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Резюме
На основании литературных данных была проведена оценка возможности использования рыб Danio 

rerio в качестве модели для изучения внеклеточных везикул (ВВ). В частности, описаны модельные экс-
перименты по оценке вклада ВВ в регуляцию патологических и физиологических процессов (ишеми-
ческие, реперфузионные, механические повреждения тканей и органов, развитие местного и системно-
го иммунного ответа, опухолевого роста и метастазирования и т. д.), биодоступности и распределения 
в тканях и органах введенных ВВ, эффектов экзогенных ВВ как терапевтических агентов.
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Abstract
It was evaluated the feasibility of using Zebrafish as a model to study extracellular vesicles (EVs) based on 

literature. Particularly, it was described experimental models that were used to assess the contribution of the 
EVs in the regulation of pathological and physiological processes (ischemic, reperfusion, mechanical damage 
to tissues and organs, development of local and systemic immune response, tumor growth and metastasis, etc.), 
the bioavailability and the distribution of injected EVs in different tissues and organs, the effects of exogenous 
EVs as therapeutic agents.
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Список сокращений: ВВ — внеклеточные 
везикулы, ВВок — внеклеточные везикулы, 
секретируемые опухолевыми клетками, ВВ_
Zmel1 — внеклеточные везикулы, производные 
клеточной линии меланомы, ГКС — гладкомы-
шечные клетки сосудов, ГЭБ — гематоэнцефа-
лический барьер, ЦНС — центральная нервная 
система, эВВэп — внеклеточные везикулы эн-
дотелиального происхождения, CD — кластер 
дифференцировки, IL — интерлейкин, PMA — 
форбол-12-миристат-13-ацетат, TNF — фактор 
нек роза опухолей.

Введение
В последнее десятилетие рыбы Danio rerio 

стали широко использоваться в качестве модель-
ного организма для изучения молекулярных 
механизмов развития и течения различных па-
тофизиологических состояний, для оценки эф-
фективности терапевтических агентов и поиска 

новых терапевтических подходов. По сравнению 
с лабораторными млекопитающими животными, 
такими как крысы, мыши, кролики, рыбы обла-
дают рядом преимуществ: высоким уровнем фер-
тильности; большим количеством особей в потом-
стве (50–200); коротким периодом эмбриогенеза 
(большинство органов, включая нервную систему, 
сердечно-сосудистую систему, кишечник, печень 
и почки, дифференцируются и функционируют 
уже через 5 дней после оплодотворения); высоким 
содержанием белков (около 70 %) и генов-ортоло-
гов (около 47 %) с Homo sapiens; а также простотой 
и экономичностью в содержании и разведении [1]. 
Zebrafish обладают сходством органов и тканей 
на анатомическом, физиологическом и молеку-
лярном уровнях с их аналогами у млекопитаю-
щих [2]. Так, сердце Danio rerio имеет предсердие 
и желудочек, в стенках присутствуют клетки, ха-
рактерные для всех трех основных слоев эпикар-
да, миокарда и эндокарда сердца млекопитающих 
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[3]; головной мозг состоит из переднего, среднего 
и заднего мозга, подобно промежуточному мозгу, 
конечному мозгу и мозжечку млекопитающих, 
в нервной ткани обнаружены миелин и мотоней-
роны, микроглия, астроциты, олигодендроциты, 
клетки Пуркинье [4]; пронефрос состоит из двух 
нефронов, которые происходят из промежуточной 
мезодермы, подобно почкам млекопитающих, про-
нефральный проток выстлан эпителием от клубоч-
ка до клоаки и разделен на сегменты, сравнимые 
с мочевыделительной системой млекопитающих, 
такие как проксимальный и дистальный каналь-
цы [5]. Danio rerio обладают схожими реакциями 
иммунного ответа, функциональными эквивален-
тами В- и Т-лимфоцитов млекопитающих. Среди 
лейкоцитов популяции нейтрофильных грануло-
цитов и моноцитов характеризуются значитель-
ным морфологическим сходством с нейтрофила-
ми и моноцитами млекопитающих соответственно 
[2]. Дополнительной особенностью Danio rerio 
является высокая скорость регенерации, делаю-
щая этот организм привлекательной модельной 
системой для изучения механизмов восстановле-
ния поврежденных тканей, в том числе элементов 
сердечно-сосудистой системы после моделирова-
ния инфаркта миокарда [3] и ишемического или 
механического повреждения центральной нервной 
системы [6].

