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В обзорной статье представлены данные о внеклеточных везикулах (extracellular vesicles – EV), пред-
ставляющих собой бислойные фосфолипидные мембранные структуры, выделяемые разными ти-
пами клеток, содержащие белки, липиды и нуклеиновые кислоты. Рассматриваются особенности
их строения, биогенеза, механизмы взаимодействия с клеткой-реципиентом. Рассмотрены свой-
ства внеклеточных везикул эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) и их роль в регуляции процес-
сов развития. Особое внимание уделено везикулам индуцированных плюрипотентных стволовых
клеток (ИПСК), их роли в подержании плюрипотентности, а также свойствам везикул клеток, по-
лученных в ходе направленной дифференцировки ИПСК.

Ключевые слова: внеклеточные везикулы, плюрипотентные стволовые клетки, паракринные регуля-
торы, репарация
DOI: 10.31857/S0475145021030071

ВВЕДЕНИЕ
Одним из направлений биологии развития яв-

ляется изучение механизмов клеточной диффе-
ренцировки на разных этапах онтогенеза, прежде
всего в эмбриогенезе.

В настоящее время хорошо изучена роль ство-
ловых клеток и компонентов микроокружения в
процессе восстановления тканей (Sun et al., 2018;
Terashvili, Bosnjak, 2019; Yang et al., 2020 и др.).
Считается, что стволовые клетки обеспечивают
репарационные процессы за счет их способности
дифференцироваться под действием микроокру-
жения и замещать утраченную (поврежденную)
ткань. Однако, все больше исследований свиде-
тельствуют в пользу того, что помимо прямой
дифференцировки стволовые клетки могут регу-
лировать репаративный процесс посредством па-
ракринной секреции, выступая специфическими
регуляторами дифференцировок (Madrigal et al.,
2014; Konala et al., 2016). Компоненты секреции
клеток, в том числе везикулярный компонент, опо-
средуют межклеточную коммуникацию, регулируя
морфофункциональное состояние ткани и органа.

Хорошо изучена роль везикул, выделяемых
клетками в постнатальный период, в механизмах
паракринной регуляции процессов репарации
(Rani et al., 2015; Alcayaga-Miranda et al., 2016). Од-

нако, роль внеклеточных везикул в процессах
раннего развития, поддержании плюрипотентно-
сти и дифференцировке плюрипотентных клеток
изучена недостаточно.

Актуальным является изучение роли внекле-
точных везикул, являющихся компонентами ре-
гуляторной системы плюрипотентных стволовых
клеток, в обеспечении межклеточной коммуни-
кации в развитии.

В данном обзоре проведен анализ данных ли-
тературы, касающихся не только структуры и
свойств внеклеточных везикул плюрипотентных
стволовых клеток, но и их регуляторных свойств в
раннем эмбриогенезе и при моделировании диф-
ференцировки клеток в системе in vitro. Проведено
сопоставление свойств внеклеточных везикул эм-
бриональных стволовых клеток (ЭСК) и клеток с
индуцированной плюрипотентностью (ИПСК),
рассмотрены свойства везикул ИПСК с учетом их
онтогенетического происхождения.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ:
ИСТОРИЯ, СТРУКТУРА, БИОГЕНЕЗ
И ИХ РЕГУЛЯТОРНЫЕ СВОЙСТВА

Первые сведения о везикулярных частицах по-
явились в 1960-х годах. Вульф c коллегами (Wolf
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et al., 1967) показали, что плазма крови, освобож-
денная от интактных тромбоцитов, содержит мель-
чайшие частицы, которые могут быть отделены по-
средством ультрацентрифугирования. Оказалось,
что диаметр этих частиц, которые исследователи
назвали “тромбоцитарная пыль”, составляет около
20–50 нм. Большая часть этого материала богата
фосфолипидами и обладает коагулянтными свой-
ствами, напоминающими свойства тромбоцитар-
ного фактора 3 (тромбоцитарный тромбопластин).
Интересно, что образовавшийся в результате уль-
трацентрифугирования супернатант, освобожден-
ный от этих частиц, демонстрирует дефицит актив-
ности тромбоцитарного фактора 3. Основываясь
на этих данных, авторы сделали предположение,
что именно наличие данных частиц позволяет су-
дить об “активации” тромбоцитов, т.е. о приобре-
тении ими свойств, характеризующих их физио-
логическую активность.

