроля инфекций [116]. Одним 
из способов воздействия бактериальных патоге-
нов на клетки человеческого организма является 
формирование бактериальных микровезикул [27, 
47, 95, 117, 137]. Везикулы содержат разнообраз-
ные факторы вирулентности: белковые адгези-
ны, токсины и ферменты, а также небелковые 
молекулы бактериального происхождения, такие 

как липополисахарид (ЛПС), патоген-ассоции-
рованные молекулярные структуры (паттерны) 
(pathogen-associated molecular patterns, PAMP), 
различные виды РНК, ДНК и другие компонен-
ты, которые могут влиять на инвазивный по-
тенциал, течение инфекции и реакцию клеток 
хозяина [18, 53, 71, 73, 78, 114, 137]. Секреция та-
ких молекул определяет ряд конкурентных пре-
имуществ для бактерий благодаря возможности 
удаленного, но направленного взаимодействия с 
клетками хозяина, при этом разнообразие «моле-
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кулярных грузов» обуславливает и разнообразие 
ответных реакций [31, 35, 43, 99, 109]. 

Обзор сфокусирован на взаимодействии бак-
териальных микровезикул и различных типов 
эукариотических клеток, а также механизмах, 
позволяющих модулировать иммунный ответ и 
благоприятствующих выживанию и распростра-
нению патогена. Понимание этих механизмов 
позволит получить новые и улучшить уже имею-
щиеся терапевтические подходы к лечению мно-
жества заболеваний как инфекционной, так и не-
инфекционной природы [12, 52, 72].

Характеристика бактериальных внеклеточных 
микровезикул

Бактериальные внеклеточные микровезику-
лы (БМВ) секретируются на любой стадии роста 
множеством патогенных, непатогенных и услов-
но-патогенных бактерий, растущих на различных 
питательных средах [4, 33, 54, 66, 80, 111]. БМВ 
представляют собой сферические органеллы с 
бислойной мембраной, содержащие фосфолипи-
ды, липополисахариды, РНК и ДНК, сигнальные 
молекулы (QS), белки, включая факторы устой-
чивости к антибиотикам, факторы вирулентно-
сти, токсины, ферменты и другие (табл. 1).

Точный механизм, с помощью которого бак-
терии сортируют содержимое в микровезикулы 
на данный момент неясен, однако относительно 
некоторых этапов формирования БМВ имеются 
обоснованные предположения: в ряде случаев 
упаковка белков в везикулы происходит, когда 
содержание конкретного белка больше по отно-
шению к общему количеству белков. Предпола-
гается также, что в качестве сигнала сортировки 
могут выступать трехмерная структура белка и 
его клеточная локализация [29]. Считается, что 
загрузка факторов вирулентности в везикулы за-
висит от подтипов ЛПС, и белки, связанные с за-
ряженным ЛПС, сортируются в везикулы, тогда 
как белки, ко-локализованные с нейтральным 
ЛПС, сохраняются во внешней мембране [57, 79]. 
В случае нуклеиновых кислот, их наличие или от-
сутствие внутри везикул связано со способом об-
разования ВМВ. 

Гетерогенность механизмов биогенеза могут 
служить основанием для наблюдаемых различий 
в характеристиках БМВ, ассоциированных с раз-
ной степенью вирулентности [37] (рис. 1).

На рисунке 1 представлены известные пути об-
разования бактериальных внеклеточных микро-
везикул. Их генез различен. При выпячивании 
мембраны живых клеток образуются «классиче-
ские» микровезикулы, при этом эндолизин-инду-
цированный клеточный лизис приводит к гибели 
клетки [43, 115, 129]. К выпячиванию мембраны 
могут приводить изменения структуры пептидо-
гликана или накопление его периплазматических 
пептидогликанских фрагментов, ЛПС или несвя-
занных белков. Альтернативно или в дополнение 

к возникающему периплазматическому тургору, 
молекулы, индуцирующие искривление мем-
браны – ЛПС, фосфолипиды – могут вызвать ее 
выбухание [79]. Так, молекула PQS, включенная 
в молекулы ЛПС внешнего слоя наружной мем-
браны за счет отталкивания отрицательных за-
рядов, способствует образованию кривизны на 
внешней мембране [71]. 

Еще одна модель биогенеза БМВ предполага-
ет, что уменьшение перекрестных связей между 
наружной мембраной и пептидогликановым сло-
ем приводит к выпячиванию мембраны и образо-
ванию БМВ [98].

При этом образуются БМВ, которые скорее 
всего не содержат нуклеиновых кислот (рис. 1А), 
но могут содержать гидрофобные молекулы 
(рис. 1Б), бактериальные сигналы и факторы ви-
рулентности.

В случае клеточного лизиса, фрагменты мем-
браны рециркулируют и окружают освобожден-
ную ДНК, образовывая везикулы, содержащие 
ДНК и цитозольные белки [131]. При этом обра-
зуется два типа микровезикул: первый содержит 
двойную мембрану, так как содержит фрагменты 
наружной и внутренней клеточной мембраны 
родительских бактерий (рис. 1В), второй тип со-
держит фрагменты только наружной мембраны 
бактерий, и, соответственно, мембрана таких 
БМВ имеет один слой, но также содержит ДНК 
(рис. 1Г). По аналогии с последним механизмом 
происходит образование везикул грамположи-
тельных микроорганизмов, в результате «баблин-
га» – процесса, при котором клетка взрывается и 
гибнет с образованием микровезикул (рис. 1Д).

Известно, что некоторые бактерии произво-
дят наноподии – трубчатые структуры, харак-
теризующиеся выступами цитоплазматической 
мембраны грамположительных бактерий или на-
ружной мембраны грамотрицательных бактерий, 
которые считаются специализированными типа-
ми бактериальных БМВ. Эти структуры по разме-
ру варьируют в диапазоне от 30 до 60 нм в ширину 
и до 5 мкм в длину и образуют обширную зам-
кнутую сеть мембран, которая соединяет клетки 
внутри биопленок на уровне перицитоплазмоо-
бразующего пространства [129]. Предполагается, 
что эти везикулярные связи представляют собой 
межклеточные мосты, которые позволяют клет-
кам биопленки взаимодействовать друг с другом 
путем цитоплазматического обмена молекулами.

