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Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 
ключевым патогенетическим проявлением которого является гибель дофаминергических нейронов 
чёрной субстанции и выраженное снижение уровня дофамина в стриатуме. Длительный скрытый 
доклинический период и невозможность прямого исследования процессов в головном мозге затруд-
няют анализ ранних этапов нейродегенерации и поиск эффективных терапевтических подходов. 
В последние годы растёт интерес к экзосомам, секретируемым стволовыми клетками, — внеклеточ-
ным везикулам, способным переносить биологически активные молекулы и преодолевать гематоэн-
цефалический барьер. Однако их влияние на изменения в функционировании дофаминергической 
системы при БП изучено недостаточно. В настоящей работе оценено действие экзосом, выделенных 
из культуральной среды, кондиционированной нейральными (НСК) и мезенхимальными (МСК) 
стволовыми клетками мыши, на двигательную активность и метаболизм дофамина в стриатуме при 
моделировании ранней симптомной стадии БП, индуцированной 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетраги-
дропиридином (МФТП). Анализ поведения мышей в тесте «Открытое поле» показал, что введение 
МФТП вызывает изменения двигательной активности, соответствующие ранним паркинсон-подоб-
ным нарушениям. Интраназальное введение экзосом частично нормализовало параметры поведе-
ния, причём экзосомы МСК оказывали более выраженное влияние на двигательную активность. 
Биохимический анализ показал снижение уровня дофамина и его метаболитов (диоксифенилуксус-
ная кислота (ДОФУК), 3-метокситирамин (3-МТ), гомованилиновая кислота (ГВК)) после введения 
МФТП. Экзосомы обоих типов частично предотвращали эти изменения, при этом экзосомы НСК 
влияли на уровни дофамина и ДОФУК более эффективно. Полученные данные демонстрируют, что 
экзосомы НСК и МСК способны ослаблять ранние биохимические изменения и нарушения поведе-
ния при МФТП-индуцированной БП, что обосновывает перспективность их использования в каче-
стве кандидатов для нейропротекторной терапии.
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Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by the loss of dopami-
nergic neurons in the substantia nigra and a profound dopamine depletion in the striatum. The long pre-
clinical latency period and the inability to directly investigate brain processes impede the analysis of early 
neurodegeneration and the search for effective therapeutic strategies. In recent years, increasing attention 
has focused on stem cell-derived exosomes — extracellular vesicles capable of transporting bioactive 
molecules and penetrating the blood-brain barrier. However, their impact on functional changes in the do-
paminergic system in PD remains insufficiently explored. This study evaluated how exosomes isolated 
from mouse neural (NSC) and mesenchymal stem cell (MSC) conditioned media affect motor activity 
and striatal dopamine metabolism in a model of early-stage symptomatic PD induced by 1-methyl-4-phe-
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP). Behavior analysis in the open field test revealed that MPTP ad-
ministration induced motor changes consistent with early Parkinsonian-like impairments. Intranasal ad-
ministration of exosomes partially normalized these behavioral parameters, with MSC-derived exosomes 
exhibiting a more pronounced effect on motor activity. Biochemical analysis revealed a depletion of dopa-
mine and its metabolites (dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC), 3-methoxytyramine (3-MT), homovanil-
lic acid (HVA)) following MPTP administration. Both types of exosomes partially prevented these changes, 
with NSC-derived exosomes having a stronger effect on dopamine and DOPAC levels. These findings 
demonstrate that NSC- and MSC-derived exosomes can mitigate early behavioral and biochemical im-
pairments in MPTP-induced PD, highlighting their potential as candidates for neuroprotective therapy.
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Введение
Болезнь Паркинсона (БП) относится 

к числу наиболее распространённых ней-
родегенеративных патологий [3]. При этом 
ожидается, что распространённость заболе-
вания продолжит расти в связи с увеличе-
нием продолжительности жизни и общим 
демографическим старением населения. 
Доля мирового населения в возрасте 60 лет 
и старше по прогнозам почти удвоится 
с 12% в 2015 году до 22% в 2050 году. Этот 
демографический сдвиг приведёт к боль-
шему количеству больных БП во всём 
мире [22].