Примерно в то же время стали появляться ра-
боты (Anderson, 1969), в которых было показано на-
личие мелких частиц – микровезикул в хрящевой
матрице эпифизарной пластинки верхней части
большеберцовой кости мыши. Предполагалось, что
данные везикулы происходят из хондроцитов и мо-
гут играть определенную роль в инициировании
кальцификации в эпифизе кости.

В начале 70-х годов ХХ века в ряде работ впер-
вые был показан перенос мембранных компонен-
тов между клетками (Michalke, Loewenstein, 1971;
Espey, Stutts, 1972).

В середине 70-х годов ХХ века из плазмы крови
теленка были выделены микровезикулы, размер
которых так же лежал в пределах от 30 до 60 нм
(Dalton, 1975). Несмотря на то, что о существова-
нии внеклеточных везикул известно достаточно
давно, общий термин “внеклеточные везикулы”
был предложен только в 2011 году (Gyorgy et al.,
2011). В эту категорию попадают все мембрано-
ограниченные внеклеточные структуры. В насто-
ящее время собирательный термин “внеклеточ-
ная везикула” употребляется как синоним “мем-
бранной везикулы” (обозначение, которое было
ранее предложено для всех клеточных везикул).

В зависимости от происхождения и состава
внеклеточные везикулы могут быть разделены на
три больших класса: экзосомы (Exo), микровези-
кулы (MV), апоптотические тельца (AB), а также
другие подмножества внеклеточных везикул (ВВ)
(Raposo, Stahl, 2019) (табл. 1). Разделение на экзо-
сомы и микровезикулы достаточно условно, по-
тому что антигенный состав у них может быть
смешанным, а разделение по размеру не является
дискретным (Пантелеев и др., 2017). Следует учи-
тывать, что большинство исследователей включа-
ет в понятие ВВ только экзосомы и микровезику-
лы, т.к. апоптотические тельца значительно отли-

чаются от них по биохимическому составу и
биологической активности.

В настоящее время известны различные меха-
низмы биогенеза внеклеточных везикул, корре-
лирующие с их типом (рис. 1). Так, например, из-
вестно, что микровезикулы и апоптотические
тельца секретируются путем прямого наружного
выпячивания клеточной мембраны (Latifkar et al.,
2019). Клеточная активация или апоптоз приво-
дит к увеличению притока ионов кальция, кото-
рый запускает протеазы, такие как кальпаин или
гельзолин. Эти активированные протеазы в свою
очередь оказывают влияние на белки цитоскеле-
та. Фактор ARF-6 (ADP-ribosylation factor 6) ини-
циирует сигнальный каскад, в конечном итоге,
активирующий сигнальный путь Rho-ассоцииро-
ванной протеинкиназы (ROCK). Это приводит к
активации киназы легкой цепи миозина (MLC), в
результате чего происходит ремоделирование ци-
тоскелета, направленное на инициацию высво-
бождения микровезикул и апоптотических телец.
Инициирование апоптоза активирует апоптоти-
ческие ферменты, известные как каспазы. Каспа-
за-3 активирует ROCK или р21-активированную
киназу (РАК2), которые регулируют процессы ре-
моделирования цитоскелета также посредством
фосфорилирования MLC, что приводит к выделе-
нию апоптотических телец (Muhsin-Sharafaldine,
McLellan, 2018).

Формирование экзосом связано с биогенезом
эндосом и напрямую зависит от формирования
интралюминальных везикул в поздней эндосоме
(мультивезикулярном тельце) (Huatari, Helenius,
2011; Тамкович и др., 2016; Muhsin-Sharafaldine,
McLellan, 2018; Zhang et al., 2019). Согласно об-
щим представлениям, на первом этапе в результа-
те инвагинации участков плазматической мем-
браны клетки, содержащей убиквитилированные
поверхностные рецепторы, происходит форми-
рование ранних эндосом. Причем общее распре-
деление ранних эндосом в клетке зависит от типа
клеток. Далее происходит созревание ранних эн-
досом и формирование поздней эндосомы (муль-
тивезикулярного тельца), заполненной интралю-
минальными везикулами, которые в конечном
счете и представляют собой будущие экзосомы
(Kowal et al., 2014). Считается, что формирование
интралюминальных везикул начинается еще в
ранней эндосоме. В зависимости от типа клеток в
составе одного мультивезикулярного тельца может
быть несколько таких везикул. Большая часть ин-
тралюминальных везикул высвобождается в меж-
клеточное пространство при слиянии мультивези-
кулярного тельца с плазматической мембраной
клетки. Молекулярные механизмы формирования
интралюминальных везикул достаточно хорошо
изучены в настоящее время. Биогенез интралюми-
нального комплекса везикул связан в первую оче-
редь с эндосомальным комплексом сортировки
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ESCRT (endosomal sorting complexes required for
transport), который состоит примерно из двадца-
ти белков и которые собраны в четыре комплекса
(ESCRT-0, ESCRT-I, ESCRT-II, ESCRT-III) и ря-
дом вспомогательных белков, таких как, напри-
мер, ААА-type ATP-ase VPS4, VTA1 и Alix (Henne
et al., 2011; Colombo et al., 2013), липидов (церами-
ды), тетраспанина и т.д.