Важное значение имеет оптическая прозрач-
ность рыб Danio rerio в период эмбриогенеза и на 
ранних личиночных стадиях. Это свойство по-
зволяет проводить визуальное наблюдение in vivo 
не только за ранними процессами развития и ор-
ганогенеза, но также дает возможность отслежи-
вать в органах и тканях траекторию, динамику 
распределения и поглощения различных флуорес-
цирующих препаратов, в том числе новых лекар-
ственных молекул, антител и др. В свою очередь, 
облегчается возможность характеристики разви-
тия изменений в органах и тканях, обусловленных 
их введением [1, 7].

Внеклеточные везикулы (ВВ) — мембранные 
объекты, продуцируемые большинством видов 
клеток и имеющие размеры менее 1000 нм, спо-
собные осуществлять молекулярный транспорт 
через внеклеточное пространство, перенося мно-
гие биологически активные молекулы (белки, не-
кодирующие регуляторные РНК, мРНК, ДНК, ме-
таболиты и т. д.), тем самым участвуя в регуляции 
таких биологических процессов, как регенерация, 
онкогенез, ангиогенез, коагуляция, воспаление, 
иммунный ответ и др. [8].

Многие современные исследования направле-
ны на верификацию терапевтического потенциала 

внеклеточных везикул и возможности их диагно-
стического использования, в частности при онко-
логических, нейродегенеративных, сердечно-сосу-
дистых заболеваниях [9, 10]. Отдельное внимание 
уделяется изучению регенераторного потенциала 
ВВ при травматическом и ишемическом повреж-
дении микроциркуляторного русла [11–19] тканей 
миокарда, печени, легких, кожного покрова, а так-
же нервных клеток [20]. Представляют большой 
интерес такие свойства ВВ, как стимуляция про-
лиферации [21–23], угнетение воспаления [24–26] 
и снижение окислительного стресса [27]. Помимо 
этого, внеклеточные везикулы интересны в каче-
стве способа доставки различных лекарственных 
веществ, особенно с учетом их способности прео-
долевать биологические барьеры [28]. ВВ универ-
сальны, биодеградируемы, нетоксичны, эффек-
тивны при пассивном и активном нацеливании, 
обладают высокой внутренней стабильностью, за 
счет наличия на поверхности CD47 способны избе-
гать мононуклеарной фагоцитарной системы [29]. 
Таргетное действие ВВ в значительной степени 
зависит от их поверхностного состава, обеспечи-
вающего связывание с соответствующими рецеп-
торами плазматической мембраны клеток-реци-
пиентов. ВВ могут запускать как внешний, так 
и внутренний сигнальный каскад, высвобождая 
свой груз в цитоплазму [7]. 

Цель обзора — анализ использования модели 
Danio rerio для изучения патогенетического и те-
рапевтического потенциала внеклеточных везикул 
различного клеточного происхождения на орга-
низменном уровне.

1.   Модель Danio rerio для изучения вклада 
ВВ в регуляцию патологических процессов

В качестве модельного организма рыб Danio 
rerio используют на всех стадиях развития от эм-
брионального до взрослой особи, скорость диф-
ференцировки и онтогенеза личиночной стадии 
в совокупности с оптической прозрачностью по-
зволяют оценивать патофизиологические процес-
сы, протекающие в системах и органах начиная 
с 48 часов после оплодотворения. На протяжении 
десятилетий обширные исследования были посвя-
щены функциональной роли различных популя-
ций ВВ в системе in vitro или in vivo на моделях 
млекопитающих, тогда как создание трансгенных 
моделей Danio rerio открыло перспективы иссле-
дования в реальном времени биогенеза эндоген-
ных ВВ in vivo и их участия в патофизиологиче-
ских процессах, в том числе канцерогенезе.

С помощью методов визуализации в реаль-
ном времени на трансгенных моделях рыб с мем-
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бранно-ассоциированной флуорофорной репор-
терной системой (Tg(Ola.Actb:Hsa.HRAS-EGFP, 
Tg(kdrl:mCherry-CAAX); Tg(mpeg1:EGFP)) были 
идентифицированы и отслежены траектории эн-
догенных ВВ, продуцируемых различными ти-
пами клеток, потенциально вовлеченных в па-
тогенез сердечно-сосудистых заболеваний [30]. 
Использование трехдневных личинок Danio rerio 
трансгенной линии Tg(actb2:HRAS-EGFP), экс-
прессирующих GFP+ универсальный трансмем-
бранный белок, позволило идентифицировать пул 
эндогенных внеклеточных везикул в перифериче-
ском кровотоке и перикардиальном пространстве, 
в котором дополнительно оценивали подвижность 
GFP+ ВВ под влиянием сокращения сердца [30].

