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сепсис, позаклітинні везикули, екзосо- 
ми, мезенхімальні стромальні клітини,  
гострий респіраторний дистрес-син- 
дром, гостре пошкодження нирок,  
дисфункція міокарда, ураження печінки.

Актуальність. Всесвітня організація охорони здоров’я визнала сепсис одним  
із глобальних пріоритетів охорони здоров’я. Сепсис визначається як розвиток  
небезпечної для життя поліорганної дисфункції, спричиненої нерегульованою  
імунною реакцією організму на інфекцію, що є безпосередньою причиною  
смерті тяжкохворих пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії. Незважаючи на  
досягнення в інфузійній реанімації, застосуванні антибіотиків і підтримці органів,  
що разом зменшили смертність у лікарні, пацієнти із сепсисом демонструють  
підвищену віддалену захворюваність та смертність. Багато людей, які пережили  
сепсис, страждають від тривалих фізичних і когнітивних розладів і мають вищий  
рівень смертності, ніж серед населення в цілому. На сьогодні кілька доклінічних  
досліджень визнали мезенхімальні стромальні клітини (МСК) новим інструментом  
для терапії сепсису через їх здатність пригнічувати запальну реакцію.
Мета роботи – дати оцінку перспективності дослідження терапевтичної  
ефективності похідних мезенхімальних стромальних клітин при сепсисі.
Матеріали та методи. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed,  
Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection, та Google Scholar,  
у яких висвітлювались відомості про терапевтичні ефекти екзосом, отриманих  
з МСК при сепсисі. На першому етапі проводили пошук літературних джерел  
за ключовими словами: сепсис, позаклітинні везикули, екзосоми, мезенхімальні  
стромальні клітини, гострий респіраторний дистрес-синдром, гостре пошкод- 
ження нирок, дисфункція міокарда, ураження печінки. На другому етапі вивчались  
резюме статей та виключались публікації, які не відповідали критеріям дослід- 
ження. На третьому етапі вивчали повні тексти відібраних статей на відповідність  
критеріям включення до списку літератури та релевантність досліджень.
Результати та їх обговорення. Зважаючи на ключові патогенетичні ланки сепсису,  
наведено характеристику відомостей про терапевтичну ефективність екзосом  
з МСК при чотирьох провідних синдромах сепсису – при гострому ураженні легень,  
при ушкодженні нирок, при серцево-судинних розладах та на тлі пошкодження  
печінки, спричиненого сепсисом. Гостре ураження легень є найпоширенішим  
ураженням органів у пацієнтів із сепсисом, що підвищує смертність до 40%.  
Екзосоми є ключовими ефекторами взаємодії легеневого ендотелію з сусідніми  
та циркулюючими клітинами та медіаторами для модуляції локального імунного  
тромбозу, адгезії запальних клітин та цілісності альвеолярних одиниць. Низка  
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ABSTRACTKey words: 

Background. The World Health Organization has recognized sepsis as one of the  
global health priorities. Sepsis is defined as the development of life-threatening  
multiple organ dysfunction caused by an unregulated immune response of the body  
(systemic inflammatory response syndrome) to infection, which is the direct cause  
of death of critically ill patients in the intensive care unit. Despite advances in infusion  
resuscitation, antibiotic use, and organ support that have combined to reduce in-hospital  
mortality, patients with sepsis exhibit increased long-term morbidity and mortality.  
Many sepsis survivors suffer long-term physical and cognitive impairments and have  
a higher mortality rate than the general population. To date, several preclinical studies  
have identified mesenchymal stromal cells (MSCs) as a novel tool for sepsis therapy  
due to their ability to suppress the inflammatory response.
Purpose – to give an assessment of the prospective study of the therapeutic  
effectiveness of MSC derivatives in sepsis.
Materials and Methods. Publications were selected based on the databases PubMed,  
Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection, and Google Scholar,  
which covered information on the therapeutic effects of exosomes obtained from  
MSCs in sepsis. At the first stage, literature sources were searched using key words:  
sepsis, extracellular vesicles, exosomes, mesenchymal stromal cells, acute respiratory  
distress syndrome, acute kidney injury, myocardial dysfunction, liver damage.  
At the second stage, summaries of articles were studied and publications that did not  
meet the research criteria were excluded. At the third stage, the full texts of the  
selected articles were studied for compliance with the criteria for inclusion in the  
literature list and research relevance.
Results. Taking into account the key pathogenetic links of sepsis, the data on the  
therapeutic effectiveness of exosomes from MSCs in four leading sepsis syndromes –  
acute lung injury, kidney damage, cardiovascular disorders, and liver damage caused  
by sepsis – are described. Acute lung injury is the most common organ injury in patients  
with sepsis, increasing mortality to 40%. Exosomes are key effectors of pulmonary  
endothelial interactions with neighboring and circulating cells and mediators for  
modulating local immune thrombosis, inflammatory cell adhesion, and alveolar unit  
integrity. A number of experimental studies have demonstrated the effectiveness  
of using exosomes from MSCs in simulated acute lung injury in animals. Acute kidney  
injury (AKI) occurs in 20% of patients with sepsis, and cardiac involvement is a common  
disorder in patients with sepsis, and approximately 50% of patients with sepsis  
show signs of myocardial dysfunction. Inflammation and coagulation are critical  
components in sepsis, involving leukocytes, platelets, and vascular endothelial cells.  
Hepatoprotective activity of exosomes from MSCs has been demonstrated in a number  
of acute liver injuries, in particular those induced by tetrachloromethane, concana- 
valin A, and ischemia-reperfusion liver injury models.
Conclusions. A number of studies have demonstrated that MSC-derived secretome  
exhibits therapeutic effects similar to those seen after MSC transplantation. Exosomes  
derived from both immune and non-immune cells play an important role in immune  
regulation, which can contribute to the pathology of many diseases by mediating  
immune stimulation or suppression. Exosomes obtained from MSCs have protective  

sepsis, extracellular vesicles, exosomes,  
mesenchymal stromal cells, acute  
respiratory distress syndrome, acute  
kidney injury, myocardial dysfunction,  
liver damage.
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Для цитування:

експериментальних досліджень продемонструвала ефективність застосування  
екзосом з МСК при змодельованому гострому ураженні легень у тварин. Гостре  
пошкодження нирок (ГПН) зустрічається у 20% хворих з сепсисом, а ураження  
серця є поширеним розладом у пацієнтів із сепсисом, і приблизно у 50% пацієнтів  
із сепсисом виявляють ознаки дисфункції міокарда. Запалення та коагуляція  
є критичними ланками при сепсисі, які включають лейкоцити, тромбоцити  
та судинні ендотеліальні клітини. Гепатопротективна активність екзосом з МСК  
продемонстрована на цілій низці гострих уражень печінки, зокрема індукованих  
тетрахлорметаном, конканаваліном А та моделі ішемічно-реперфузійного  
ушкодження печінки.
Висновки. Низка досліджень продемонстрували, що секретом, отриманий  
із МСК, проявляє терапевтичні ефекти, подібні до тих, що спостерігаються після  
трансплантації МСК. Екзосоми, отримані як з імунних, так і з неімунних клітин,  
відіграють важливу роль в імунній регуляції, яка може сприяти розвитку патології  
багатьох захворювань через посередництво імунної стимуляції або пригнічення.  
Екзосоми, отримані з МСК, мають протективну активність при провідних синдромах  
сепсису – при гострому ураженні легень, при ушкодженні нирок, при серцево- 
судинних розладах та на тлі пошкодження печінки, спричиненого сепсисом.
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ВСТУП INTRODUCTION

Сепсис визначається як розвиток небезпечної для  
життя поліорганної дисфункції (MODS), спричиненої  
нерегульованою імунною реакцією організму (systemic  
inflammatory response syndrome – SIRS) на інфекцію,  
що є безпосередньою причиною смерті тяжкохворих  
пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії [1, 2].  
Всесвітня організація охорони здоров’я визнала сепсис  
одним із глобальних пріоритетів охорони здоров’я [3].  
За час вивчення сепсису його визначення та діагнос- 
тичні критерії тричі переглядалися Європейським  
товариством інтенсивної терапії та Товариством  
реаніматології у 1991 р. (Sepsis-1), 2001 р. (Sepsis-2)  
та востаннє у 2016 р. (Sepsis-3), що вказує на  
актуальність потреби оновлення постулатів щодо  
зазначеної патології у найближчі роки [2].

Згідно зі звітом «Глобальний тягар хвороб» в усьому  
світі було зареєстровано 48,9 мільйони випадків  
сепсису з рівнем смертності 22,5%, що становить  
майже 20% усіх смертей у світі [3–5]. За даними  
Vincent J.L. та співавт. смертність при сепсисі  
коливається від 25–30 до 50% у пацієнтів із септич- 
ним шоком, але вона може досягати 90% при роз- 
витку поліорганної дисфункції із залученням чотирьох  
або більше систем органів [6–8].

Країни з високим рівнем доходів повідомили  
про глобальну оцінку у 31,5 млн випадків сепсису,  
з потенційно 5,3 млн смертельних випадків щоріч- 
но [9]. На додаток до високого тягаря, пов’язаного  
зі здоров’ям, сепсис та септичний шок є одними  
із найдорожчих патологічних станів для лікування,  
з оціночним річним тягарем для охорони здоров’я  
в 24 млрд доларів [10].

Ramanathan R. та співавт. [11] при аналізі даних  
25522 прооперованих пацієнтів встановили, що за  
час перебування у стаціонарі у 863 пацієнтів (3,38%)  
розвинувся сепсис. Дослідники відзначили, що  
захворюваність на сепсис була найвищою у тих,  
хто проходив кардіоторакальні процедури (8,39%),  
порівняно з операціями після травми / невідкладної  
допомоги (7,5%) і пластичною / реконструктивною  
хірургією (5,3%). У разі летальних випадків, пов’я- 
заних із сепсисом, найпоширенішими джерелами  
інфекції були інфекції дихальних шляхів (39,5%),  
бактеріємія / септицемія (35,1%) та шлунково-кишкові 
інфекції (31,6%) [11, 12].

Незважаючи на досягнення в інфузійній реанімації,  
застосуванні антибіотиків і замісної терапії органної  
недостатності, у пацієнтів із сепсисом визначається  
підвищенний рівень віддаленої захворюваності  
і смертності. Багато людей, які пережили сепсис,  
страждають від тривалих фізичних і когнітивних  
розладів і мають вищий рівень смертності, ніж серед  
населення в цілому [13]. Зокрема, у тих, хто пережив  
сепсис, смертність становить 15% протягом першого  

Sepsis is defined as the development of life-threa- 
tening multiple organ dysfunction (MODS) caused by  
an unregulated immune response of the body (systemic  
inflammatory response syndrome – SIRS) to infection,  
which is the direct cause of death of critically ill patients  
in the intensive care unit [1, 2]. The World Health  
Organization has recognized sepsis as one of the  
global health priorities [3]. During the study of sepsis,  
its definition and diagnostic criteria were revised three  
times. The European Society of Intensive Care and  
the Society of Reanimatology in 1991 (Sepsis-1),  
2001 (Sepsis-2) and most recently in 2016 (Sepsis-3)  
changed the definition, which indicates the urgency  
of the need to update postulates regarding the specified  
pathology in the coming years [2].

According to the Global Burden of Disease Study,  
48.9 million cases of sepsis were reported worldwide  
with a mortality rate of 22.5%, accounting for almost  
20% of all deaths worldwide [3–5]. According to  
Vincent J.L. et al., mortality in sepsis ranges from  
25–30% to 50% in patients with septic shock, but it  
could reach 90% in the development of multiple  
organ dysfunction syndrome involving four or more  
organ systems [6–8].

In high-income countries, a global estimate of  
31.5 million cases of sepsis, with potentially 5.3 million  
deaths annually, has been reported [9]. In addition  
to the high health burden, sepsis and septic shock  
are among the most expensive pathological conditions  
to treat, with an estimated annual health care burden  
of $24 billion [10]. 

Ramanathan R. et al. [11], in the analysis of the data  
found that during the stay in the hospital, 863 pati- 
ents (3.38%) out of 25,522 who underwent surgical  
interventions developed sepsis. The researchers found,  
the incidence of sepsis was highest in patients with  
procedures performed by cardiothoracic surgery (8.39%),  
trauma/acute care surgery (7.5%), and plastic/reconst- 
ructive surgery (5.3%). The most common infectious  
sources in sepsis-related deaths were pulmonary  
infections (39.5%), blood stream infections (35.1%),  
and gastrointestinal infections (31.6%) [11, 12].

Despite advances in infusion resuscitation, antibiotic  
use, and organ support that have combined to reduce  
in-hospital mortality, patients with sepsis exhibit increa- 
sed long-term morbidity and mortality. Many sepsis  
survivors suffer long-term physical and cognitive impair- 
ments and have a higher mortality rate than the general  
population [13]. In particular, in sepsis survivors, the  
mortality rate is 15% during the first year after hospital  
discharge and 6–8% per year for the next 5 years [10].

Today, the need to improve the understanding of  
the pathobiochemistry of sepsis and to identify new  
biological targets for the development of innovative  

activity in the leading syndromes of sepsis – in acute lung injury, in kidney damage, in  
cardiovascular disorders and against the background of liver damage caused by sepsis.

