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Введение: экзосомы - небольшие мембранные везикулы размером 30-150 нм, которые
секретируются практически всеми типами клеток. Экзосомы играют важную роль в меж-
клеточной коммуникации, а также могут использоваться для направленной доставки ле-
карственных средств [2]. Метилирование аденозиновых остатков РНК по атому N6 (m6A)
является наиболее распространенной эпитранскриптомной модификацией. Известно, что
наличие метки м6А влияет на основные процессы, связанные с метаболизмом РНК, вклю-
чая сплайсинг, трансляцию, внутриклеточную локализацию и стабильность РНК. Форми-
рование, распознавание и удаление меток м6А происходит за счет сложных взаимоотно-
шений между тремя классами белков: «writers» (METTL3, METTL14, WTAP), «erasers»
(ALKBH5, FTO) и «reader» (YTHDF1, YTHDF2, YTHDC2) [1,4]. Модификация метки
m6А РНК может контролировать внутриклеточный иммунный ответ за счет изменения
уровней метилирования РНК ключевых факторов клетки[3]. Секреция m6А РНК во вне-
клеточные везикулы ранее не была изучена.

Материалы и методы: клетки HEK293T трансфицировали плазмидами, кодирующими
м6А-деметилазу ALKBH5, фактор внутриклеточного ответа сGAS и деметилазу JMJD6.
Внеклеточные везикулы выделяли из культуральной среды с помощью анионообменной
хроматографии. Полученные экзосомы были охарактеризованы с помощью динамическо-
го светорассеяния (DLS) и оценены по значению z-потенциала. Выделение РНК из экзосом
осуществлялось с помощью реактива TRIZOL. Анализ уровня м6А в фракции экзосомаль-
ной РНК проводили с помощью набора «m6A RNA Methylation Assay Kit».

Результаты: по данным DLS выделенные частицы имеют характерный для экзосом
средний размер ≈100 нм. Дзета-потенциал экзосом, выделенных методом анионообмен-
ной хроамтографии составляет ≈ -12,5 мВ. Впервые было показано, что экзосомы содер-
жат метилированную РНК. При гиперэкспрессии фактора cGAS происходит увеличение
уровня m6A, а при трансфекции плазмидой фактора ALKBH5 уровень m6A снижается.
Гиперэкспрессия фактора JMJD6 не дает значимых изменений в сравнении с контролем.

Заключение: РНК экзосом, выделенных из клеток HEK293T, содержит метки m6A.
Уровни m6A РНК в экзосомах изменяются при гиперэкспрессии факторов пути m6А и
факторов иммунного ответа. Механизмы транспорта м6А РНК в экзосомы, их роли во
внеклеточной коммуникации и регуляции иммунного ответа требуют дальнейшего изуче-
ния.

Работа выполнена в рамках гранта РНФ № 20-15-00373.
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