Для БП характерен длительный бессимп-
томный период развития — выраженные 
двигательные симптомы проявляются 
при потере более 50% дофаминергических 
(ДА-ергических) нейронов чёрной суб-
станции и падении уровня дофамина (ДА) 
в стриатуме на 70–80% [6, 10]. Временной 
диапазон от инициации нейродегенера-
ции до манифестации типичных мотор-
ных симптомов, служащих основанием 
для постановки диагноза БП, может дости-
гать 20 лет [5]. Таким образом, особенно-
сти локализации ДА-ергических нейронов, 
а также длительность бессимптомного 
периода БП осложняют изучение данного 
заболевания.

В развитии нейродегенеративных про-
цессов важную роль при БП играет вези-
кулярный транспорт [15, 19]. Значимыми 
участниками этого процесса являются эк-
зосомы — небольшие внеклеточные вези-
кулы диаметром от 30 до 150 нм, образу-
ющиеся в системе клеточного мембранного 

комплекса [8]. Благодаря своим размерам 
они способны проходить через мембраны 
клеток и гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), могут переносить белки, липиды 
и нуклеиновые кислоты между клетками 
[14]. Эти везикулы сами по себе обога-
щены мембранными и липидными ком-
понентами, а также нейротрофическими 
факторами [7]. Введение нативных экзо-
сом, полученных из стволовых клеток, рас-
сматривают в качестве одного из подходов 
к восстановлению нарушений нервной 
системы, обнаруженных при ряде таких 
патологий, как БП и рассеянный склероз, 
а также при воспалительных процессах 
в результате механических повреждений 
головного мозга [12]. Однако необходимо 
отметить, что в настоящее время эффекты 
влияния введения экзосом на состояние 
ДА-ергической системы, особенно на ран-
них стадиях БП, изучены мало.

Одним из подходов для изучения влияния 
различных фармакологических препаратов, 
в т.ч. экзосом, является использование экс-
периментальных моделей.

На сегодняшний день разработаны про-
токолы моделирования различных стадий 
патологического процесса при БП, которые 
детально описаны по характеру изменений 
локомоторной активности и уровню ДА 
и его метаболитов [13]. Анализ изменения 
именно этих показателей является наиболее 
распространённым и адекватным подходом 
для оценки состояния ДА-ергической сис-
темы и влияния введения экзосом на ДА-
ергическую систему при развитии паркин-
сон-подобного фенотипа [16, 20].
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Цель работы — оценить влияние введе-
ния экзосом, выделенных из культуральной 
среды, кондиционированной нейральными 
и мезенхимальными стволовыми клетками 
мыши, на двигательную активность и изме-
нение уровня дофамина и его метаболитов 
в стриатуме мозга мышей при моделиро-
вании ранней симптомной стадии (РСС) 
болезни Паркинсона. Полученные данные 
позволят уточнить роль экзосом в функцио-
нировании нервной системы и могут стать 
основой для разработки новых подходов 
к терапии, направленной на предотвраще-
ние дисфункции дофаминергической сис-
темы.

Материалы и методы
Моделирование РСС БП  
с использованием МФТП

Острая модель РСС БП основана 
на введении мышам токсина МФТП 
(“Sigma Chemical Co.”, США) (однократ-
ная доза — 12 мг/кг в физ. р-ре, подкожно). 
Препарат вводили четырехкратно с интер-
валом в два часа [18].

Для проведения экспериментов исполь-
зовались самцы мышей линии C57BL/6 
в возрасте от 8 до 10 недель и массой 22–
25 г. Все манипуляции с животными для со-
здания модели проведены в соответствии 
с «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» 
и с требованиями локального этического 
комитета по вопросам биомедицинских ис-
следований НИЦ «Курчатовский институт» 
(протокол № 1пр Локального этического 
комитета НИЦ «Курчатовский институт» 
от 16.01.2024).