For citation:
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

therapeutic agents remains relevant [14]. It is important  
to note that persistent inflammatory and immunosuppres- 
sive conditions caused by impaired innate and adaptive  
immune responses lead to weakened immunity, damage  
to internal organs, prolonged hospital stay, or even death.  
In those who have suffered sepsis, there is an increased  
frequency of secondary nosocomial infections caused  
by opportunistic pathogens, which indicates significant  
immunosuppression [10].

To date, several preclinical studies have identified  
mesenchymal stromal cells (MSCs) as a novel tool  
for sepsis therapy due to their ability to suppress the  
inflammatory response. In addition, MSCs have been  
shown to have therapeutic benefits in sepsis in two  
clinical trials [15]. Interestingly, a growing number of  
preclinical data indicate that MSCs exert their resto- 
rative effect precisely through paracrine mechanisms.  
This so-called paracrine hypothesis has attracted  
considerable interest in the scientific community [15].

Objective – to give an assessment of the prospec- 
tive study of the therapeutic effectiveness of MSC  
derivatives in sepsis.

року після виписки з лікарні, та 6–8% на рік протягом  
наступних 5 років [10].

На сьогодні залишається актуальною потреба  
у вдосконаленні розуміння патобіохімії сепсису та  
визначення нових біологічних мішеней для розробки  
інноваційних терапевтичних засобів. Численні дослід- 
ження показують, що сепсис характеризується не  
тільки раннім тяжким запаленням, але й одночасним  
станом імуносупресії, який може зберігатися протягом  
місяців після початкового епізоду сепсису [14].  
Важливо відзначити, що стійкі запальні та імуно- 
супресивні стани, спричинені порушенням вроджених  
та адаптивних імунних реакцій, призводять до ослаб- 
лення імунітету, ураження внутрішніх органів, подов- 
ження терміну перебування в лікарні або навіть смерті.  
У тих, хто переніс сепсис, спостерігається підвищена  
частота вторинних внутрішньолікарняних інфекцій,  
викликаних умовно-патогенними мікроорганізмами,  
що вказує на значну імуносупресію [10].

На сьогодні кілька доклінічних досліджень визна- 
ли мезенхімальні стромальні клітини (МСК) новим  
інструментом для терапії сепсису через їх здатність  
пригнічувати запальну реакцію. Крім того, у двох  
клінічних дослідженнях було продемонстровано, що  
МСК мають терапевтичні переваги при сепсисі [15].  
Цікаво, що зростаюча кількість доклінічних даних  
вказує на те, що МСК здійснюють свій відновлю- 
вальний ефект саме через паракринні механізми.  
Ця так звана паракринна гіпотеза викликала значний  
інтерес у науковому співтоваристві [15]. 

Мета роботи – дати оцінку перспективності  
дослідження терапевтичної ефективності похідних  
мезенхімальних стромальних клітин при сепсисі.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Publications were selected based on the databases  
PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, eBook  
Business Collection, and Google Scholar, which covered  
information on the therapeutic effects of exosomes  
obtained from MSCs in sepsis. At the first stage, literature  
sources were searched using key words: sepsis,  
extracellular vesicles, exosomes, mesenchymal stromal  
cells, acute respiratory distress syndrome, acute kidney  
injury, myocardial dysfunction, liver damage. At the  
second stage, summaries of articles were studied  
and publications that did not meet the research  
criteria were excluded. At the third stage, the full texts  
of the selected articles were studied for compliance  
with the criteria for inclusion in the literature list and  
research relevance.

Підбір публікацій виконано за базами даних  
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key  
Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library  
(https://www.cochranelibrary.com/), eBook Business  
Collection (https://www.ebsco.com/), та Google Scholar  
(https://scholar.google.com/), у яких висвітлювались  
відомості про терапевтичні ефекти екзосом, отрима- 
них з МСК при сепсисі. На першому етапі проводили  
пошук літературних джерел за ключовими словами:  
сепсис, позаклітинні везикули, екзосоми, мезенхі- 
мальні стромальні клітини, гострий респіраторний  
дистрес-синдром, гостре пошкодження нирок, дис- 
функція міокарда, ураження печінки. На другому  
етапі вивчались резюме статей та виключались  
публікації, які не відповідали критеріям дослідження.  
На третьому етапі вивчали повні тексти відібраних  
статей на відповідність критеріям включення до  
списку літератури та релевантність досліджень.

Як відомо, МСК – це неспеціалізовані клітини зі  
здатністю до самовідновлення, які потенційно можуть  
диференціюватися в будь-який тип клітини організму.  
Терапевтичний потенціал МСК революціонізує реге- 
неративну медицину та забезпечує багатообіцяюче  
застосування. В останні роки терапія стовбуровими  
клітинами стала дуже перспективною та передовою  
темою наукових досліджень [16]. Низка робіт про- 

It is widely known that MSCs are unspecialized  
cells with the ability to self-renew, which can poten- 
tially differentiate into any type of cell in the body.  
The therapeutic potential of MSCs revolutionizes rege- 
nerative medicine and provides promising applications.  
In recent years, stem cell therapy has become  
a very promising and advanced topic of scientific re- 
search [16]. A number of works have demonstrated  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.clinicalkey.com
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.ebsco.com/
https://scholar.google.com/
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that MSC-derived secretome has therapeutic effects  
similar to those observed after transplantation of MSCs  
themselves. The secretome is defined as a set of  
bioactive factors obtained from MSCs – soluble pro- 
teins, nucleic acids, lipids, and extracellular vesicles  
that are secreted into the extracellular space [17].  
The use of cell-free means, such as exosomes,  
provides key advantages compared to the use of  
MSCs [17, 18]:

– the application of exosomes from MSCs solves  
the safety problems that are potentially associated with  
the transplantation of living and proliferative cell popu- 
lations, including immune compatibility, tumorigenicity, 
emboli formation and transmission of infections;

– MSC-derived secretion could be evaluated for  
safety, dosage, and efficacy in a manner similar to con- 
ventional pharmaceutical agents;

– storage could be carried out without the use of  
potentially toxic cryopreservatives for a long period  
of time without losing the product’s effectiveness;

– the use of the secretome from MSCs is more  
economical and more practical for clinical use, as it  
allows you to avoid invasive cell collection procedures;

– possible mass production using specially made  
cell lines in controlled laboratory conditions, providing  
a convenient source of bioactive factors;

– the time and cost of expansion and maintenance  
of cultured stem cells can be significantly reduced, and  
ready-made secretomes can be immediately available  
for the treatment of acute conditions;

– a biological product obtained for therapeutic use  
could be modified to have the desired cell-specific effects.

Extracellular vesicles are classified according to  
their biogenesis. Exosomes are the smallest of the  
extracellular vesicles, approximately 30–150 nm in size,  
and are formed through the endolysosomal pathway  
during endosome invagination and are stored in  
multivesicular bodies until release by exocytosis [19, 20].  
Recently, it has been demonstrated that exosomes  
are involved in the regulation of immune cell function  
and mediating the development of various inflamma- 
tory diseases [19, 21].