Однако, помимо данного пути биогенеза ин-
тралюминального комплекса везикул и образова-
ния мультивезикулярного тельца существуют не-
зависимые от ESCRT механизмы биогенеза экзо-
сом. Они обеспечены, прежде всего, такими
компонентами, как липиды, тетраспанины и бел-
ки теплового шока (Theos et al., 2006; Airola et al.,
2013; Kowal et al., 2014; Zhang et al., 2019).

На этапе формирования мультивезикулярное
тельце может либо деградировать, образуя эндо-
лизосому, либо непосредственно слиться с плаз-
матической мембраной клетки, обеспечив тем са-
мым секрецию своего содержимого – интралю-

минального комплекса везикул (экзосом) – в
межклеточное пространство.

Важная роль в обеспечении регуляции биогене-
за экзосом принадлежит семейству Rab ГТФ-аз.
Известно, что на мембране формирующихся ран-
них эндосом, образуются домены, содержащие
Rab4, Rab5, Rab11. Причем Rab5 является одним из
главных регуляторных компонентов, обеспечива-
ющих созревание эндосом (Huotari, Helenius, 2011;
Kowal et al., 2014). В транспорт мультивезикуляр-
ных частиц к плазматической мембране и в секре-
цию экзосом также вовлечены несколько Rab-бел-
ков (например, Rab11, Rab27А, Rab27В и Rab35)
(Jae et al., 2015; Yang et al., 2019; Mughees et al.,
2020) Предполагается, что эти белки могут дей-
ствовать на различные мультивезикулярные тель-
ца (Zhang et al., 2019).

Слияние мультивезикулярных телец с плаз-
матической мембраной приводит к высвобожде-
нию в межклеточное пространство интралюми-
нальных везикул в виде экзосом. Это является
заключительным и ключевым этапом секреции

Таблица 1. Основные характеристики различных типов внеклеточных мембранных везикул (по Cufaro et al., 2019
с дополнениями)

* Показано в ряде работ (Guescini et al., 2010; Thakur et al., 2014; Kalra et al., 2016 и др.).

Экзосомы Микровезикулы Апоптотические 
тельца Большие онкосомы

Размер (диаметр) 30–100 нм 100–1000 нм 1–5 мкм 1–10 мкм

Концентрация 1.10–1.21 г/мл – 1.16–1.28 г/мл –

Морфология Чашеобразная Различные формы Гетерогенная Большой размер – 
различные формы

Липидный состав Xолестерол, цера-
мид, сфингомиелин, 
низкое содержание 
фосфатидил-
серина, липидные 
рафты

Высокое содержание 
фосфатидил-
серина, холестерол

Высокое содержание 
фосфатидил-
серина

Высокое содержание 
фосфатидил-
серина, холестерол

Белковые маркеры Alix, CD63, CD9, 
CD81

Селектины, инте-
грины, CD40, мат-
риксная металло-
протеиназа

Гистоны ARF6, CK18, 
GAPDH, матрикс-
ная металло-
протеиназа, ком-
плекс онкогенных 
белков

Происхождение Поздние эндосомы, 
(мультивезикуляр-
ные тельца)

Плазматическая 
мембрана

– Плазматическая 
мембрана

Способ внеклеточ-
ного высвобождения

Экзоцитоз мульти-
везикулярного 
тельца

(Блеббинг/баддинг) Блеббинг Баддинг

Состав Белки, микроРНК, 
ДНК*, мРНК

Белки, микроРНК, 
ДНК, мРНК

Белки, ДНК, 
микроРНК, мРНК

Белки, микроРНК, 
мРНК, ДНК
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экзосом. Основная роль в регуляции данного
этапа принадлежит белкам семейства SNARE
(Soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion factor at-
tachment protein receptor proteins), которые непо-
средственно вовлечены в процесс экзоцитоза
(Yang et al., 2019).