Для проведения эксперимента сформи-
ровано 4 группы мышей. Распределение 
и формирование групп животных происхо-
дило с учетом таких параметров, как мас-
са тела животного и длина пройденной 
дистанции в тесте «Открытое поле» (ОП): 
контрольная группа — NaCl (n=10) — 
контрольная группа с введением физ. р-ра 

подкожно и интраназальным введением 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ); 	
МФТП-0 (n=10) — экспериментальная 
группа с введением только токсина МФТП 
и последующим интраназальным введени-
ем ФСБ; МФТП-МСК (n=10) — экспери-
ментальная группа с введением подкожно 
МФТП и интраназально экзосом, получен-
ных из МСК; МФТП-НСК (n=10) — экс-
периментальная группа с введением под-
кожно МФТП и интраназально экзосом, 
полученных из НСК. Экзосомы вводили 
в количестве 5 мкг по белку каждому жи-
вотному.

Введение ФСБ или соответствующей су-
спензии экзосом в ФСБ (НСК или МСК) на-
чиналось через 48 ч после введения МФТП 
и продолжалось в течение двух недель. 
Всего сделано 5 интраназальных инъекций 
по 5 мкл в каждую ноздрю (общий объем 
одного введения — 10 мкл).

Выведение животных из эксперимента 
осуществлялось с использованием церви-
кальной дислокации через две недели по-
сле инъецирования. Для оценки уровня ДА 
и его метаболитов отбирали ткани стриату-
ма от каждого животного. Далее образцы 
стриатума были заморожены в жидком азо-
те, после чего были перемещены на хране-
ние при -70°С. 
Получение и характеристика 
препаратов экзосом

Препараты экзосом были получены 
из культуральной среды, кондициониро-
ванной НСК и МСК в стерильных услови-
ях по ранее описанному протоколу [1, 2].  
Для введения животным экзосомы замо-
раживали в виде суспензии в ФСБ пор-
циями по 100 мкл в концентрации по бел-
ку 500 мкг/мл. Экзосомы замораживали 
из расчета на введение группе животных 
из 10-ти мышей и хранили при -80°С.
Анализ двигательной активности  
при моделировании болезни Паркинсона

Изменение двигательной активности 
оценивали при помощи теста «Открытое 
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поле» (ОП). В качестве ОП использовали 
круглую арену, пол и стенки которой из-
готовлены из серого поливинилхлорида. 
Уровень освещенности арены составляет 
115 люкс. Во время тестирования проводи-
ли видеорегистрацию поведения животно-
го при помощи цветной аналоговой видео-
камеры WV-CP500G (“Panasonic”, Япония), 
установленной над центром арены на вы-
соте 2,5 м, и системы видеорегистрации 
поведения EthoVision XT 8.5 (“Noldus 
Information Technology”, Нидерланды). 
Во время видеорегистрации животных 
помещали в центр поля и фиксировали 
латентное время первого перемещения 
из центральной зоны, число пересеченных 
квадратов и вставаний на задние лапы (сто-
ек) за 5 мин теста. После каждого животно-
го поверхность ОП тщательно промывали 
водой и высушивали.

Двигательную активность животных оце-
нивали с использованием EthoVision XT 
8.5. Изменения кратного (fold change, FC) 
и уровень достоверности (p-Value) рассчи-
тывали с применением непараметрического 
U-теста Манна—Уитни и использованием 
пакета программ Statistica for Windows 8.0, 
STATISTICA 8.0. (“StatSoft, Inc.”, США), 
и программного обеспечения Excel 2016 
(“Microsoft”, США). Различия между груп-
пами признаны достоверными при р<0,05.
Определение уровня дофамина  
и его метаболитов стриатуме