Exosomes contain a number of biologically active  
substances, such as proteins, lipids and, most impor- 
tantly, nucleic acids, thus playing an important role in  
immune modulation, proangiogenesis, blocking apop- 
tosis and tissue regeneration. To date, more than  
5,000 types of MSC exosome proteins have been  
characterized, including mediators controlling self- 
renewal, differentiation, signal transduction, and addi- 
tional MSC antigens affecting MSC migration [22–24].

Taking into account the key pathogenetic links of  
sepsis, the data on the therapeutic effectiveness of  
exosomes from MSCs in four leading sepsis syndro- 
mes – acute lung injury, kidney damage, cardiovascular  
disorders, and liver damage caused by sepsis – are  
described [22]. 

Therapeutic effects of exosomes from MSCs 
against the background of acute lung injury

Acute lung injury is the most common organ injury in  
patients with sepsis, increasing mortality to 40% [22, 23].  
Acute lung injury caused by sepsis is characterized  

демонстрували, що секретом, отриманий із МСК, має  
терапевтичні ефекти, подібні до тих, що спостеріга- 
ються після трансплантації власне МСК. Секретом  
визначається як набір отриманих з МСК біоактивних  
факторів – розчинних білків, нуклеїнових кислот,  
ліпідів та позаклітинних везикул, що секретуються  
у позаклітинний простір [17]. Використання безклі- 
тинних засобів, таких як екзосоми, забезпечує ключові  
переваги порівняно із застосуванням МСК [17, 18]: 

– застосування екзосом з МСК вирішує проблеми  
безпеки, потенційно пов’язані із трансплантацією  
живих і проліферативних популяцій клітин, включа- 
ючи імунні сумісність, пухлиногенність, утворення 
емболів і передача інфекцій;

– секретом, отриманим з МСК, можна оцінити  
на безпеку, дозування та ефективність у спосіб,  
аналогічний звичайним фармацевтичним агентам;

– зберігання можна здійснювати без застосуван- 
ня потенційно токсичних кріоконсервантів протягом  
тривалого періоду без втрати ефективності продукту;

– використання секретома з МСК є більш еконо- 
мічним і більш практичним для клінічного застосу- 
вання, оскільки воно дозволяє уникнути інвазивних  
процедур збору клітин;

– можливе масове виробництво за допомогою  
спеціально виготовлених клітинних ліній у контрольо- 
ваних лабораторних умовах, забезпечуючи зручне  
джерело біоактивних факторів;

– час і вартість розширення та підтримки культиво- 
ваних стовбурових клітин можуть бути значно  
скорочені, а готові секретоми можуть бути негайно  
доступні для лікування гострих станів; 

– біологічний продукт, отриманий для терапевтич- 
ного застосування, може бути модифікований до  
бажаних клітинно-специфічних ефектів.

Позаклітинні везикули класифікують відповідно до  
їх біогенезу. Екзосоми є найменшими з позаклітин- 
них везикул, розміром приблизно 30–150 нм, та утворю- 
ються через ендолізосомальний шлях при інвагінації  
ендосом і зберігаються в мультивезикулярних тільцях  
до вивільнення шляхом екзоцитозу [19, 20]. Нещо- 
давно продемонстровано, що екзосоми беруть участь 
у регуляції функції імунних клітин і опосередкуванні 
розвитку різних запальних захворювань [19, 21].

Екзосоми містять низку біологічно активних  
речовин, таких як білки, ліпіди та, що найважливіше,  
нуклеїнові кислоти, завдяки чому відіграють важливу  
роль в імунній модуляції, проангіогенезі, блокуванні  
апоптозу та регенерації тканин. До теперішнього  
часу було охарактеризовано понад 5000 видів білків  
екзосом з МСК, включаючи медіатори, що контролю- 
ють самооновлення, диференціювання, трансдукцію  
сигналу та додаткові антигени МСК, що впливають  
на міграцію МСК [22–24].

Зважаючи на ключові патогенетичні ланки сепсису  
доцільно навести характеристику відомостей про тера- 
певтичну ефективність екзосом з МСК при чотирьох  
провідних синдромах сепсису – при гострому уражен- 
ні легень, при ушкодженні нирок, при серцево- 
судинних розладах та на тлі пошкоджень печінки [22].

Терапевтичні ефекти екзосом з МСК  
на тлі гострого ураження легень
Гостре ураження легень є найпоширенішим ура- 

женням органів у пацієнтів із сепсисом, що підвищує  
смертність до 40% [22, 23]. Гостре ураження легень,  
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спричинене сепсисом, характеризується порушенням  
епітеліального бар’єру та активацією альвеолярних  
макрофагів, що призводить до неконтрольованого  
запалення легеневої тканини [25]. Суть гострого  
респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС) полягає  
в неконтрольованій запальній реакції, що харак- 
теризується масивною інфільтрацією запальними  
клітинами, утворенням цитокінових штормів, підви- 
щенням проникності легеневих капілярів та набряком  
легень [19]. Незважаючи на те, що було досягнуто  
прогресу в розумінні патогенезу ГРДС з часу його  
першого опису в 1967 р., сучасне лікування вказа- 
ного синдрому в основному покладається на підтри- 
муючу терапію із штучною вентиляцією легень і не має 
специфічної та ефективної фармакотерапії [26].

Легеневий ендотелій є динамічним рецепторно- 
ефекторним тканинним сенсором і реагує на сигнали  
з позаклітинного середовища. Екзосоми є ключовими  
ефекторами взаємодії легеневого ендотелію з сусід- 
німи та циркулюючими клітинами та медіаторами для  
модуляції локального імунного тромбозу, адгезії за- 
пальних клітин та цілісності альвеолярних одиниць [7].

У дослідженні Li H. та співавт. продемонстровано,  
що внутрішньовенна ін’єкція екзосом характеризу- 
валася вищими рівнями прозапальних цитокінів  
(IL-1β та TNFα), нейтрофільною інфільтрацією та поси- 
ленням активності мієлопероксидази в легенях [27].  
Morrison T.J. та співав. встановили, що екзосоми,  
отримані з МСК людини, які вводили інтраназально  
тваринам, захищали від ендотоксин-індукованого  
ураження легень – відмічалась менша абсолютна  
кількість нейтрофілів, загального білка та TNF-α [28].