Биологические функции бактериальных внекле-
точных микровезикул

Функции, связанные с выделением везикул, 
играют важную роль в способности микроорга-
низмов вызывать различные заболевания [5, 6, 
7]. БМВ помогают бактериям уклоняться от им-
мунной реакции хозяина, обеспечивают комму-
никацию, выживание в стрессовой среде внутри 
хозяина во время инфекции, участвуют в форми-
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ТАБЛИЦА 1. КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БАКТЕРИАЛЬНЫХ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ МИКРОВЕЗИКУЛ

TABLE 1. BRIEF DESCRIPTION OF BACTERIAL EXTRACELLULAR MICROVESICLES

Происхождение 
бактериальных 

внеклеточных микровезикул
Origin of extracellular 

microvesicles

Размер, 
нм

Size, nm

Белки
Proteins

Фосфолипиды 
и гидрофобные 

молекулы
Phospholipids 

and hydrophobic 
molecules

ЛПС
LPS

РНК, 
хромосмная 

ДНК 
RNA, 

chromosomal 
DNA

Внеклеточные 
микровезикулы 
грамотрицательных 
бактерий
Gram-negative bacteria 
extracellular microvesicles

10-300
[71, 78]

Структурные белки, 
порины, ионные ка-
налы, транспортные 
белки, периплазма-

тические и цитоплаз-
матические фермен-

ты, а также белки, 
стрессовые белки, 

токсины [43, 79, 114]
Structural proteins, 

porins, ion channels, 
transport proteins, 

periplasmic,cytoplasmic 
enzymes and proteins, 
stress proteins, toxins 

[43, 79, 114]

+
[43]

Образование путем 
выпячивания мембраны
Formation by membrane budding

-
[129]  +/-

[129]

Образование путем 
выпячивания мембраны и 
интеркаляции гидрофобных 
молекул
Formation by membrane budding 
and hydrophobic molecules 
intercalation

+
[141]

+/-
[129]

Образование путем 
взрывного клеточного 
лизиса (EOMV)
Formation by cell explosive lysis

+
[141]

+
[118]

Образование путем 
взрывного клеточного 
лизиса (IOMV)
Formation by cell explosive lysis

+
[141]

+
[129]

Внеклеточные 
микровезикулы 
грамположительных 
бактерий, образованные 
путем «баблинга» клетки и 
бактериальных аутолизинов
Extracellular microvesicles of 
gram-positive bacteria formed 
by bubbling and bacterial 
autolysines

20-150
[71, 78]

Транспортные белки, 
белки устойчивости 
к антибиотикам, ци-
топлазматические, 

рибосомальные бел-
ки, токсины, коагула-

зы [43, 79, 114]
Transport proteins, 
antibiotic resistant 

proteins, cytoplasmic, 
ribosomal proteins, 

toxins, coagulases [43, 
79, 114]

Насыщенные 
жирные кисло-
ты, глицероли-

пиды [106]
Saturated 
fatty acids, 

glycerolipids [106]

-
[43]

+
[129]
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ровании биопленок, а также помогают получить 
питание в среде с недостатком питательных ве-
ществ [18, 32, 112]. 

Сигналинг
БМВ могут быть использованы для взаимо-

действия с соседними бактериями и модуляции 
микробного окружения. Такое взаимодействие 
позволяет координировать поведение бактерий с 
помощью сигнализации и увеличивает генетиче-
ское разнообразие бактерий за счет горизонталь-
ного переноса генов [36, 39, 40, 107, 113]. 

Важно отметить, что сигналы могут переда-
ваться между клетками через микровезикулы, и 
ответная реакция будет возникать только в клет-
ках, которые контактируют с БМВ. При этом 
сигнальные молекулы хорошо защищены и скон-

центрированы, поскольку доставляются таргет-
ным клеткам в едином комплексе [128].

Транспорт
Микровезикулы позволяют адресно достав-

лять вещества-эффекторы, а иногда и несколько 
веществ одновременно в высоких концентраци-
ях, в том числе дистантно [11]. БМВ обеспечи-
вают возможность устойчивого существования 
секретируемых бактериальных липидов, мем-
бранных белков и других гидрофобных молекул, 
а также являются защитным средством, с помо-
щью которого белки могут транспортироваться 
по крови, несмотря на наличие протеолитиче-
ских ферментов [79]. 

Стрессовый ответ
Было показано, что образование БМВ связано 

с бактериальным стрессовым ответом, а уровень 

Рисунок 1. Типы бактериальных внеклеточных микровезикул
Примечание. А – бактериальная внеклеточная микровезикула, образованная путем выпячивания мембраны; Б – бактериальная 
внеклеточная микровезикула, образованная путем выпячивания мембраны и интеркаляции гидрофобных молекул;  
В – бактериальная внеклеточная микровезикула, с двойной мембраной, образованная путем взрывного клеточного лизиса; 
Г – бактериальная внеклеточная микровезикула, с однослойной мембраной, образованная путем взрывного клеточного лизиса; 
Д – бактериальная внеклеточная микровезикула, образованная путем «баблинга».
Figure 1. Types of bacterial extracellular microvesicles
Note. A, bacterial extracellular microvesicle generated by outer membrane blebbing; B, bacterial extracellular microvesicle generated by outer 
membrane blebbing and hydrophobic molecules intercalation; C, outer-inner membrane bacterial extracellular microvesicle generated by explosive 
cell lysis; D, outer membrane bacterial extracellular microvesicle generated by explosive cell lysis; E, bacterial extracellular microvesicle generated 
by cell bubbling death.

А (А)

Г (D)

Б (B)

Д (E)В (C)
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везикуляции повышается в периоды бактериаль-
ного стресса, например во время колонизации 
тканей хозяина, образования биопленок [85]. 
Это позволяет бактериям получить конкурентное 
преимущество в смешанной культуре за счет спо-
собности уничтожать конкурирующие штаммы, 
а также способствует удалению молекул, размер 
которых превышает размеры пор цитоплазмати-
ческой мембраны [143].

Вирулентность
Внеклеточные продукты патогенных микро-

организмов часто ассоциируются с острой ин-
фекцией и необходимы для максимальной ви-
рулентности, которая достигается благодаря 
некоторым характеристикам внеклеточных вези-
кул [18, 25, 135].

Приобретение питательных веществ
Образование БМВ может давать преимуще-

ства для роста популяции смешанных бактерий в 
условиях ограниченного питания [105]. БМВ мо-
гут содержать ферменты, способствующие усвое-
нию питательных веществ. Например, аминопеп-
тидазы P. aeruginosa могут быть секретируемыми 
продуктами как в свободном, так и в ассоцииро-
ванном с везикулами виде [43]. В результате ВМВ 
выделяют в окружающую среду аминокислоты, 
критичные для роста бактерий в микроокруже-
нии БМВ. Таким образом, с помощью БМВ, как 
способа межбактериальной кооперации, осу-
ществляется накопление бактерий в тех компар-
тментах, в которых могут накапливаться и БМВ, 
даже если место их образования было удаленным.