Содержание катехоламинов и их мета-
болитов определяли в супернатанте с по-
мощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ионно-парной хроматогра-
фии) с электрохимическим детектирова-
нием на жидкостном хроматографе System 
Gold (“Beckman Coulter, Inc.”, США), 
оснащенном инжектором Rheodyne 7125 
(США) с петлей для образцов объёмом 
20 мкл. Исследуемые вещества разделяли 
на обращённо-фазовой колонке Nucleodur 
C18 Gravity, 4,6×250 мм, диаметр пор 
5 мкм (“Mashery-Nagel GmbH & Co. KG”, 

Германия). Подвижная фаза (0,1 М цитрат-
но-фосфатный буфер, pH=3,0, содержащий 
1,1 мМ октансульфоновой кислоты, 0,1 мМ 
ЭДТА и 9% ацетонитрила) со скоростью 
потока 1 мл/мин при давлении 200 атм 
достигалась с помощью насоса System 
Gold 125 (“Beckman Coulter, Inc.”, США). 
Измерения проводились с использовани-
ем электрохимического детектора EC3000 
(“RECIPE Chemicals” + “Instruments 
GmbH”, Германия), оснащённого ячейкой 
ClinLab ECD, модель Sputnik, с рабочим 
электродом из стеклоуглерода (+0,85 В) 
[11]. По результатам анализа были получе-
ны данные для ДА и его метаболитов: диок-
сифенилуксусной кислоты (ДОФУК), 3-ме-
токситирамина (3-MT) и гомованилиновой 
кислоты (ГВК). Fold change (FC) и p-Value 
рассчитывали с применением непараме-
трического U-теста Манна—Уитни и ис-
пользованием пакета программ Statistica 
for Windows 8.0, STATISTICA 8.0 (“StatSoft, 
Inc.”, США), и программного обеспечения 
Excel 2016 (“Microsoft”, США). Различия 
между группами признаны достоверными 
при р<0,05.

Результаты исследований
Влияние экзосом, полученных из куль-

тур МСК и НСК мыши, на ДА-ергическую 
систему было изучено при моделировании 
РСС БП, индуцированной введением ток-
сина МФТП.

Препараты экзосом для данного иссле-
дования были выделены из НСК и МСК. 
Полученные частицы имели типичную 
округлую форму и хорошо различимую 
мембрану. Средний размер экзосом со-
ставлял от 44 до 68 нм для НСК и от 83 
до 128,4 нм для МСК. В обоих типах пре-
паратов выявлены характерные экзосо-
мальные маркеры CD9, CD63, TSG101 [2]. 
Таким образом, полученные из культур НСК 
и МСК экзосомы соответствовали морфо-
логическим и молекулярным критериям, 
принятым для идентификации экзосом [21], 
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и обладали способностью стимулировать 
процессы восстановления в повреждённых 
облучением НСК в экспериментах in vitro.

Для анализа изменения поведения 
у мышей с токсической моделью БП был 
проведен тест ОП. Выявлены статисти-
чески значимые изменения во времени на-
хождения в следующих зонах для группы 
МФТП-0: животные больше времени на-
ходились в центральной зоне и меньше — 
в пристеночной зоне относительно группы 
NaCl (табл. 1, рис.). Показатели времени 
нахождения в центральной и пристеноч-
ной зонах у мышей из групп МФТП-МСК 
и МФТП-НСК были на уровне группы NaCl.

Кроме того, животные из эксперимен-
тальных групп МФТП-0 и МФТП-НСК 
статистически значимо пересекали зоны 
ОП большее количество раз, чем живот-
ные из группы NaCl. Так, мыши из группы 
МФТП-0 пересекали центральную зону 
в 1,5 раза чаще, а мыши из группы МФТП-
НСК — пристеночную зону в 1,75 раза 
(табл. 1, рис.).

У животных из групп МФТП-МСК 
и МФТП-НСК статистически значи-
мо уменьшалось время нахождения 
в центральной зоне относительно животных 
из группы МФТП-0, в 1,9 (FC=0,53±0,32) 
и 1,4 (FC=0,72±0,23) раза соответствен-
но (табл. 1, рис.). Также можно отметить 
незначительное, но достоверное увеличе-
ние времени нахождения в пристеночной 
зоне в обеих группах. Различий в количе-
стве пересечений зон ОП у групп МФТП-
МСК и МФТП-НСК относительно группы 
МФТП-0 не выявлено.