Низка експериментальних досліджень проде- 
монструвала ефективність застосування екзосом  
з МСК при змодельованому гострому ураженні ле- 
гень у тварин. Так, у дослідженні Chen W. та співавт.  
показано, що введення екзосом з МСК при гострому  
ураженні легень, індукованому шляхом інтратрахе- 
альної інстиляції блеоміцину, викликає модуляцію  
апоптозу через сигнальний шлях PI3K/AKT/mTOR [29].  
Deng H. та співавт. встановили, що екзосоми, отримані  
з МСК кісткового мозку, послаблюють гостру травму  
легень, спричинену ліпополісахаридом, шляхом  
модуляції поляризації макрофагів через інгібування  
гліколізу в макрофагах [30]. У дослідженні Kaspi H.  
та співавт. продемонстровано, що інтратрахеальне  
введення екзосом з МСК зумовлює відновлення  
балансу імунної відповіді (зниження рівнів IFN-γ,  
IL-6, TNF-α) на моделі ГРДС [31]. У роботі  
Mao G.C. та співавт. показано, що екзосоми з МСК  
виявляють антиапоптозну дію, сприяють віднов- 
ленню функції епітеліального бар’єру та полегшують  
значні пошкодження легень. Антиапоптотичний ефект  
і ефект регенерації бар’єру можуть бути опосеред- 
ковані посиленням експресії GPRC5A в клітинах- 
реципієнтах, що призводить до сприяння експресії  
та релокалізації Bcl-2 [32]. Monsel A. та співавт.  
показали, що введення екзосом з МСК викликає  
зменшення колапсу альвеол і кількості нейтрофілів  
у легеневій тканині [33]. Wei X. та співавт. встановили,  
що застосування екзосом з МСК полегшує гостру  
травму легень, спричинену ліпополісахаридом шля- 
хом націлювання на регуляторний асоційований  
білок комплексу рапаміцину-1 ссавців для індукції  
аутофагії, а також викликає ниження рівня IL1-β, IL-6,  
IL-17 та білка хемоатрактанта моноцитів 1 типу [34].

by disruption of the epithelial barrier and activation of  
alveolar macrophages, which leads to uncontrolled  
inflammation of lung tissue [25]. The essence of acute  
respiratory distress syndrome (ARDS) is an uncontrolled  
inflammatory reaction characterized by massive  
infiltration by inflammatory cells, formation of cytokine  
storms, increased permeability of pulmonary capillaries  
and pulmonary edema [19]. Despite the fact that progress  
has been made in understanding the pathogenesis  
of ARDS since its first description in 1967, the current  
treatment of this syndrome mainly relies on supportive  
therapy with artificial ventilation and lacks specific and  
effective pharmacotherapy [26].

The pulmonary endothelium is a dynamic receptor- 
effector tissue sensor and responds to signals from the  
extracellular environment. Exosomes are key effectors  
of pulmonary endothelial interactions with neighboring  
and circulating cells and mediators for modulating  
local immune thrombosis, inflammatory cell adhesion,  
and alveolar unit integrity [7]. 

In the study of Li H. et al. demonstrated that intrave- 
nous injection of exosomes was characterized by higher  
levels of pro-inflammatory cytokines (IL-1β and TNFα),  
neutrophil infiltration and increased myeloperoxidase  
activity in the lungs [27]. Morrison T.J. et al. found that  
exosomes obtained from human MSCs, which were  
administered intranasally to animals, protected against  
endotoxin-induced lung damage – lower absolute  
numbers of neutrophils, total protein, and TNF-α  
were noted [28].

A number of experimental studies have demonstrated  
the effectiveness of using exosomes from MSCs in  
simulated acute lung injury in animals. The study by  
Chen W. et al. showed that the administration of  
MSC-derived exosomes in acute lung injury induced  
by intratracheal instillation of bleomycin modulates  
apoptosis through the PI3K/AKT/mTOR signaling  
pathway [29]. Deng H. et al. found that exosomes  
derived from bone marrow MSCs attenuate acute lung  
injury caused by lipopolysaccharide by modulating mac- 
rophage polarization through inhibition of macrophage  
glycolysis [30]. The study by Kaspi H. et al. demonst- 
rated that intratracheal administration of MSC-derived  
exosomes restores immune response balance (reducing  
levels of IFN-γ, IL-6, TNF-α) in an ARDS model [31].  
In the work by Mao G.C. et al., it was shown that MSC- 
derived exosomes exhibit anti-apoptotic effects, promote  
recovery of epithelial barrier function, and alleviate  
significant lung damage. The anti-apoptotic effect and  
barrier regeneration may be mediated by enhanced  
expression of GPRC5A in recipient cells, leading to  
increased expression and relocalization of Bcl-2 [32].  
Monsel A. et al. showed that the administration of  
MSC-derived exosomes causes a reduction in alveolar  
collapse and the number of neutrophils in lung tissue [33].  
Wei X. et al. established that the use of MSC-derived  
exosomes alleviates acute lung injury induced by  
lipopolysaccharide by targeting the regulatory-associated  
protein of mTOR complex 1 to induce autophagy, and  
also causes a decrease in IL1-β, IL-6, IL-17, and mono- 
cyte chemoattractant protein-1 levels [34].

The substantial amount of data on the therapeutic  
efficacy of MSC-derived exosomes from experimental  
studies has led to clinical trials of this approach for  
treating lung injuries, particularly in pneumonia [35]  
and in patients with COVID-19 [36] and others.  
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In the study by Sengupta V. et al. [36], significant  
improvement was observed in patients with severe  
COVID-19 following administration of MSC-derived  
exosomes, with a notable reduction in absolute neutrophil  
count (average decrease of 32%) and lymphopenia,  
with increases in average CD3+, CD4+, and CD8+  
lymphocyte counts by 46, 45, and 46%, respectively.  
Acute phase reactants also decreased, with an average  
reduction in C-reactive protein, ferritin, and D-dimer  
by 77, 43, and 42%, respectively [36].

Efficacy of MSC-Derived Exosomes  
in Acute Kidney Injury in Sepsis

Acute kidney injury (AKI) occurs in 20% of patients  
with sepsis [37]. Currently, the anti-apoptotic [38], pro- 
angiogenic [39], and anti-inflammatory [40] properties  
of MSC-derived exosomes are considered the leading  
mechanisms of their renoprotective activity [22].

Exosomes are capable of transporting microRNAs  
and other genetic material, which leads to the activation  
of numerous signaling pathways and underlies several  
positive effects that can be divided into three main  
directions in the context of AKI [7, 41]:

1) nephroprotection: inhibition of oxidative stress,  
apoptosis, and fibrogenesis; promotion of autophagy [42];

2) kidney regeneration: stimulation of cellular proli- 
feration, migration, tubular dedifferentiation, and angio- 
genesis [43].

3) immunomodulation: anti-inflammatory and immu- 
nosuppressive effects through the induction of M2  
macrophages and regulatory T cells (Tregs) [44] and  
modulation of NK cells [45].