Образование и функционирование биопленок
БМВ являются ключевыми многофункцио-

нальными элементами биопленки и вносят вклад 
в ее формирование, коммуникацию, питание и 
защиту от антибиотиков и антибактериальных 
препаратов [18, 62, 131]. Кроме того, везикулы, 
высвобождаемые конкретным штаммом, могут 
вызвать развитие воспалительных реакций, что 
приводит к воздействию белков внеклеточного 
матрикса хозяина и увеличению содержания ре-
цепторов поверхности эпителиальных клеток, 
которые являются необходимыми для колониза-
ции другим штаммом [39]. 

Бактерии могут активно регулировать содер-
жание БМВ для управления взаимодействием 
хозяин–патоген. Везикулы, содержащие белки 
и токсины и способные доставлять факторы ви-
рулентности, активно взаимодействуют с клет-
ками-мишенями в организме хозяина: гемато-
поэтическими клетками и клетками иммунной 
системы, эпителиальными, эндотелиальными и 
другими клетками организма (рис. 2).

Механизм проникновения бактериальных 
БМВ в клетку включает в себя, помимо способ-
ности связывания с TLR2, возможность проник-
новения через домены мембраны, обогащенные 
липидами и холестерином, липидо-независимый 

клатрин / кавеолин-опосредованный пиноци-
тоз, макропиноцитоз. Далее БМВ мигрируют к 
раннему эндосомальному антигену и взаимо-
действуют с нуклеотид-связывающим олигоме-
ризационным доменом (NOD1), что опосредует 
активацию транскрипционных факторов – ядер-
ного фактора-κB (NF-κB) или белка-активато-
ра (AP- 1) и адаптерного белкового рецептора 
(RIP2) [50, 68]. Обнаружение и деградация вну-
триклеточных везикул приводит к образованию 
воспалительного ответа, сопровождаемого выра-
боткой цитокинов и хемокинов [20, 67].

Еще один механизм межклеточного транспор-
та и проникновения в клетку, описанный ранее 
для бактериальных клеток, эукариотических вне-
клеточных и внутриклеточных везикул, органелл, 
прионов, вирусов и РНК, может быть актуален и 
для бактериальных БМВ [55, 63, 87]. Известно, 
что многие типы эукариотических клеток – ма-
крофаги, Т-клетки, В-клетки, дендритные клет-
ки, эпителиальные, эндотелиальные клетки, а 
также клетки нервной системы образуют между 
собой сети, состоящие из нанотрубочек [94, 101]. 
Эти сети представляют собой растянутые струк-
туры, состоящие из актина/актина и тубулина и 
сильно варьируются по длине и толщине. Опи-
сано два типа нанотрубочек: толстые (400-1000 
нм в диаметре) и тонкие (100-300 нм в диаме-
тре) [44]. Было показано, что тонкие трубочки 
опосредуют захват и АТФ-зависимый транспорт 
бактериальных клеток в макрофаги, а тонкие 
обеспечивают транспорт везикул, эндосом, лизо-
сом, митохондрий [49, 93]. Патогены используют 
туннельные нанотрубочки для диссеминации и 
распространения факторов вирулентности [74]. 
Поэтому неудивительно, что одним из факто-
ров, индуцирующих их образование, является 
бактериальный токсин – ЛПС. Однако особый 
интерес представляет тот факт, что факторы им-
мунной защиты организма хозяина – провоспа-
лительные цитокины TNFα и интерферон γ были 
также приспособлены для выполнения той же 
функции распространения вирулентности, что и 
ЛПС [74]. Таким образом, ключевые компонен-
ты иммунной защиты «похищаются» бактериаль-
ными БМВ для обеспечения межбактериальной 
сигнализации по туннельным нанотрубочкам 
между клетками, перенося токсины, сигнальные 
молекулы и другие «грузы».

Взаимодействие бактериальных внеклеточных 
микровезикул с иммунной системой

Защитная система организма обеспечивается 
двумя системами иммунитета – врожденным им-
мунитетом и адаптивным (приобретенным, спец-
ифическим) иммунитетом. Реакции врожденно-
го иммунитета активируются через рецепторы 
распознавания молекулярных паттернов (струк-
тур) – (Pathogen-recognizing receptors, PRR). Наи-
более охарактеризованными примерами являют-
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ся Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, 
TLR), связывающие и олигомеризационные 
домены (NOD)-подобные рецепторы (Nod-
like receptors, NLR), которые распознают пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(PAMP) от инфекционных агентов, или связан-
ные с повреждением молекулярные паттерны 
(danger-associated molecular patterns, DAMP), вы-
свобождающиеся из погибающих клеток [46, 77, 
108, 120]. Исследования показали, что ЛПС вос-
принимается рецепторным комплексом TLR4/
CD14/MD2, вызывая провоспалительный от-
вет, а фекальные БМВ, введенные в брюшную 
полость мышей, индуцировали местное и си-
стемное воспаление (в том числе в легких); этот 
процесс регулировался TLR2 и TLR4 [43, 96]. Ис-
следование везикул сальмонеллы, бифидобакте-
рий и лактобацилл, также продемонстрировало 
вовлеченность TLR2 и TLR4 в антибактериаль-
ный иммунный ответ [82, 135].

Взаимодействие с нейтрофилами
Характер взаимодействия бактериальных 

БМВ с нейтрофилами определяется составом 
переносимых ими молекул. Впервые было по-
казано, что везикулы, выделенные Streptoccocus 
pyogenes в ответ на антимикробный пептид LL-37 
вызывали повышение провоспалительной актив-

ности и выделение резистина и миелоперокси-
дазы из нейтрофилов [133]. Cтимуляция нейтро-
филов человека везикулами Neisseria meningitidis 
приводит к образованию в них TNFα и IL-1β, а 
также к повышению экспрессии CXCL8, CCL3 
и ССL4, а везикулы Acinetobacter baumanii при 
подкожном введении у мышей вызывали акти-
вацию нейтрофилов и образование нейтрофиль-
ных инфильтратов [65, 81, 141]. Напротив, БМВ 
уропатогенной кишечной палочки содержат ци-
тотоксический некротизирующий фактор 1-го 
типа (CNF1), который является бактериальным 
токсином, снижающим фагоцитарные и хемо-
таксические способности нейтрофилов [38]. 
Было продемонстрировано выраженное про-
воспалительное действие везикул Moraxella 
catarrhalis на линию эпителиальных клеток чело-
века А549 и дегрануляцию нейтрофилов [17]. Ве-
зикулы Staphylococcus aureus оказывали мощное 
цитотокси ческое действие на нейтрофилы in vitro 
после совместной инкубации, также было пока-
зано, что БМВ активировали нейтрофилы и ин-
дуцировали образование нейтрофильных лову-
шек [16]. Нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(NET) состоят из сети внеклеточных нитей ДНК, 
связывающих патогенных микробов. Гистоны и 
несколько нейтрофильных гранулярных белков, 