Эксперименты на личинках трансгенной ли-
нии Tg(kdrl:mCherry-CAAX), экспрессирующих 
флюоресцирующий эндотелиально-специфичный 
мембраносвязанный белок, доказали быстрое пе-
ремещение эндогенных ВВ эндотелиального про-
исхождения (эВВэп) в периферическом кровотоке, 
как в артериальном, так и в венозном русле. Мо-
делирование общей гипоксии, как одного из ком-
понентов ишемического повреждения, на этой 
трансгенной линии личинок показало значитель-
ное увеличение количества эВВэп в перифериче-
ском кровотоке по сравнению с контрольной груп-
пой, что подтвердило динамические изменения 
биогенеза эндотелиальных ВВ при гипоксическом 
повреждении тканей. Изучение траектории движе-
ния эВВэп на двойной трансгенной линии личи-
нок Tg(kdrl:mCherry-CAAX) + Tg (mpeg1: EGFP), 
в которой дополнительно присутствовали GFP+ 
макрофаги, продемонстрировало способность по-
следних захватывать эВВэп из кровотока за счет 
выпячивания в просвет сосудов [30].

Эксперименты на взрослых особях комбиниро-
ванных трансгенных линий Danio rerio позволи-
ли доказать межклеточную in vivo коммуникацию 
посредством эндогенных ВВ между кардиомиоци-
тами, эндотелиальными клетками и резидентны-
ми макрофагами внутри тканей сердца. Макрофа-
ги усиленно поглощали ВВ как эндотелиального, 
так и кардиомиоцитарного происхождения. Эндо-
телиальные клетки активно взаимодействовали 
с ВВ из кардиомиоцитов, тогда как кардимиоциты 
лишь незначительно захватывали эВВэп [30].

Гладкомышечные клетки сосудов (ГКС) яв-
ляются ключевыми участниками как ранней, так 
и поздней стадий атеросклероза, влияя на сосед-
ние клетки посредством биоактивных молекул, 
в том числе упакованных во внеклеточные вези-
кулы [31]. В экспериментах на эмбриональной мо-
дели Danio rerio были получены доказательства 

участия пропротеинконвертазы субтилизин/кек-
син типа 9 (PCSK9), секретируемой гладкомы-
шечными клетками сосудов в составе ВВ, в пато-
генезе атеросклероза. PCSK9 является одним из 
основных регуляторов рецептора липопротеинов 
низкой плотности, экспрессируется в эндотели-
альных клетках, макрофагах, гладкомышечных 
клетках сосудов, а также в атеросклеротических 
бляшках человека. Введение в проток Кювье двух-
дневным эмбрионам ВВ, продуцированных глад-
комышечными клетками сосудов человека (A617 
from human femoral artery), сверхэкспрессирующи-
ми PCSK9, приводило к увеличению экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-8. 
Более того, инъекция этих же препаратов ВВ в за-
крытую полость желудочка заднего мозга или вну-
тримышечно приводила к миграции макрофагов 
в места инъекции, что подтверждало паракринное 
действие PCSK9 в составе ВВ [31]. 