In the study by He Z. et al. [46], it was demonstrated  
that extracellular vesicles secreted by endothelial  
progenitor cells containing microRNA-93-5p provide  
protection against sepsis-induced acute kidney injury  
via the KDM6B/H3K27me3/TNF-α axis. Gao F. et al. [47]  
found the protective function of adipose tissue-derived  
MSC exosomes in acute kidney injury through the  
SIRT1 pathway.

Prospects of Using MSC-Derived Exosomes  
in Cardiovascular Disorders in Sepsis

Sepsis-induced myocardial dysfunction is a common  
complication in septic patients and is associated with  
increased mortality. Cardiac injury is prevalent among  
sepsis patients, with approximately 50% of these patients  
showing signs of myocardial dysfunction [48]. However,  
the exact clinical significance of sepsis-induced myo- 
cardial dysfunction remains unknown. Since the heart,  
as just one part of the circulatory system, constantly  
responds to changes in peripheral hemodynamics, it is  
challenging to distinguish the heart’s response to chan- 
ges in preload, afterload, and/or neurohumoral activity  
during sepsis from the direct impact of sepsis on the heart  
in clinical settings [48, 49].

Inflammation and coagulation are critical pathways  
in sepsis, involving leukocytes, platelets, and vascular  
endothelial cells. Studies have shown that the interplay  
between inflammation and coagulation, described by  

Значна кількість даних про терапевтичну ефек- 
тивність екзосом з МСК за результатами експери- 
ментальних досліджень спонукала до клінічних ви- 
пробувань вказаного підходу в лікуванні уражень  
легень зокрема при пневмонії [35] та у хворих  
на COVID-19 [36] та ін. У дослідженні Sengupta V.  
та співавт. [36] на тлі введення екзосом з МСК  
у хворих з тяжкою формою COVID-19 виявили значне  
покращення абсолютної кількості нейтрофілів  
(середнє зниження на 32%) та лімфопенію із збіль- 
шенням середньої кількості CD3+, CD4+ та CD8+  
лімфоцитів на 46, 45 та 46% відповідно. Так само  
знизилися реагенти гострої фази із середнім зни- 
женням С-реактивного білка, феритину та D-димеру  
на 77, 43 та 42% відповідно [36].

Ефективність екзосом з МСК на тлі  
гострого пошкодження нирок при сепсисі
Гостре пошкодження нирок (ГПН) зустрічається  

у 20% хворих з сепсисом [37]. На сьогодні анти- 
апоптозні [38], проангіогенні [39] та протизапальні [40]  
властивості екзосом з МСК розглядаються як провідні  
механізми їх ренопротективної активності [22].

Екзосоми здатні переносити мікроРНК та інший  
генетичний матеріал, що призводить до активації  
багатьох сигнальних шляхів та обгрунтовує низку  
позитивних ефектів, які можна розділити на три про- 
відні напрямки у світлі ГПН [7, 41]:

1) нефропротекція: інгібування окисного стресу,  
апоптозу та фіброгенезу; сприяння аутофагії [42];

2) регенерація нирок: стимуляція клітинної про- 
ліферації, міграції, тубулярної дедиференціації, ангіо- 
генезу [43];

3) імуномодуляція: протизапальні та імуносупре- 
сивні ефекти через індукцію макрофагів М2 і Т-регу- 
ляторних клітин (Treg) [44] і модуляцію NK-клітин [45].

У дослідженні He Z. та співавт. [46] продемонст- 
ровано, що позаклітинні везикули, секретовані ендо- 
теліальними клітинами-попередниками, що містять  
мікроРНК-93-5p, забезпечують захист від спричине- 
ного сепсисом гострого ураження нирок через вісь  
KDM6B/H3K27me3/TNF-α. Gao F. та співавт. [47] вия- 
влили захисну функцію екзосом із МСК жирової тка- 
нини при гострому ураженні нирок через шлях SIRT1.

Перспективи застосування екзосом з МСК  
на тлі серцево-судинних розладів при сепсисі
Індукована сепсисом дисфункція міокарда є поши- 

реним ускладненням у хворих на сепсис і пов’язана  
з підвищеною смертністю. Ураження серця є пошире- 
ним розладом у пацієнтів із сепсисом, і приблизно у 50%  
пацієнтів із сепсисом виявляють ознаки дисфункції  
міокарда [48]. Тим не менш, точне клінічне значення  
дисфункції міокарда, спричиненої сепсисом, досі неві- 
доме. Оскільки серце, як лише одна частина системи  
кровообігу, постійно реагує на зміну периферичної  
гемодинаміки, важко відрізнити реакцію серця на зміни  
попереднього постнавантаження та/або нейрогумо- 
ральної активності під час сепсису та прямий вплив 
сепсису на серце в клінічних умовах [48, 49].

Запалення та коагуляція є критичними ланками  
при сепсисі, які включають лейкоцити, тромбоцити  
та судинні ендотеліальні клітини. Дослідження пока- 
зали, що взаємозв’язок між запаленням і коагуля- 
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цією, який описується терміном «тромбозапалення»,  
є критичним у патогенезі сепсису [50]. Сьогодні  
запалення тромбу або «імунотромбоз» вважаються  
взаємозамінними термінами, що вказують на дизре- 
гуляцію фізіологічних антитромботичних і протиза- 
пальних функцій ендотеліальних клітин, що негативно  
впливає на гемостаз і сприяє відкладенню тромбів  
як у мікро-, так і в макросудинній системі [51–53].

В оглядовій роботі Laura Francуs J. та співавт. [54]  
узагальнили дані літератури та показали, що екзсоми  
з МСК проявляють кардіопротективну дію при ін- 
фаркті міокарда, діабетичній септичній кардіоміопатії.  
У роботі Wang X. та співавт. [55] продемонстровано,  
що екзосоми з МСК, які містять miR-223, можуть  
запобігати апоптозу клітин міокарда та пригнічувати  
запальну реакцію шляхом інгібування сигнального  
шляху NF-κB, що, у свою чергу, може запобігти  
спричиненому сепсисом ураженню міокарда. Liu C. та  
співавт. [56] встановили, що екзосоми з МСК, збага- 
чені мікроРНК-146a-5p, можуть сприяти проліферації  
та виживанню клітин, регулюючи експресію  
Myb-подібного протеїну 1, таким чином захищаючи  
септичні клітини міокарда або тканини. Крім того,  
доставка miR-223-3p MSCs-EVs може пригнічувати  
спричинене сепсисом серцеве запалення, піро- 
птоз та дисфункцію міокарда [57]. За даними Li J.  
та співавт. [58] екзосоми з МСК також можуть  
доставляти circRTN4 для інгібування серцевого  
фіброзу та запалення через сигнальну вісь  
miR-497-5p/mitsugumin 53, таким чином запобігаючи 
спричиненому сепсисом серцевому пошкодженню [59].