Рисунок 2. Взаимодействие бактериальных внеклеточных микровезикул с различными мишенями в организме 
человека
Figure 2. Interaction of bacterial extracellular microvesicles with various targets in the human body
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связанных с каркасом ДНК, повреждают микро-
организмы, попавшие в ловушку. Было показано, 
что активные радикалы кислорода, генерируе-
мые нейтрофильной оксидазой NADPH, необхо-
димы для опосредованного высвобождения NET 
несколькими стимулами, в том числе многочис-
ленными патогенными бактериями [104]. Вези-
кулы Histophilus somni стимулируют образование 
таких ловушек нейтрофилами хозяина, что в ко-
нечном счете ведет к уничтожению патогена [58]. 
Однако в некоторых случаях бактерии находят 
способы избежать ловушек. Так, нуклеаза DeoC 
Streptococcus mutans разлагает NET и способству-
ет распространению патогена вследствие ухода 
S. mutans от нейтрофил-индуцированной гибе-
ли [30].

Адаптивная иммунная система включает в себя 
Т- и В-клетки, несущие гораздо более широкий 
набор рецепторов против антигенных детерми-
нант – эпитопов по сравнению с ограниченным 
набором рецепторов для PAMP, с расширенным 
потенциалом для наиболее высокоспецифичного 
распознавания микроорганизмов [48, 97]. Наи-
вные Т-клетки не распознают антигены, и долж-
ны быть активированы посредством процесса, 
известного как презентация антигена. Во время 
презентации антигена, антиген-представляю-
щие клетки (AПК), такие как дендритные клет-
ки (ДК) или макрофаги, захватывают антигены, 
частично фрагментируют молекулы антигенов 
и нагружают процессированными фрагментами 
(антигенными эпитопами) молекулы главного 
комплекса гистосовместимости (ГКГ) классов I 
и II для представления наивным CD8+ и CD4+Т-
клеткам [21, 64, 130, 136]. 

Взаимодействие с дендритными клетками
БМВ воздействуют на ДК, индуцируя их со-

зревание и облегчая презентацию антигенов, а 
также модулируя их цитокиновые реакции. 

Показано, что БМВ Bacteroides fragilis, содер-
жащие PSA, захваченные дендритными клетками, 
программируют толерогенные ДК продуциро-
вать IL-10 для дифференцировки производящих 
IL-10 клеток CD25+FoxP3+Treg [19, 121].

Исследование механизма, с помощью которо-
го дендритные клетки костного мозга реагируют 
на бактериальные молекулы ЛПС, полученные из 
внеклеточных везикул грамотрицательных бак-
терий, показало, что ЛПС активирует каспазу-11 
цитозоля, что приводит клетку к гибели [134]. Ве-
дущую роль в активации каспазы-11 in vivo игра-
ют гуанилат-связывающие белки (ГСБ), которые 
контролируют обработку макрофагами БМВ, со-
держащих ЛПС [45]. 

ГСБ связывают цитозолические везикулы 
путем прямого взаимодействия белка с ЛПС и 
усиливают активацию каспазы-11 и пироптоз. 
Возможно, ГСБ способны изменять структуру 
большой супермолекулы ЛПС и способствуют 

специфическому взаимодействию между моле-
кулами липида-А и рецепторами каспаз [50].

В то же время другое исследование продемон-
стрировало, что БМВ, содержащие ЛПС, напро-
тив, повышают жизнеспособность дендритных 
клеток костного мозга при функциональных 
концентрациях 10 нМ и вызывают не гибель, а 
созревание ДК с помощью ЛПС в составе БМВ 
благодаря TLR4-опосредованной передаче сиг-
налов через адаптерный белок MyD88 [35]. 

Было обнаружено, что инкубация ДК с БМВ 
Porphyromonas gigngivalis приводила к экспрес-
сии ГКГ класса II и костимулирующей моле-
кулы CD86, что является показателем зрелости 
дендритных клеток. Везикулы стимулировали 
выработку IL-6, IL-8, IL-10 и TNFα, но не смог-
ли индуцировать выделение цитокинов IL-1β и 
IL-12p70. Ранее было показано, что после сти-
муляции ЛПС ДК продуцируют IL-10, и не ис-
ключено, что везикулы пневмококка способны к 
такому же эффекту [35].

Дендритные клетки играют важную роль 
в модуляции адаптивных иммунных реакций 
против Helicobacter pylori, а гемоксигеназа-1 
(Hemoxyginase-1, HO-1) вовлечена в регуляцию 
функций ДК. 

БМВ активировали сигналы транскрипцион-
ных факторов, таких как NF-κB, AP-1, Nrf2. По-
давление NF-κB или Nrf2 привело к значительно-
му снижению экспрессии HO-1, индуцированной 
БМВ. Последние увеличили фосфорилирование 
Akt и последующих участников сигнального меха-
низма mTOR, таких как S6 киназа 1 (S6K1). Пода-
вление Akt привело к ингибированию экспрессии 
Nrf2-зависимой HO- 1. Кроме того, подавление 
mTOR было связано с ингибированием IκB кина-
зы (IKK), NF-κB и экспресcии HO-1 в ДК, обра-
ботанных БМВ. Эти результаты позволили пред-
положить, что везикулы, полученные из H. pylori, 
регулируют экспрессию HO-1 двумя различными 
путями: Akt-Nrf2 и mTOR-IKK-NF-κB [76].

Везикулы Salmonella typhimurium способны 
стимулировать созревание дендритных клеток 
и поверхностную экспрессию CD86 и ГКГ II, 
их активационный потенциал и способность 
индуцировать провоспалительный ответ были 
штаммоспецифичны. Как было показано ра-
нее для везикул штамма PhoP (штамма с фено-
типом, имитирующим внутриклеточную фазу 
S. typhimurium) сниженная способность стимули-
ровать созревание ДК не полностью зависит от 
TLR4 и связана как с молекулярными модифи-
кациями липида-А, так и с другими модифика-
циями, показано также, что везикулы Salmonella 
содержат антигены, способные быть узнанными 
CD4+T-клеткам от мышей, ранее инфицирован-
ных S. typhimurium [82].

В то же время в некоторых случаях бактери-
альные везикулы ослабляют иммунный ответ на 
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копатогены, снижают способность дендритных 
клеток к созреванию и подавляют их антигенпре-
зентирующую функцию. Так, Neisseria gonorrhoeae 
подавляет индукцию CD4+Т-клеточную проли-
ферацию при помощи БМВ, содержащих белок 
PorB. Он характерен также других видов Neisseria 
и других грамотрицательных бактерий, и активи-
рует сигнализацию хозяина Toll-подобного ре-
цептора 2 (TLR2) [103, 146]. 