Известно, что ВВ, секретируемые опухолевыми 
клетками (ВВок) и обогащенные проопухолевыми 
факторами (белки, факторы роста, некодирующие 
РНК и др.), играют важную роль в прогрессиро-
вании опухоли и метастазировании, в том числе 
участвуют в формировании преметастатических 
ниш и репрограммировании фенотипа стромаль-
ных клеток, обеспечивают перекрестную связь 
между клетками в микроокружении опухоли [32]. 
Изучение динамики биогенеза ВВок, их распре-
деления между различными тканями и органами 
позволит создать новые терапевтические стра-
тегии в лечении онкологических заболеваний. 
На эмбриональной модели Danio rerio была опи-
сана гемодинамика и внутрисосудистая локализа-
ция ВВ производных клеточной линии меланомы 
(ВВ_Zmel1), полученной из трансгенной модели 
mitfa-BRAF(V600E); p53(-/-) Zebrafish. Отмечена 
высокая скорость поглощения ВВ эндотелиаль-
ными клетками и циркулирующими в кровотоке 
макрофагами. Одновременно определена внутри-
клеточная локализация ВВ в поздних эндосомах 
[33]. Дополнительно установлено, что инъекция 
ВВ_Zmel1 в кровоток двухдневным эмбрионам 
рыб вызывала поляризацию макрофагов в направ-
лении М1 через 20 часов с момента введения и так-
же способствовала метастатическому росту и по-
вышению инвазивности самих опухолевых клеток 
Zmel1, введенных в эти же эмбрионы спустя 12 ча-
сов после инъекции ВВ_Zmel1 [33].

Периодическая гипоксия или гипоксия с после-
дующей реоксигенацией является распространен-
ным явлением при солидных опухолях, включая 
нейробластомы, и влияет на результаты лечения. 
Гипоксия оказывается одним из стимулов секре-
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ции ВВ клетками опухоли, а также способствует 
ее дедифференцировке в сторону более незрелого 
фенотипа и метастазированию [34]. В эксперимен-
тах in vitro было установлено, что гипоксия не вли-
яет на состав поверхностных белковых маркеров, 
секретируемых ВВ клеток нейробластомы, но при 
этом обуславливает секрецию ВВ, способных сти-
мулировать подвижность и инвазивность клеток 
нейробластомы, культивированных в услови-
ях нормоксии. В то же время ВВ, секретируемые 
нейробластомой в нормоксических и гипоксиче-
ских условиях, отличались по составу микроРНК, 
в частности по количеству miR-210-3p. На двух-
дневной эмбриональной модели Danio rerio по-
казали, что только опухолевые клетки, предвари-
тельно инкубированные с ВВ, секретированные 
под действием гипоксии и обогащенные miR-210-
3p, после инъекции в желточный мешок были спо-
собны быстро проникать в кровоток, мигрировать 
в область каудального сплетения и транслоциро-
ваться в аваскулярную каудальную область хвоста 
[34]. Данное исследование позволило продемон-
стрировать in vivo вклад ВВ в процесс диссемина-
ции опухолевых клеток и метастазирования.

В модельных экспериментах с рыбами Danio 
rerio установлено, что ВВ способны влиять 
на функциональную активность нейронов, на под-
держание миелинизации, оказывать нейропротек-
торное действие, а также опосредовать нейровоспа-
лительные реакции, тем самым влияя на развитие 
и течение нейровоспалительных и нейродегенера-
тивных заболеваний [10, 35]. Было проведено изу-
чение механизмов, лежащих в основе секреции ВВ 
нейронами и их действия на сосудистую систему 
ЦНС. На модели vps28 мутантной трансгенной 
линии Tg (Kdrl: eGFP; Gata1: DsRed) была пока-
зана ключевая роль белка Vps28 (vacuolar protein 
sorting 28), экспрессируемого нейронами, в разви-
тии васкуляризации головного мозга и целостно-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) за счет 
влияния на формирование нейронами мультиве-
зикулярных телец. Полученные результаты свиде-
тельствовали о том, что белок Vps28 действует как 
регулятор секреции нейрональных ВВ, которые, 
в свою очередь, связываются с эндотелиальны-
ми клетками, опосредуя ангиогенез путем транс-
портировки фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A) [36].

2.  Модель Danio rerio для изучения 
влияния ВВ на поляризацию иммунного ответа 
и процессы регенерации

На основе анализа транскриптома 23 207 генов 
было показано, что иммунные сигнальные пути 

и экспрессия отдельных генов у Danio rerio и мле-
копитающих эволюционно консервативны [37]. 
После интрацеломического введения взрослым 
рыбам липополисахарида транскриптомный ответ 
в тканях печени, почек и мышцах на воспалитель-
ный стимул затрагивал в первую очередь гены, 
связанные с обнаружением, процессингом и пере-
дачей сигналов в ответ на внешние антигены, им-
мунные сигнальные пути и апоптоз [37]. Схожее 
исследование продемонстрировало возможность 
моделирования системного воспалительного от-
вета у рыб Danio rerio посредством инъекции ли-
пополисахарида [38].