Лікувальні властивості екзосом з МСК  
на тлі гострих уражень печінки 
Ураження печінки є поширеним ускладненням  

сепсису, яке сприяє патогенезу поліорганної дис- 
функції та передбачає несприятливі результати [60].  
Дослідження на різних моделях захворювань печінки  
продемонстрували, що екзосоми з МСК можуть  
пригнічувати запальну реакцію, зменшувати апоптоз  
гепатоцитів і посилювати регенерацію печінки [22].

У дослідженні Cai J. та співавт. [61] встановлено,  
що екзосоми, отримані з МСК, полегшують гостре  
ушкодження печінки, пов’язане з сепсисом шляхом  
придушення MALAT1 через мікроРНК-26a-5p. MALAT1  
є еволюційно консервативною довгою некодуючою  
РНК, яка бере участь у різних ракових і запальних  
захворюваннях. Повідомлялося, що MALAT1 сильно  
експресується у пацієнтів із сепсисом [61].

Крім того, гепатопротективна активність екзосом  
з МСК продемонстрована на цілій низці гострих  
уражень печінки, індукованих тетрахлорметаном,  
конканаваліном А та моделі ішемічно-реперфузій- 
ного ушкодження печінки [22]. Yan Y. та співавт. [62]  
продемонстрували, що екзосоми з МСК сприяють  
відновленню печінкового оксидантного пошкодження  
шляхом доставки глутатіонпероксидази 1 (GPX1).  
Tan C.Y. та співавт. [63] підтвердили, що екзосоми  
з МСК здатні сприяти регенерації гепатоцитів  
шляхом індукції шляху IL-6/STAT3 та прогресування  
клітинного циклу. Крім того було виявлено, що білки  
в екзосомах з МСК, такі як перетворювач сигналу  
інтерлейкіну 6 (IL6ST), хемокіновий ліганд 2 (CXCL2)  
та фактор росту гепатоцитів (HGF) тощо, беруть  
участь у процесі регенерації печінки [22].

the term «thromboinflammation,» is critical in the patho- 
genesis of sepsis [50]. Today, thromboinflammation or  
«immunothrombosis» are considered interchangeable  
terms, indicating the dysregulation of the physiological  
antithrombotic and anti-inflammatory functions of  
endothelial cells, negatively impacting hemostasis  
and promoting thrombus formation in both micro- and  
macrovascular systems [51–53].

In a review by Laura Francus J. et al. [54], literature  
data were summarized to show that MSC-derived  
exosomes exhibit cardioprotective effects in myocardial  
infarction and diabetic septic cardiomyopathy. In the study  
by Wang X. et al. [55], it was demonstrated that  
MSC-derived exosomes containing miR-223 can  
prevent myocardial cell apoptosis and suppress the  
inflammatory response by inhibiting the NF-κB  
signaling pathway, which in turn can prevent sepsis- 
induced myocardial injury. Liu C. et al. [56] estab- 
lished that MSC-derived exosomes enriched with  
microRNA-146a-5p can promote cell proliferation and  
survival by regulating the expression of Myb-like  
protein 1, thereby protecting septic myocardial cells  
or tissues. Additionally, the delivery of miR-223-3p  
MSC-EVs can suppress sepsis-induced cardiac inflam- 
mation, pyroptosis, and myocardial dysfunction [57].  
According to Li J. et al. [58], MSC-derived exosomes  
can also deliver circRTN4 to inhibit cardiac fibrosis and  
inflammation through the miR-497-5p/mitsugumin 53  
signaling axis, thus preventing sepsis-induced cardiac  
damage [59].

Therapeutic Properties of MSC-Derived Exosomes  
in Acute Liver Injuries

Liver injury is a common complication of sepsis,  
contributing to the pathogenesis of multiple organ  
dysfunction and implying unfavorable outcomes [60].  
Studies on various liver disease models have demonst- 
rated that MSC-derived exosomes can suppress the  
inflammatory response, reduce hepatocyte apoptosis,  
and enhance liver regeneration [22].

In the study by Cai J. et al. [61], it was established  
that MSC-derived exosomes alleviate sepsis-associated  
acute liver injury by suppressing MALAT1 through  
microRNA-26a-5p. MALAT1 is an evolutionarily conser- 
ved long non-coding RNA involved in various cancerous  
and inflammatory diseases. MALAT1 has been reported  
to be highly expressed in patients with sepsis [61].

Additionally, the hepatoprotective activity of MSC- 
derived exosomes has been demonstrated in a range  
of acute liver injury models induced by carbon tetra- 
chloride, concanavalin A, and ischemia-reperfusion  
injury [22]. Yan Y. et al. [62] demonstrated that  
MSC-derived exosomes promote the recovery from  
liver oxidative damage by delivering glutathione  
peroxidase 1 (GPX1). Tan C.Y. et al. [63] confirmed  
that MSC-derived exosomes can promote hepatocyte  
regeneration by inducing the IL-6/STAT3 pathway  
and cell cycle progression. Furthermore, proteins  
in MSC-derived exosomes, such as interleukin-6  
signal transducer (IL6ST), chemokine ligand 2 (CXCL2),  
and hepatocyte growth factor (HGF), among others,  
are involved in the liver regeneration process [22].



92

Каразінський імунологічний журнал. 2024. Т. 7. № 1(13). С. 84–97 
Karazin Journal of Immunology. 2024;7(1(13)):84–97 ISSN 3083-5615 (Online)

Огляд літератури Literature review

The Role of Endogenous Exosomes  
as Mediators of Immune Response in Sepsis

Exosomes derived from both immune and non- 
immune cells play a significant role in immune  
regulation, which can contribute to the pathology of many  
diseases through mediation of immune stimulation or  
suppression [64]. The immune regulation by exosomes  
may be due to the transfer and presentation of antigenic  
peptides, cGAS-STING signaling in recipient cells  
induced by DNA transfer, regulation of gene expression  
by exosomal microRNAs, and the induction of various  
signals by surface ligands on exosomes (such as PD-L1  
and FasL) [65]. Notably, exosomes also provide  
innate immunity-like protection by actively neutralizing  
bacterial toxins [66].

Exosomes are involved in antigen presentation [67].  
They participate in antigen presentation primarily  
through three mechanisms: 

1) direct presentation: exosomes derived from  
dendritic cells carrying MHC-peptide complexes,  
costimulatory, and adhesion molecules bind directly  
to T-cells; 

2) indirect presentation: exosomes transfer their  
antigenic peptides to the MHC molecules of recipient  
antigen-presenting cells;

3) captured exosomes retained on the surface of  
antigen-presenting cells present their MHC-peptide  
complexes directly to T-cells [64, 68].