Взаимодействие с макрофагами
Известно, что инфицированные микобакте-

риями макрофаги высвобождают везикулы, ко-
торые могут индуцировать провоспалительную 
реакцию, активируя CD4+ и CD8+-клетки [14, 15, 
22, 51, 145]. А при стимуляции макрофагов БМВ 
Mycobacterium bovis была увеличена экспрессия 
CD40, CD80, CD81, CD86 и особенно CD195. 
Кроме того, увеличилась секреция IL-6, IL-8, 
IL- 10, IFNγ и TNFα. Однако в отличие от прямой 
стимуляции клетками M. bovis уровень TGF-β1 не 
был изменен при стимуляции БМВ [138]. Пока-
зано, что микровезикулы, мышей, инфицирован-
ных Mycobacterium bovis, имеют микобактериаль-
ные PAMP и являются иммуностимулирующими. 
Более того, БМВ, выделенные из инфицирован-
ных микобактериями клеток THP-1 in vitro, могут 
индуцировать продукцию IL-12p40 и TNFα, а так-
же нейтрофильную и макрофаговую инфильтра-
цию при интраназальном введении в легкие мы-
шей [23]. Данные, полученные при исследовании 
БМВ Streptococcus pneumoniae, позволяют пред-
положить, что микровезикулы могут оказывать 
иммуномодулирующее действие. Индукция про-
воспалительных цитокинов везикулами зависит 
не столько от пневмолизина, сколько от других 
составляющих везикул, таких как липотейхоевые 
кислоты и липопротеины, связанные с мембра-
ной-известные агонисты TLR2. БМВ связывают 
белки комплемента в сыворотке крови, способ-
ствуя уклонению бактериальных клеток от фа-
гоцитоза, опосредованного комплементом [35]. 
БМВ, генерируемые Pseudomonas aeruginosa, спо-
собны индуцировать воспаление без экзогенно-
го сигнала и активируют высвобождение IL-8 и 
выработку других воспалительных хемокинов и 
цитокинов из эпителиальных клеток. Это свиде-
тельствует о том, что бактериальные БМВ игра-
ют значительную роль в патогенезе и иммунном 
ответе хозяина. При сравнении коллекционного, 
мультирезистентного и чувствительного штам-
мов P. aeruginosa было показано, что способность 
БМВ стимулировать TLR-рецепторы штаммо-
специфична и зависит от PAMP, которые они не-
сут, – различное содержимое и количество ЛПС 
обуславливает разную способность стимулиро-
вать продукцию провоспалительных цитоки-
нов [44]. БМВ чувствительного и лабораторного 
штаммов стимулировали экспрессию IL-8 and 
CXCL10, а БМВ мультирезистентного штамма 

увеличивали экспрессию цитокинов TNFα, IL-6, 
IL-2, IL-1β, IL-8, IL-12A, IL-10, IFNγ и CXCL10 
также генов адаптивного иммунитета CD80, 
CD86 [110]. Кроме того, свободный ЛПС и ЛПС 
из везикул индуцирует реакции воспаления с уча-
стием разных сигнальных путей, через каспазу-4 
и каспазу-5 соответственно. И можно предполо-
жить, что каспаза-4 и каспаза-5 по-разному рас-
познают ЛПС в зависимости от его физической 
формы или способа доставки в клетку [28]. БМВ 
грамположительных бактерий, содержащие in 
vivo в месте заражения порообразующие токси-
ны (холестерол-зависимые цитолизины), могут 
оказывать конкурирующее воздействие на ма-
крофаги. При этом наблюдается баланс между 
провоспалительными (прямое связывание ток-
сина с макрофагами, приводящее к выделению 
IL-1β и HMGB1) и противовоспалительными 
(токсин везикул из соседних клеток, подавляет 
секрецию макрофагами TNFα) действиями [69]. 
В экспериментальной модели с использованием 
мышей было показано, что иммунизация ме-
нингококковой вакциной привела к увеличе-
нию IL-6 в сыворотке крови и значительному 
повышению регуляции простагландин-синте-
зирующих ферментов в тканях головного мозга 
[119]. На активированных макрофагах человека 
(U937) была продемонстрирована иммуномо-
дулирующая способность бактериальных БМВ 
Aggregatibacter actinomycetem comitans (Aga) – пато-
гена, вызывающего агрессивный парадонтит. Ис-
следования показали активность внеклеточной 
РНК (вкРНК), содержащейся в бактериальных 
везикулах и ее участие в регуляции генов хозяи-
на, а также продукции TNFα через сигнальные 
пути TLR8 и NF-κB [56, 83]. Более того, при 
внутрисердечном введении у мышей везикулы 
Аgа успешно преодолевали гематоэнцефаличе-
ский барьер и попадали в мозг и вкРНК-грузы 
увеличивали экспрессию TNFα в мозге мышей. 
Можно заключить, что микровезикулы и вкРНК 
не только влияют на иммунные реакции, но, бла-
годаря способности проходить через гематоэнце-
фалический барьер, могут индуцировать нейро-
воспалительные заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера [56].

Взаимодействие бактериальных микровези-
кул с клетками хозяина в зависимости от типа 
клетки-мишени, вида бактерий и количества ве-
зикул может привести к различным ответам: не-
иммуногенным, провоспалительным или цито-
токсическим [98, 142] (рис. 3).

Множество данных свидетельствует о спо-
собности БМВ стимулировать иммунный ответ. 
Однако в ряде случаев выделение БМВ является 
механизмом его подавления, что способствует 
развитию вторичных бактериальных инфекций и 
выживанию патогена внутри хозяина. Обработ-
ка клеток ТHP-1 везикулами Brucella abortus при 
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стимуляции IFNγ значительно снизила индуци-
рующий эффект этого цитокина на экспрессию 
ГКГ-II. БМВ индуцировали дозозависимое по-
вышение экспрессии ICAM-1 на клетках THP-1 
и увеличение адгезии этих клеток к клеткам эн-
дотелия человека. Таким образом, микровезику-
лы B. abortus способствуют захвату этих бактерий 
человеческими моноцитами, а также понижают 
врожденный иммунный ответ этих клеток на бру-
целлезную инфекцию [102]. Везикулы P. gingivalis 
способны индуцировать секрецию как провос-
палительных, так противовоспалительных цито-
кинов, протеолитически расщеплять молекулы 
CD14 на поверхности макрофагов и подавлять 
экспрессию антигенов лейкоцитов человека – 
молекул HLA-DR на клетках сосудистого эндоте-
лия, ограничивая тем самым антиген-представ-
ляющие функции ГКГ II класса при индукции 
адаптивного иммунитета; индукция с помощью 
БМВ толерантности к ЛПС помогает хозяину 
минимизировать воспалительные повреждения, 
вызванные высокими концентрациями бактери-
альных микровезикул при длительном или мно-
гократном воздействии; однако она же способ-
ствует выживанию бактерий [32, 42, 65]. Кроме 
того, постоянное воздействие везикул вызывает 