Далее был проведён анализ изменения 
уровней ДА и его метаболитов (ДОФУК, 
3-МТ, ГВК) в стриатуме у мышей всех 
групп. Результаты представлены в табл. 2.

Уровень ДА в стриатуме снижает-
ся во всех экспериментальных группах 
по сравнению с группой NaCl в два и бо-
лее раза. При этом снижение уровня ДА 
в группе МФТП-0 является наиболее силь-
ным: относительно группы NaCl уровень 
ДА снижается в 3,7 раза (FC=0,27±0,22). 

Рис. Репрезентативные пятиминутные треки движения в тесте «Открытое поле» (ОП) у мышей. В каждом 
изображении ОП отражен пятиминутный трек животного (выделен красным). Каждая зона ОП в соответ-
ствующем столбце выделяется более жирной линией.
Fig. Representative movement tracks of mice in the open field test. Each image displays a five-minute track of an ani-
mal (red line). In each column, the respective open-field zone is indicated by a bold outline.
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Таблица 1. Анализ изменения двигательной мышей активности при моделировании болезни Паркинсона
Table 1. Motor activity changes in a mouse model of Parkinson’s disease

Группа Зона ОП
Время нахождения в зоне, сек Количество пересечений зон, n

Медиана 
(квартили)

FC
(vs. NaCl)

FC
(vs. MPTP-0)

Медиана 
(квартили)

FC
(vs. NaCl)

FC
(vs. MPTP-0)

NaCl
Центральная 7,44

(5,36–10,92)   4
(2,50–5,00)  

Пристеночная 232,16
(227,32–252,88)   21

(16,00–26,50)  

МФТП-0
Центральная 15,68

(13,24–19,60) 2,10±0,943 6
(6,00–7,50) 1,50±0,54

Пристеночная 222,40
(213,88–229,28) 0,96±0,11 28

(21,50–30,50) 1,33±0,32

МФТП-
МСК

Центральная 8,24
(5,16–11,08) 1,10±1,96 0,53±0,32 6

(3,00–6,00) 1,50±0,56 1,00±0,34

Пристеночная 251,28
(246,88–255,52) 1,08±0,08 1,13±0,09 21

(15,50–29,50) 1,00±0,47 0,75±0,37

МФТП-
НСК

Центральная 11,24
(8,12–13,24) 1,51±0,42 0,72±0,23 7

(4,75–8,00) 1,75±0,58 1,17±0,35

Пристеночная 246,56
(236,04–256,38) 1,06±0,08 1,11±0,08 21,00

(16,25–25,50) 1,00±0,43 0,81±0,34

Примечание: FC (fold change) — изменения кратного; vs. — измерение относительно указанной группы 
(со стандартной ошибкой). Статистически значимые результаты выделены жирным шрифтом (p<0,05).
Note: FC — fold change; vs. — measurement relative to the specified group (with standard error). Statistically significant 
results (p-value<0.05) are indicated in bold.

В группах МФТП-МСК и МФТП-НСК так-
же наблюдается снижение уровня ДА отно-
сительно NaCl (в 2,7 (FC=0,37±0,11) и в 2,2 
(FC=0,45±0,15) раза соответственно). Стоит 
отметить, что в группе мышей, которым 
вводили экзосомы, полученные из МСК, 
уровень ДА снизился в 1,2 раза сильнее, 
чем у мышей из группы МФТП-НСК.