Serum exosomes can promote T-cell differentiation,  
proliferation, and chemotaxis through pro-inflammatory  
cytokines, GM-CSF, and chemokines, while also playing  
an opposing role via the PD1/PDL1 pathway. Addi- 
tionally, exosomes can attenuate T-cell apoptosis  
through miR-7-5p-mediated caspase inhibition. However,  
exosomes can also induce T-cell apoptosis through the  
FasL/Fas signaling pathway. Moreover, serum exosomes  
promote macrophage migration, proliferation, and  
M1 polarization through various microRNA-mediated  
signaling pathways. Platelet-derived exosomes induce  
excessive NET formation via the Akt/mTOR autophagy  
pathway [69].

Several studies have shown that exosomes derived  
from activated macrophages can influence the immune  
function of inactivated macrophages through autocrine  
and paracrine effects. Furthermore, macrophage-derived  
exosomes also affect neutrophils, alveolar epithelial  
cells, endothelial cells, and hepatocytes in sepsis [69].  
Additionally, human macrophage-derived exosomes  
contain enzymes for leukotriene biosynthesis (LTC4S,  
LTA4H, 5-LO), promote granulocyte migration, and  
enhance the adhesion of inflammatory cells in sepsis  
by increasing ICAM-1 expression in alveolar epithelial  
cells [69, 70].

Monocytes stimulated by inflammation and infection  
release exosomes containing mitochondrial damage- 
associated molecular patterns (mt-DAMPs), which  
reduce neutrophil chemotaxis and sterilization through  
endosomal acidification-mediated TLR9 inhibition [71].  
Exosomes derived from polymorphonuclear leukocytes  
(PMNs) contain functional annexin 1 (AnxA1), an endo- 
genous anti-inflammatory protein, controlling the  
activation and transport of inflammatory cells [72].

In summary, exosomes derived from antigenpre- 
senting cells (dendritic cells, macrophages, and B-cells)  
primarily promote immune activation, including the  
activation, differentiation, maturation, and proliferation of  

Роль ендогенних екзосом,  
як медіаторів імунної відповіді при сепсисі
Екзосоми, отримані як з імунних, так і з неімунних  

клітин, відіграють важливу роль в імунній регуляції,  
яка може сприяти розвитку патології багатьох захво- 
рювань через посередництво імунної стимуляції або  
пригнічення [64]. Імунна регуляція екзосом може бути  
зумовлена передачею та презентацією антигенних  
пептидів, передачею сигналів cGAS-STING, індукова- 
них ДНК у клітинах-реципієнтах, регуляцією експре- 
сії генів мікроРНК екзосом та індукцією різних сигналів  
поверхневими лігандами екзосом (наприклад PD-L1  
і FasL) [65]. Привертає увагу, що екзосоми також  
забезпечують захист, подібний до вродженого імуні- 
тету, активно нейтралізуючи бактеріальні токсини [66].

Екзосоми беруть участь у презентації анти- 
гену [67] головним чином за допомогою таких  
трьох механізмів: 

1) пряме представлення: екзосоми, отримані з ден- 
дритних клітин, які несуть комплекси MHC-пептид,  
костимуляторні та адгезивні молекули, зв’язуються  
з Т-клітинами безпосередньо; 

2) непряме представлення: екзосоми передають  
свої антигенного пептиду до молекул MHC реци- 
пієнтних антиген-презентуючих клітин;

3) захоплені екзосоми, які зберігаються на по- 
верхні антиген-презентуючих клітин, представ- 
ляють свої комплекси MHC-пептид безпосередньо  
Т-клітинам [64, 68].

Сироваткові екзосоми можуть сприяти диферен- 
ціації, проліферації та хемотаксису Т-клітин за допо- 
могою прозапальних цитокінів, GM-CSF і хемокінів  
окремо, водночас відіграючи протилежну роль через  
шлях PD1/PDL1. Крім того, екзосоми можуть послаб- 
лювати апоптоз Т-клітин через інгібування каспази,  
опосередковане miR-7-5p. Однак екзосоми також  
можуть індукувати апоптоз Т-клітин за допомогою  
сигнального шляху FasL/Fas. Крім того сироваткові  
екзосоми сприяють міграції макрофагів, проліферації  
та поляризації M1 через численні мікроРНК-опосе- 
редковані сигнальні шляхи. Екзосоми тромбоцитів  
викликають надмірне утворення NET через шлях  
аутофагії Akt/mTOR [69].

Низка досліджень показала, що екзосоми, отри- 
мані з активованих макрофагів, можуть впливати  
на імунну функцію інактивованих макрофагів через  
аутокринний і паракринний вплив. Крім того, екзо- 
соми, отримані з макрофагів, також впливають на  
нейтрофіли, альвеолярні епітеліальні клітини, ендо- 
теліальні клітини і гепатоцити при сепсисі [69].  
Крім того, екзосоми, що виділяються макрофагами  
людини, містять ферменти для біосинтезу лейкотрі- 
єнів (LTC4S, LTA4H, 5-LO), сприяють міграції грануло- 
цитів, а також сприяють адгезії запальних клітин  
при сепсисі шляхом посилення експресії ICAM-1  
в альвеолярних епітеліальних клітинах [69, 70].

Моноцити, стимульовані запаленням та інфекцією,  
вивільняють екзосоми, що містять молекулярні  
структури, пов’язані з пошкодженням мітохондрій 
(mt-DAMP), які зменшують хемотаксис і стерилізацію  
нейтрофілів через інгібування TLR9, опосередковане  
ендосомальним підкисленням [71]. Екзосоми, отри- 
мані з поліморфноядерних лейкоцитів (PMN), містять  
функціональний анексин 1 (AnxA1), який є ендо- 
генним протизапальним білком, що контролює акти- 
вацію та транспортування запальних клітин [72].
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Узагальнючи наведені відомості слід зазанчити,  
що екзосоми, отримані з антигенпрезентуючих клітин  
(дендритних клітин, макрофагів і B-клітин), головним  
чином сприяють активації імунітету, включаючи спри- 
яння активації, диференціації, дозріванню та пролі- 
ферації імунних клітин, які допомагають вродженій та 
адаптивній імунній системі реагувати на вторгнення  
патогенів більшої ефективності. В той час як екзо- 
соми, отримані з МСК, в основному виявляють  
імуносупресивну та протизапальну дію [67].
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Дані огляду літератури слугують підґрунтям проведення  
поглиблених експериментальних та, у майбутньому, клініч- 
них досліджень протективних властивостей екзосоми,  
отриманої з МСК, при гострому ураженні легень, ушкодженні  
нирок, серцево-судинних розладах та на тлі пошкодження  
печінки, спричиненого сепсисом.

The data from the literature review provide a foundation for  
conducting more in-depth experimental and, in the future,  
clinical studies on the protective properties of MSC-derived  
exosomes in acute lung injury, kidney damage, cardiovascular  
disorders, and liver damage caused by sepsis.
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