На основе анализа транскриптома единичных 
клеток была выявлена гетерогенность макрофа-
гов и дендритных клеток у взрослых рыб Danio 
rerio в зависимости от их локализации в барьер-
ных тканях, печени и сердце [39]. Идентифициро-
ваны два типа макрофагов: провоспалительные 
макрофаги с потенциалом для фагоцитоза и аль-
тернативно активированные макрофаги с потен-
циалом для регенерации тканей. Кроме того, оха-
рактеризованы популяции обычных дендритных 
клеток с выраженной способностью к презен-
тации антигена и популяция плазмоцитоидных 
дендритных клеток, обладающих антивирусны-
ми свойствами [39]. Эти исследования позволяют 
рассматривать Danio rerio в качестве ценной мо-
дели для in vivo изучения заболеваний, ассоции-
рованных с воспалением.

В нашем исследовании на модели взрослых рыб 
было установлено, что введение в целомическую 
полость рыб ВВ, секретируемых моноцитоподоб-
ными клетками THP-1 без стимуляции и после 
активации фактором некроза опухолей (TNF) или 
форбол-12-миристат-13-ацетатом (PMA), вызыва-
ет изменение экспрессии генов про- и противо-
воспалительных цитокинов в головном мозге, пе-
чени и сердце рыб [40]. Более того, в зависимости 
от вида и дозы стимула, который применялся для 
получения фракций ВВ, менялась сила и направ-
ленность регистрируемых эффектов, что, в свою 
очередь, указывало на изменение качественного 
состава продуцируемых ВВ и свидетельствовало 
об их возможном влиянии на поляризацию им-
мунного ответа.

Исследование на эмбриональной модели Danio 
rerio подтвердило гипотезу о том, что ВВ, секре-
тируемые клеточными линиями колоректального 
рака при активации в них генов эндогенных ре-
тровирусов (HERV+ВВ), участвуют в модуляции 
врожденного иммунного ответа, являющегося 
ключевым этапом при формировании метастати-
ческой ниши [41]. В геноме человека около 8,5 % 
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генов представлено генами эндогенных ретровиру-
сов (HERV), которые участвуют в ряде физиологи-
ческих процессов, таких как слияние трофобластов 
во время развития плаценты и модуляция иммун-
ного ответа; в то же время они могут быть вовле-
чены в развитие канцерогенеза, в частности коло-
ректального рака. В ходе эксперимента инъекция 
HERV+ВВ, продуцируемых неметастатической 
линий колоректального рака Caco-2 или метастати-
ческой линией SK-CO-1, в проток Кювье двухднев-
ным эмбрионам обуславливала изменение уровня 
экспрессии генов провоспалительного IL-1β, про-
тивовоспалительного IL-10 и маркера активации 
нейтрофилов mpx, что свидетельствовало о роли 
HERV+ВВ в качестве иммуномодуляторов [41]. 

В настоящее время тестируются многочис-
ленные стратегии лечения различных заболева-
ний сетчатки, включая подходы генной терапии 
и трансплантацию стволовых клеток. В качестве 
альтернативных методов рассматривают индук-
цию эндогенной регенерации, обусловленной ре-
зидентными плюрипотентными стволовыми клет-
ками сетчатки взрослого человека (глия Мюллера) 
[42]. На модели взрослой Zebrafish был проведен 
скрининг ВВ, полученных из различных культур 
клеток, в том числе стволовых клеток, первичных 
нейрональных клеток, индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток, различных опухо-
левых линий, а также клеток сетчатки рыб дикого 
типа. Оценивали их способность индуцировать 
пролиферативный ответ после интравитреальной 
инъекции в неповрежденную сетчатку. Сетчатка 
взрослой особи Danio rerio содержит клетки, ко-
торые могут восстанавливать все поврежденные 
типы клеток сетчатки. Оказалось, что наиболь-
шим регенераторным потенциалом обладали ВВ, 
продуцируемые клетками С6 глиомы, однако про-
теомный анализ не выявил значительного обога-
щения ВВ ни одним из наиболее изученных бел-
ков, участвующих в регенерации сетчатки [42].