Помимо снижения уровня самого ДА, 
наблюдается достоверное снижение уров-
ня его метаболита ДОФУК во всех экс-
периментальных группах по сравнению 
с контролем: в группе МФТП-0 ДОФУК 
снижается в 3 раза (FC=0,34±0,18), в группе 
МФТП-МСК — в 2,8 раза (FC=0,35±0,06) 
и в группе МФТП-НСК — в 1,69 раза 
(FC=0,59±0,13). Интересно, что картина 
изменений ДОФУК похожа на картину 
изменений ДА: самое сильное сниже-
ние ДОФУК по сравнению с контролем 
наблюдается в группе МФТП-0 (в 3 раза  
(FC=0,34±0,18)). В стриатуме животных, 
получавших препараты экзосом, уровень 
ДОФУК в группе МФТП-МСК в 1,58 раза 
ниже, чем в группе МФТП-НСК.

Достоверное снижение таких метаболи-
тов, как 3-МТ и ГВК (в 1,69 (FC=0,59±0,23) 
и 1,78 (FC=0,56±0,19) раза соответственно), 
наблюдается только в группе МФТП-0.

В группе МФТП-МСК по сравнению 
с группой МФТП-0 было выявлено досто-
верное увеличение ГВК в 1,67 раза. Стоит 
отметить, в группах МФТП-МСК и МФТП-
НСК не было выявлено статистически 
значимых изменений относительно груп-
пы МФТП-0 самого ДА, а также ДОФУК 
и 3-МТ (табл. 2).

Обсуждение результатов
В настоящей работе проведена оценка 

влияния введения экзосом, полученных 
из культур НСК и МСК мыши, на восста-
новление нервной системы мышей после 
токсического воздействия МФТП. Для это-
го были сформированы три эксперимен-
тальные группы: МФТП-0, МФТП-МСК 
и МФТП-НСК. Для всех этих групп был 
проведен анализ двигательной активности, 
а также анализ изменения ДА и его метабо-
литов в стриатуме.
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Так, в группе МФТП-0 мы можем 
наблюдать достоверные изменения 
двигательной активности относи-
тельно контрольной группы (табл. 1, 
рис.). Увеличенное число пересе-
чений центральной зоны в 1,5 раза 
относительно контроля указыва-
ет на то, что животные из группы 
МФТП-0 не испытывали отвращения 
к открытому пространству и продол-
жали исследовательскую деятель-
ность (табл. 1). Это может свиде-
тельствовать о том, что на данной 
моделируемой стадии поведенче-
ские изменения не сильно выражены, 
что соответствует картине мотор-
ных изменений у пациентов с БП 
на ранних стадиях [10]. При этом 
мы наблюдали увеличение време-
ни нахождения в центральной зоне 
более чем в два раза, а также досто-
верное, но небольшое снижение вре-
мени нахождения в пристеночной 
зоне (табл. 1). Возможно, замирание 
в центральной зоне и отсутствие 
стремления к нахождению в при-
стеночной зоне говорит о сужении 
радиуса исследовательской зоны жи-
вотного и, как следствие, развитии 
тревожного поведения [4].

Также мы наблюдали достовер-
ное снижение времени нахождения 
в центральной зоне и увеличение 
времени нахождения в пристеночной 
зоне мышей из групп МФТП-МСК 
и МФТП-НСК относительно груп-
пы МФТП-0. При этом изменения 
в группе МФТП-МСК более выра-
жены (табл. 1, рис.). Стремление 
грызунов к пристеночной зоне явля-
ется индикатором естественного по-
ведения животного [4]. Таким обра-
зом, можно отметить, что препараты 
экзосом, полученные как от МСК, 
так и НСК, способствовали норма-
лизации двигательной активности 
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модельных животных по сравнению с груп-
пой МФТП-0.

Снижение двигательной активности 
в группе МФТП-0 можно объяснить сни-
жением уровня ДА и его метаболитов в 1,5 
и более раза (табл. 2). Такое изменение 
соответствует критериям ранних стадий 
заболевания у пациентов с БП, что может 
указывать на адекватность используемой 
нами модели. Как видно из табл. 2, было 
выявлено достоверное снижение уровня 
ДА во всех исследуемых группах. Однако 
концентрация ДА в группах МФТП-
МСК и МФТП-НСК выше, чем в группе 
МФТП-0, в 1,34 и 1,63 раза соответствен-
но. Данные результаты также подтвер-
ждают тот факт, что введение препаратов 
экзосом — как МСК, так и НСК — может 
способствовать нормализации уровня ДА 
в стриатуме.