недостаточность продукции TNFα, что снижает 
напряженность врожденного иммунитета, на-
правленного на обнаружение микроорганизмов 
и, таким образом, представляет собой возмож-
ную стратегию локального иммунного уклоне-
ния P. gingivalis; при этом внеклеточная РНК, 
ассоциированная с везикулами, подавляет синтез 
цитокинов в Т-клетках [32, 42, 92]. Установле-
но, что БМВ Bacteroides vulgatus, пересекая слой 
эпителиальной слизи и напрямую контактируя 
с клетками хозяина, опосредуют перекрестную 
толерантность посредством переноса различ-
ных Toll-подобных рецепторов, сочетаемую со 
способностью преодолевать физические барье-
ры и выступать посредником в толерантности 
к эндотоксину. БМВ также обеспечивает пере-
крестную толерантность в дендритных клетках 
путем доставки различных микробных лиган-
дов в иммунные клетки. С помощью субклеточ-
ных продуктов – везикул – эти симбиотические 
штаммы предотвращают воспаление кишечника 
в организме хозяина [86]. Патоген дыхательных 
путей M. catarrhalis эндоцитируется и убивается 
B-клетками, в то время как бактериальные вези-
кулы могут активировать B-клетки. Их активация 
начинается с кластеризации В-клеточных рецеп-

Рисунок 3. Иммуномодулирующие эффекты бактериальных внеклеточных микровезикул
Figure 3. Immunomodulatory effects of bacterial extracellular microvesicles
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торов (BCR) IgD и мобилизации Ca2+ с последу-
ющим захватом BCR комплекса внутрь клетки. 
В дополнение к IgD BCR были обнаружены TLR9 
и TLR2. Было выделено два важных компонента 
везикул, необходимые для активации В-клеток: 
MID и неметилированные CpG-ДНК. Везикулы, 
содержащие MID, связанный с активированны-
ми тонзиллярными CD19+ IgD+ лимфоцитами, 
приводят к продукции IL-6 и IgM В-клетками в 
дополнение к увеличению плотности маркеров 
поверхности (HLA-DR, CD45, CD64 и CD86), 
в то время как MID-дефицитным везикулам не 
удается активировать В-клетки. ДНК, ассоци-
ированная с микровезикулами, индуцировала 
полную активацию В-клеток вследствие акти-
вации рецептора ДНК – TLR9. Таким образом, 
патоген использует везикулы, избегая прямого 
взаимодействия с клетками хозяина, и перепро-
граммирует иммунный ответ в сторону иммуно-
супрессии, сдерживая избыточные воспалитель-
ные реакции [99].

Ингибирование Т-клеток
Внеклеточные везикулы H. pylori являются 

мощным стимулятором иммунных клеток чело-
века, вызывающим пролиферацию и высвобож-
дение высоких концентраций как провоспали-
тельных (IL-6), так и противовоспалительных 
(IL-10) цитокинов. В то же время БМВ приво-
дят к ингибиции пролиферации Т-клеток, при-
чем не столько путем апоптоза [139], сколько за 
счет индукции экспрессии циклооксигеназы-2 
в моноцитах, причем независимо от наличия 
токсина [61]. Показано, что белки Opa, входя-
щие в соcтав везикул N. meningitidis, связывают 
иммунорецепторный тирозин-ингибирующий 
мотив-содержащий коингибирующий рецептор 
CEACAM1. При обработке CD4+ Т-лимфоцитов 
везикулами от Opa-экспрессирующих бактерий 
их активация и пролиферация в ответ на раз-
личные раздражители были остановлены. Этот 
иммуносупрессивный эффект предполагает, что 
локализованная инфекция создает «зону тормо-
жения» в результате диффузии мембранных кро-
вотечений в окружающие ткани и демонстрирует, 
что вакцины на основе везикул должны быть раз-
работаны на основе штаммов, которые не име-
ют CEACAM1-связывающих вариантов Opa [84, 
103]. В экспериментах с трансгенными мышами 
и везикулами менингококка было показано, что 
хотя титр антител IgG был одинаковым у обоих 
линий мышей, титры антител IgG, специфичные 
для очищенного белка OpaJ, были значительно 
ниже у мышей, экспрессирующих CEACAM1 че-
ловека, чем у нетрансгенных мышей [144]. 

В совокупности эти исследования показыва-
ют, что бактериальные везикулы играют важную 
роль, взаимодействуя с макрофагами/моноцита-
ми, и действуют как провоспалительные, так и 
противовоспалительные медиаторы в зависимо-

сти от конкретного штамма микроорганизма и 
условий окружающей среды.

Взаимодействие бактериальных микровезикул с 
другими типами клеток

Взаимодействие с эпителиальными клетками
Бактериальные микровезикулы активно взаи-

модействуют с клетками эпителия, именно здесь 
происходит первый контакт патогена и клеток 
хозяина, вследствие чего инициируется первич-
ная защитная реакция системы врожденного 
иммунитета. БМВ, секретируемые патогенными 
бактериями, содержат различные PAMP, такие 
как ЛПС, пептидогликаны, белки наружной и 
внутренней мембран, которые взаимодействуют 
с эпителиальными клетками в микроокружении, 
вызывая иммунные реакции во время колониза-
ции бактерий.