Экзосомы представляют собой бислойные
структуры из мембранных липидов, секретируе-
мые практически всеми типам клеток организма,
включая как стволовые, так и уже дифференци-
рованные клетки. Размер экзосом варьирует от 20
до 100 нм. Состав экзосом зависит от типа клеток
и условий микроокружения. Экзосомы содержат
различные белки, липиды и нуклеиновые кисло-
ты. Следует отметить, что компоненты экзосом
очень разнообразны и их набор зависит от типа
клеток, которые секретируют эти экзосомы. Из-
вестно, что в состав экзосом могут входить 4400
различных белков, 194 липидов, 1639 мРНК и по-
рядка 764 микроРНК (Zhang et al., 2019). Такое
многообразие компонентов, несомненно, свиде-
тельствует о структурной сложности экзосом и их
потенциальном функциональном разнообразии.

Обычно экзосомальные белки представлены
тетраспанинами (CD9, CD63, CD81, CD82), ин-
тегринами, белками теплового шока (HSP70 и
HSP90), специфическими белками, вовлеченны-

ми в формирование и секрецию экзосом (ESCRT-
комплекс), белками клеточной адгезии (интегри-
ны, лактадгерин, ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule 1)), белками, определяющими биогенез
мультивезикулярных телец (Tsg101, Alix, Vps, Rab –
ГТФ-азы), белками, ассоциированными с мем-
бранным транспортом; белками цитоскелета, сиг-
нальными белками и т.д. Некоторые белки экзо-
сом эволюционно консервативны, например,
тетра-спанины, Alix и Tsg101. Ряд других белков
характеризует принадлежность экзосом к опреде-
ленному типу клеток, например, CD80 и CD86,
которые присущи дендритным клеткам (Alcaya-
ga-Miranda et al., 2016; Rashed et al., 2017).

Состав липидов экзосом в основном представ-
лен липидами плазматической мембраны, таки-
ми как фосфатидилэтаноламин, фосфатидилхо-
лин, фосфатидилсерин, сфингомиелин и фосфа-
тидилинозитол. Однако, следует отметить, что
их соотношение в мембранах экзосом отличает-
ся от такового в мембранах секретирующих их
клеток (Тамкович и др., 2016). Также авторы от-
мечают, что повышенное содержание сфинго-
миелина и фосфатидилинозита определяет по-
вышенную устойчивость мембран экзосом, обес-
печивая защиту их от лизиса (деградации) во
внеклеточной среде, в том числе в биологических
жидкостях.

Рис. 1. Формирование различных типов внеклеточных везикул (по материалам статей Muhsin-Sharafaldine, McLellan,
2018; Yang et al., 2019). ARF-6 – АДФ-рибозилирующий фактор-6; ROCK – Rho-ассоциированная протеинкиназа;
MLC – легкая цепь миозина; р21-киназа (PAK2) – серин/треонин протеинкиназа; LIMK1 – LIM-киназа 1; ESCRT –
комплекс эндосомальной сортировки; SNARE – Soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion factor attachment protein re-
ceptor proteins.
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Липиды определяют морфологические и функ-
циональные особенности экзосом, такие как жест-
кость экзосомы или особенности крепления на
внешней стороне мембраны белковых молекул,
обеспечивающих слияние экзосомы с плазмати-
ческой мембраной клетки.

Помимо различных типов белков и липидов эк-
зосомы включают в себя различные типы РНК:
информационную РНК (messenger RNA (mRNA)),
кольцевые РНК (circular RNA), некодирующие
РНК (IncRNA) и различные микроРНК (Coumans
et al., 2017; Li et al., 2018). МикроРНК, как известно,
способны регулировать экспрессию генов на пост-
транскрипционном уровне путем ингибирования
трансляции их мРНК-мишеней (таргетных мРНК)
или индукции их деградации (Sayed, Abdellatif,
2011). В настоящее время известно, что экспрес-
сия более 60% генов человека регулируются мик-
роРНК. Поэтому анализ микроРНК, входящих в
состав экзосом, дает наиболее полную информа-
цию о статусе продуцирующих их клеток.