3.  Модель Danio rerio для изучения ВВ 
как способа таргетной доставки различных 
препаратов

Внеклеточные везикулы все чаще рассматри-
ваются в качестве средств доставки биоактивных 
молекул посредством внутрисосудистого введения, 
что предусматривает эффективность их поглоще-
ния эндотелиальными клетками, которые выстила-
ют внутреннюю поверхность кровеносных сосудов 
[7]. На трансгенной модели Danio rerio (Tg(flk:gfp 
endothelial-specific transgenic fish) было изучено 
влияние гемодинамики на поглощение эндотели-
альными клетками сосудов ВВ эритроцитарного 

происхождения, которые способны длительно цир-
кулировать в кровотоке по сравнению с другими 
ВВ [43]. Для этого в сердце двухдневных личинок 
вводили меченные DiD (1,19-Dioctadecyl-3,3,39,39-
tetramethylindodicarbocyanine perchlorate) ВВ эри-
троцитарного происхождения и отслеживали их 
интернализацию в течение 12 часов с помощью 
лазерной конфокальной микроскопии в реальном 
времени в хвосте рыб, так как было установлено, 
что хвостовая артерия и задняя кардинальная вена 
у личинок рыб имеют разные скорости кровотока, 
а эндотелиальное напряжение сдвига пропорцио-
нально вязкости крови. Было установлено, что ВВ 
в основном поглощались эндотелиальными клет-
ками задней кардинальной вены через 3 часа с мо-
мента инъекции и продолжали там же накапливать-
ся в течение последующих 12 часов, что позволило 
сделать заключение о влиянии низкой скорости 
кровотока, обусловленной снижением напряжения 
на стенки сосудов и изменением пульсовой вол-
ны, на увеличение эффективности поглощения ВВ 
эндотелиальными клетками [43]. Полученные ре-
зультаты открывают перспективы для дальнейше-
го использования модели Danio rerio для изучения 
основ биомеханического поглощения ВВ различ-
ными клетками и органами, в частности, для раз-
работки терапевтических стратегий при сердечно- 
сосудистых заболеваниях.

Существенным ограничением для терапев-
тических препаратов является гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ). На модели трансгенных 
эмбрионов TG (fli1: GFP) рыбы с моделировани-
ем глиобластомы-астроцитомы головного мозга 
U-87 MG (brain neuronal glioblastoma-astrocytoma 
U-87 MG), меченных Brite® DiD, было доказано, 
что с помощью экзосом, продуцированных эндо-
телиальными клетками головного мозга, можно 
доставлять противоопухолевые препараты через 
ГЭБ [44]. Препараты экзосом, полученные из че-
тырех клеточных линий глиобластомы-астроци-
томы нейронов головного мозга U-87 MG (brain 
neuronal glioblastoma-astrocytoma U-87 MG); эндо-
телия (endothelial bEND.3), нейроэктодермальной 
опухоли (neuroectodermal tumor PFSK-1) и глиоб-
ластомы (glioblastoma A-172), были нагружены 
родамином 123 и введены в общую кардиальную 
вену пятидневным трансгенным эмбрионам TG 
(fli1: GFP). Через 18 часов после инъекции родамин 
123 был детектирован в тканях головного моз-
га только при использовании в качестве средства 
доставки экзосом, производных эндотелиальных 
клеток головного мозга, которые экспрессирова-
ли больше трансмембранных белков тетраспани-
нов CD63 по сравнению с экзосомами, произво-
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дными опухолевых клеточных линий U-87 MG, 
PFSK-1, A-172. Также эндотелиальные экзосомы 
bEND.3 эффективно доставляли другие противо-
опухолевые препараты, такие как доксорубицин 
(doxorubicin) и плаклитаксел (paclitaxel) в ткани 
головного мозга. Данные эксперименты in vivo 
позволили доказать возможность использования 
экзосом эндотелиального происхождения для эф-
фективной доставки груза через ГЭБ [44].

Таким образом, Danio rerio обладает всеми 
необходимыми характеристиками для изучения 
биологических процессов in vivo, оценки патофи-
зиологического и терапевтического потенциала 
внеклеточных везикул на организменном уровне.

Заключение
Вышеописанные эксперименты открывают 

новые возможности использования рыб Danio 
rerio для изучения тонких механизмов клеточной 
коммуникации, опосредованной внеклеточны-
ми везикулами in vivo в норме и при патологии. 
В частности, молекулярных основ клеточной ми-
грации и формирования преметастатических ниш, 
поляризации иммунного ответа, биодоступности 
и распределения в тканях препаратов внеклеточ-
ных везикул.
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