A. baumannii – оппортунистический пато-
ген, вызывающий различные виды инфекций, в 
том числе вентиляционную пневмонию, инфек-
цию мочевыводящих путей, кожные и раневые 
инфекции, парадонтит. БМВ, полученные из 
A. baumannii ATCC 19606T, индуцировали экс-
прессию генов провоспалительных цитокинов-
интерлейкинов IL-1β и IL-6, хемокинов, IL-8, 
воспалительного белка-1α макрофага и хемоат-
трактантного белка-1 моноцитов в эпителиаль-
ных клетках in vitro и in vivo, причем именно по-
верхностные белки бактериальных микровезикул 
ответственны за индукцию воспалительного от-
вета. Ранние воспалительные процессы, такие 
как вакуолизация, отслоение эпителиальных 
клеток и нейтрофильная инфильтрация, наблю-
дались в легких мышей, которым вводили БМВ 
A. baumannii; однако при введении везикул под-
кожно воспалительные реакции носили намного 
более выраженный характер. Ответ эпителия на 
БМВ A. baumannii может частично объяснить вы-
раженность врожденного иммунного ответа при 
колонизации или ранней инфекции [65]. Эти 
данные подтверждают данные по изучению род-
ственного патогена Acinetobacter nosocomialis, чьи 
БМВ были способны вызвать гибель эпителиаль-
ных клеток. Так, при обработке бактериальными 
БМВ эпителиальных клеток Hеp-2 наблюдали 
усиление транскрипции генов всех провоспали-
тельных цитокинов, включая, IL-1β, IL-6, IL-8, 
MCP-1, MIP-1α. Для оценки провоспалитель-
ного потенциала БМВ in vivo, последние вводи-
ли мышам интротрахеально, после окрашивания 
в образцах тканей наблюдали кровоизлияния и 
множественные инфильтраты нейтрофилов. Это 
убедительно свидетельствует о раннем воспали-
тельном процессе и цитотоксическом эффекте 
БМВ на эпителиальные клетки [90]. Способ-
ность отслаивать эпителиальные клетки ротовой 
полости in vitro была также показана для везикул 
P. gingivalis, содержащих гингипаины [42]. 
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Везикулы, высвобождаемые патогенными 
бактериями в кишечнике, могут взаимодейство-
вать с эпителиальными клетками и, в конечном 
счете, вызывать воспаление [132]. Вакуолирую-
щий цитотоксин VacA является фактором виру-
лентности, экспрессируемым 50-60% изолятов 
H. pylori [39], и индуцирует воспаление в эпите-
лиальных клетках, способствуя высвобождению 
IL-8 [132, 139]. Показано, что протеазы возбу-
дителя холеры Vibrio cholerae играют роль в па-
тогенезе заболевания. V. cholerae секретируют 
Zn-зависимую протеазу гемагглютинина (HAP) и 
кальций-зависимую трипсиноподобную серино-
вую протеазу (VesC) с помощью системы секреции 
II типа (TIISS). Эти же протеазы секретируются 
вместе с наружными мембранными везикулами 
и в активной форме транспортируются в эпите-
лиальные клетки кишечника человека. HAP, со-
держащаяся в БМВ, индуцирует апоптоз в клет-
ках Int407 и энтеротоксический ответ у мышей, 
тогда как ассоциированная с везикулами VesC 
вызвала некроз в клетках Int407 и увеличение се-
креции IL-8 в эпителиальных клетках кишечника 
человека. Было также обнаружено, что сериновая 
протеаза VesC играет роль в кишечной колониза-
ции штаммов холеры у взрослых мышей [89].

БМВ, продуцируемые грамотрицательными 
бактериями, могут быть распознаны TLR. Вза-
имодействие между микробиотой кишечника и 
TLR молекулами влияет на гомеостаз и иммун-
ные реакции. Было показано, что уровни мРНК 
TLR2 не были изменены везикулами B. fragilis, 
однако они существенно увеличили экспрессию 
гена TLR4 при концентрации везикул 360 мкг/ мл. 
Кроме того, везикулы B. fragilis уменьшали се-
крецию IFNγ и увеличивали синтез противовос-
палительных цитокинов (IL-4, IL-10). Авторы 
заключили, что везикулы B. fragilis и B. vulgatus 
играют ключевую роль в коммуникации между 
микробиотой кишечника и хозяином, особенно в 
модуляции иммунной системы, выступая в каче-
стве агентов, снижающих интенсивность иммун-
ных реакций [19, 86]. 

Помимо эпителиальных клеток желудочно-
кишечного тракта, микровезикулы бактерий спо-
собны проникать в эпителий дыхательной систе-
мы. БМВ M. catarrhalis-возбудителя заболеваний 
дыхательных путей связываются с липидными 
доменами в альвеолярных эпителиальных клет-
ках и проникают внутрь после взаимодействия 
с TLR2, вызывая провоспалительную реакцию и 
приводя к увеличению секреции IL-8 и экспрес-
сии ICAM-1 [111].

Взаимодействие с эндотелиальными клетками
В ранних работах было показано, что Borrelia 

burgdorferi продуцирует внеклеточные везику-
лы, которые содержат белки наружной OspA и 
OspB и способны проникать в клетки эндотелия 
человека HUVEC [122]. Показано, что внекле-

точный термостабильный компонент везикул 
N. meningitidis играет важную роль в токсичности 
бактерии и способен разрушать клетки эндоте-
лия in vitro [41].

P. gingivalis – один из основных патогенов, вы-
зывающих пародонтит у человека. Его внекле-
точные везикулы способны индуцировать острое 
воспаление, характеризующееся накоплением 
в соединительной ткани большого количества 
нейтрофилов. Этот клеточный ответ связан с 
экспрессией Е-селектина и ICAM-1 сосудисты-
ми эндотелиальными клетками. Показано так-
же, что везикулы P. gingivalis обладают намного 
более выраженной инвазивной эффективностью 
в отношении клеток эндотелия (HUVEC), фи-
бробластов десны человека (HGF) и кератоцитов 
человека (HOK) по сравнению с целыми бакте-
риальными клетками [59]. Кроме того, БМВ это-
го патогена могут ограничивать воспалительный 
ответ, установлено, что IFNγ-зависимый синтез 
молекул ГКГ класса II ингибируется везикула-
ми. Таким образом, везикулы P. gingivalis спо-
собны индуцировать и регулировать клеточные 
реакции, вовлеченные в воспаление, иницииро-
вать приобретенный иммунитет, ингибировать 
провоспалительные реакции [126]. Для БМВ 
Escherichia coli была показана способность ин-
дуцировать выработку эндотелиальными клет-
ками человека IL-6, тканевого фактора, тромбо-
модулина, а также молекул адгезии Р-селектина 
и Е-селектина, что приводит к рекрутированию 
провоспалительных лейкоцитов, агрегации и ко-
агуляции тромбоцитов. БМВ регулируют функ-
циональную экспрессию ICAM-1, VCAM-1 на 
поверхности клеток микрососудистого эндоте-
лия человека посредством активации NF-κB, 
вызывают агрегацию нейтрофилов в эндотелии 
легких [73, 124, 125]. Известно, что некоторые 
токсины кишечной палочки существуют в сво-
бодной форме, а некоторые ассоциированы с 
выделением бактериальных везикул. Цитоток-
сический фактор некротизации-1 (CNF1), Rho 
GTPase-активирующий бактериальный токсин 
способствует инвазии, вызывающих менингит 
E. coli K1 микрососудистых эндотелиальных кле-
ток мозга человека (HBMEC), которые являют-
ся барьером между кровяным руслом и мозгом. 
Субклеточный локализационный анализ CNF1 
показал, что YgfZ, периплазматический белок, 
способствует секреции CNF1 в ВМВ. Также по-
казано, что бактериальные микровезикулы пере-
носят ДНК и РНК, участвуя в горизонтальном 
переносе генов [91, 140]. 