Экзосомы являются носителями связанных с
мембраной сигнальных белков, включая лиганды
рецептора Notch (Sheldon et al., 2010) и секретиру-
емые белки семейств Wnt и Hedgehog (HH) (Vyas
et al., 2014; McGough, Vincent, 2016). Ряд авторов
полагает, что сигнальные белки Wnt и НН могут
либо располагаться в липидном бислое, либо свя-
зываться с мембраной экзосомы другими белками.
Таким образом, в норме (при нормальном разви-
тии) экзосомы могут обеспечивать работу трех ос-
новных сигнальных путей: Wnt, HH и Notch. При
развитии патологических процессов в организме
спектр сигнальных путей может быть изменен.

Экзосомы играют важную роль в межклеточ-
ной коммуникации, активно взаимодействуя с
окружающими клетками, причем выявлено не-
сколько механизмов такого взаимодействия. Ре-
гуляторная роль везикул может обеспечиваться
переносом их содержимого в клетку-реципиент
за счет эндоцитоза или прямого слияния мембра-
ны везикулы с мембраной клетки-реципиента. В
настоящее время известны клатрин-опосредован-
ный эндоцитоз, а также клатрин-независимые пу-
ти слияния с мембраной (опосредованное кавео-
лином поглощение, макропиноцитоз, фагоцитоз и
опосредованная липидным плотом интернализа-
ция) (Jeske et al., 2020). Кроме того, обеспечение ре-
гуляторной роли везикул может осуществляться за
счет связи экзосомы с поверхностным рецептором
клетки-реципиента. Это вызывает запуск соответ-
ствующего регуляторного каскада в клетке-реципи-
енте без проникновения везикулы в клетку. И, нако-
нец, следует отметить возможность переноса специ-
фических рецепторов на клеточную мембрану
клетки-реципиента, что изменяет рецепторную спе-
цифичность последней (Zhang et al., 2019).

Наличие такого числа способов (путей), обес-
печивающих взаимодействие везикул с клетками,
несомненно свидетельствует об активной роли са-
мих клеток в поглощении везикул. Встает вопрос:
насколько компетентны окружающие клетки к
восприятию данных регуляторов? Возможно, на-
личие определенной степени компетенции окружа-
ющих клеток формирует и поддерживает функцио-
нал ниши. Известны случаи полной индифферент-
ности определенных типов клеток к регуляторному
потенциалу внеклеточных везикул – например,
клетки эндотелия в составе гематоэнцефалическо-
го барьера способны осуществлять лишь трансци-
тоз внеклеточных везикул (Jeske et al., 2020).

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 

ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
В РАННЕМ ЭМБРИОГЕНЕЗЕ

Изучение регуляторного потенциала плюри-
потентных стволовых клеток является не только
одной из фундаментальных задач биологии раз-
вития и клеточной биологии, но и представляет
потенциальный практический интерес.

При изучении предимплантационных стадий
развития бластоцисты и ранних фаз имплантации
(на моделях in vitro) обнаружено, что везикулы
ЭСК поддерживают дифференциальное регули-
рование клеточной активности: с одной стороны,
они участвуют в поддержании плюрипотентного
состояния клеток ВКМ, а с другой, способны ре-
гулировать функциональное состояние клеток
трофобласта, влияя на их подвижность (регули-
руя, таким образом, процесс имплантации) (Batt-
aglia et al., 2019). Авторы показали наличие в поло-
сти развивающейся бластоцисты человека экзосом
и мелких микровезикул. Это является свидетель-
ством активной клеточной коммуникации, обес-
печивающей взаимодействие ВКМ и трофобласта.
В ходе анализа состава жидкости, полученной из
полости бластоцист, авторами были выделены
около 89 микроРНК, 80% из которых находились
в составе внеклеточных везикул (преимуще-
ственно экзосом). Среди них можно указать
miR-302a, miR-302b, miR-302c и miR-367-3p,
кластер miR-302/367, miR-371a, miR-372, miR-373,
семейство miR-290/miR-371, miR-17, miR-19a,
miR-19b, miR20a и miR-92a (члены семейства
miR17-92a-1, известного как ОнкоМикроРНК),
miR-20b, miR-106a и т.д. Таким образом, в соста-
ве внеклеточных везикул, выделенных из жидко-
сти полости бластоцисты, были обнаружены раз-
личные микроРНК, необходимые как для поддер-
жания плюрипотентного состояния клеток ВКМ,
так и усиливающие подвижность клеток трофобла-
ста, тем самым способствуя процессу импланта-
ции (Battaglia et al., 2019). Кроме этого, в составе
везикул были обнаружены функциональные мо-
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лекулы, обеспечивающие ремоделирование мат-
рикса. Биоинформационный анализ выделенных
микроРНК с помощью баз данных KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes) показал, что
данные микроРНК регулируют такие важные
сигнальные пути как сигнальный путь поддержа-
ния плюрипотентности стволовых клеток, Hippo,
МАРК, TGF-β и Wnt. Кроме того, они регулиру-
ют клеточный цикл (точки перехода G1/S и G2/M),
процессы апоптоза, структуру щелевых контак-
тов, состояние внеклеточного матрикса (взаимо-
действие белков внеклеточного матрикса с ре-
цепторами клеток) и некоторые другие процессы
(Battaglia et al., 2019). Интересно, что часть мик-
роРНК, содержащихся в полости бластоцисты, в
том числе и экзосомальные микроРНК, присут-
ствуют уже в гаметах, причем преимущественно в
ооцитах. Однако многие микроРНК впервые син-
тезируются клетками эмбриона (микроРНК-302а,
микроРНК-302b, микроРНК-302с, микроРНК-
367-3р и др.). Именно они являются ключевыми
микроРНК, обеспечивающими поддержание плю-
рипотентности стволовых клеток (Battaglia et al.,
2019).