Для более целостного понимания измене-
ний уровня ДА также был проведен анализ 
его метаболитов — ДОФУК, 3-МТ и ГВК. 
ДОФУК используют в качестве индикатора 
синтеза ДА внутри нейрона. Содержание 
3-МТ в ткани может использоваться в ка-
честве показателя высвобождения ДА. ГВК 
является конечным продуктом метаболизма 
ДА [17]. В связи с этим мы предполагаем, 
что снижение уровней ДОФУК, 3-МТ, ГВК 
и самого ДА в группе МФТП-0 может ука-
зывать на нарушение полного цикла мета-
болизма ДА. В стриатуме мышей из групп 
МФТП-МСК и МФТП-НСК наблюдалось 
снижение ДОФУК в 2,9 (FC=0,35±0,06) 
и 1,69 (FC=0,59±0,13) раза соответственно. 
При этом концентрация данного метаболи-
та в указанных группах выше, чем в группе 
МФТП-0. Стоит отметить, что достоверных 
изменений 3-MT и ГВК не наблюдалось 
(табл. 2). Так, описанные результаты могут 
указывать на то, что полученные препара-
ты экзосом — как из МСК, так и из НСК — 
предположительно способствуют нормали-
зации метаболизма ДА преимущественно 
во внеклеточном пространстве [17].

Профиль изменения всех метаболитов 
практически совпадает с профилем изме-
нения самого ДА: концентрация метаболи-
тов в группах МФТП-МСК и МФТП-НСК 
выше, чем в группе МФТП-0. При этом 
концентрация ДА, ДОФУК и ГВК в группе 
МФТП-НСК выше, чем в группе МФТП-
МСК (табл. 2). Данная картина изменений 
также подтверждает тот факт, что введе-
ние препаратов экзосом — как МСК, так 
и НСК — может способствовать нормализа-
ции метаболизма ДА. Профиль изменений 
ДА и его метаболитов предположительно 
указывает на то, что использование экзо-
сом, выделенных как из МСК, так и НСК, 
может обладать модулирующим действием, 
причем для экзосом, полученных из НСК, 
эффект наиболее выражен.

Заключение
Таким образом, введение препаратов эк-

зосом, полученных как из МСК, так и НСК, 
привело к частичной компенсации нару-
шений, вызванных МФТП, как на поведен-
ческом, так и на биохимическом уровнях. 
При этом введение экзосом, полученных 
из МСК, приводит к более выраженному 
восстановлению двигательной активности 
мышей, а введение экзосом, полученных 
из НСК, — к восстановлению на уровне 
метаболитов. Полученные нами данные 
позволяют рассматривать исследуемые 
экзосомы в качестве перспективных тера-
певтических препаратов для нормализации 
ДА-ергической системы.

Наблюдаемые различия влияния экзо-
сом, в зависимости от их происхождения, 
на состояние ДА-ергической системы мо-
гут иметь целый ряд причин. Во-первых, 
используются экзосомы разного разме-
ра: средний диаметр экзосом, получен-
ных из НСК, составляет 56 нм, что в два 
раза меньше, чем у экзосом, полученных 
из МСК (105,7 нм) [2]. Во-вторых, иссле-
дуемые экзосомы могут частично соот-
ветствовать функциям клеток, из которых 
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они происходят [9]. В-третьих, экзосомы 
разного происхождения могут содержать 
в своем составе, а также транспортировать 
различные белки, микро-РНК и другие мо-
лекулы. В связи с этим для более точного 
выяснения влияния экзосом, полученных 

из разных типов клеток, на состояние ДА-
ергической системы необходимо детально 
изучать состав экзосом, а также рассмо-
треть влияние этих везикул и на других 
клеточных уровнях, например на уровне 
РНК и белка.
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