Гемолизин EHEC (EHEC-Hly), способный 
вызывать диарею и гемолитический уремический 
синдром в результате травмы микрососудистого 
эндотелия, существует в двух формах-свобод-
ной и ассоциированной с везикулами [24]. Было 
изучено биологическое воздействие токсина, 
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ассоциированного с везикулами, на микрососу-
дистые эндотелиальные клетки головного мозга 
человека (HBMEC) и кишечные эпителиальные 
клетки (Caco2), которые являются основными 
мишенями во время инфекции [13].

Токсин, связанный с БМВ, захватывается 
клетками HBMEC и Caco-2 через динамически 
зависимый эндоцитоз БМВ и переносится с ве-
зикулами в эндолизосомальные компартменты. 
При подкислении эндосом и последующем сни-
жении pH, EHEC-Hly выделяется из везикул, 
выходит из лизосом, благодаря своей порообра-
зующей активности и атакует митохондрии. Это 
приводит к снижению трансмембранного потен-
циала митохондрий и транслокации цитохрома С 
в цитозоль, что свидетельствует о проницаемости 
мембран митохондрий EHEC-Hly. Последующая 
активация каспазы-9 и каспазы-3 приводит к 
апоптотической гибели клеток, о чем свидетель-
ствуют фрагментация ДНК и конденсация хро-
матина [26].

Взаимодействие с тучными клетками
БМВ Bifidobacterium longum KACC 91563 ин-

дуцировали апоптоз тучных клеток хозяина без 
влияния на Т-клеточный ответ и способны эф-
фективно отменять развитие пищевой аллергии 
in vivo [70]. 

Взаимодействие с эозинофилами
Эозинофильный катионный белок (ECP), ци-

тотоксический белок, содержащийся в гранулах 
эозинофилов, может способствовать различным 
воспалительным реакциям. Было обнаруже-
но, что эозинофилы, обработанные везикулами 
H. pylori, высвобождали значительно больше ECP 
по сравнению с необработанными. Эозинофиль-
ная дегрануляция в ответ на БМВ H. pylori про-
исходит по механизму, который зависит как от 
β2-интегрина CD11/CD18, так и ICAM-1 [75].

Взаимодействие с тромбоцитами
N. meningitidis способствуют тромбообразова-

нию через повышенную агрегацию тромбоцитов и 
тромбоцитов-лейкоцитов, а везикулы P. gingivalis 
являются мощными индукторами агрегации 
тромбоцитов человека и мышей in vitro [88, 100, 
118]. 

Взаимодействие с остеобластами и фибробла-
стами

Как уже упоминалось, БМВ способны ин-
дуцировать воспалительные реакции в фи-
бробластах десны человека [59,  60]. Кроме 
того, было установлено, что микровезикулы 
A. actinomycetemcomitans могут доставлять белки, 
в том числе биологически активный цитолеталь-
ный токсин (CDT), в цитозоль клеток HeLa и фи-
бробластов десны человека; показана роль БМВ в 
качестве индукторов активации NOD1-и NOD2-

зависимого NF-κB цитоплазматического пепти-
догликана в клетках THP-1, HEK293T [127].

Показано также, что остеобласты и сино-
виальные клетки могут захватывать БМВ, что 
приводит к секреции GM-CSF и IL-6, которые 
вовлечены в воспалительные процессы, разруше-
ние костей и тканей [87].

Последнее десятилетие число научных работ, 
посвященных роли бактериальных микровезикул 
в возникновении и развитии инфекционных за-
болеваний, а также механизмам взаимодействия 
клеток микроорганизма и макроорганизма, не-
уклонно растет.

Новые данные расширили наши знания в по-
нимании биогенеза БМВ, транспортировки кри-
тических молекул, механизма проникновения 
БМВ в эукариотические клетки. Бактериальные 
микровезикулы активно взаимодействуют с раз-
личными типами клеток человеческого организ-
ма и способны модулировать иммунный ответ 
как путем активации провоспалительных меха-
низмов, так и путем их подавления, уклонения от 
клеток иммунной системы. Это происходит в за-
висимости от конкретного штамма и условий сре-
ды. «Иммунное уклонение» позволяет родитель-
ским клеткам бактерий эффективно выживать в 
организме хозяина, усиливает их инвазивный по-
тенциал, снижая при этом уровень чрезмерных 
воспалительных реакций, который может вре-
дить обоим взаимодействующим участникам: од-
ним (микроорганизму) – уничтожением, другим 
(макроорганизму) – излишней агрессивностью и 
силой реакций, вызывающих жизнеугрожающее 
повреждение тканей и органов (полиорганная 
недостаточность при сепсисе). Дальнейшие ис-
следования этих механизмов позволят нам по-
разному модулировать иммунный ответ, осно-
вываясь на нашей способности изменять состав 
везикул, и, следовательно, использовать весь по-
тенциал технологии на основе микровезикул. 

Способность БМВ переносить ДНК, РНК, 
белки и различные метаболиты, преодолевать 
гематоэнцефалический барьер позволяют по-
новому взглянуть на ту роль, которую они играют 
в патогенезе неинфекционных воспалительных 
заболеваний, например таких, как болезнь Аль-
цгеймера [45, 81, 112]. Дальнейший интерес мо-
гут представлять исследования взаимодействий 
бактериальных везикул и нервной системы. Из-
вестно, что бактерии принимают участие в раз-
витии сепсис-ассоциированной энцефалопатии 
(SAE) и, хотя непосредственно бактериальных 
клеток в ликворе обнаружено не было, данные 
демонстрируют наличие микробных факторов: 
ЛПС, эндотоксинов, низкомолекулярных ми-
кробных метаболитов (продуктов микробной 
трансформации ароматичсеких аминокислот), в 
центральной нервной системе [1]. Можно пред-
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положить, что одной из движущих сил развития 
SAE и нарушения мозгового кровообращения яв-
ляется перенос факторов микробного патогенеза 
с помощью БМВ через гематоэнцефалический 
барьер. Поиск предикторов исхода септический 
осложнений и жизнеугрожающих состояний яв-

ляется актуальной и приоритетной задачей [2, 8, 
10], поэтому еще одним перспективным направ-
лением исследований БМВ может стать изучение 
способности микровезикул выступать в качестве 
диагностических биомаркеров и терапевтических 
инструментов [3, 9].
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