In vitro, на линии клеток HTR8/SVneo, являю-
щейся наиболее точной моделью трофобласта,
показано, что при культивировании данных кле-
ток в присутствии внеклеточных везикул ЭСК
происходит повышение подвижности клеток тро-
фобласта (Desrochers et al., 2016). Причиной этого
является опосредованное фосфорилирование двух
киназ: МАРК сигнального пути JNK (c-Jun N-ter-
minal kinases) и FAK (focal adhesion kinase) (P-FAK).
Фосфорилирование обеспечивается взаимодей-
ствием фибронектина и ламинина (ассоцииро-
ванных с внеклеточными везикулами), с соот-
ветствующими интегринами клеток трофобласта
(фибронектин взаимодействует с α5β1-интегри-
ном, а ламинин – с соответствующим рецепто-
ром). В настоящее время хорошо известно, что
при активации FAK увеличивается адгезионная
способность клеток трофобласта, необходимая
для процесса имплантации (Greening et al., 2016;
Kurian et al., 2019).

Помимо регуляции подвижности клеток тро-
фобласта, везикулы ЭСК обеспечивают поддер-
жание плюрипотентного состояния клетками
эпибласта, предотвращая тем самым их прежде-
временную дифференцировку (Hur et al., 2020).
Показано, что добавление везикул, полученных в
ходе культивирования ЭСК, в среду культивиро-
вания бластоцист мыши, приводит к сохранению
плюрипотентности части клеток эпибласта на
фоне начавшейся дифференцировки ВКМ в бла-
стоцистах контрольных групп (Hur et al., 2020).
Встает закономерный вопрос: каким образом ве-
зикулы, добавленные в среду инкубации и поддер-
живающие плюрипотентность, оказывают влия-
ние на клетки ВКМ? Логично предположить, что

везикулы попадают в клетки ВКМ с использовани-
ем механизма трансцитоза. Такой механизм пока-
зан для клеток эндотелия в составе гематоэнцефа-
лического барьера (Jeske et al., 2020). В этом случае
клетки трофобласта должны обладать избиратель-
ной чувствительностью к везикулам, обеспечиваю-
щим поддержание плюрипотентности, трансдуци-
руя сигнал к клеткам ВКМ. Кроме того, следует
допустить, что разный ответ клеток ВКМ и тро-
фобласта связан с различными механизмами реа-
лизации ответа клеток на действие везикул.

Внутриклеточные механизмы реализации ре-
гуляторных воздействий, направленных на под-
держание плюрипотентного состояния, в настоя-
щее время еще недостаточно изучены. С одной
стороны, в литературе есть данные, свидетель-
ствующие о возможности эпигенетических регу-
ляций посредством внеклеточных везикул ЭСК.
Так было показано, что при культивировании
ЭСК мыши в среде, не содержащей ингибиторов
GSK3b и MEK1/2 (т.е. при индукции клеток ЭСК
к дифференцировке), добавление в среду культи-
вирования везикул ЭСК приводило к возврату ча-
сти клеток в плюрипотентное состояние. Это со-
провождалось снижением уровня триметилиро-
вания лизина 27 в гистоне Н3 (H3K27me3) и
повышением уровня экспрессии ключевых марке-
ров плюрипотентности Oct 3/4, Nanog. Причем ав-
торы отмечают, что больший эффект достигался
при совместном использовании экзосом и микро-
везикул (Hur et al., 2020).

C другой стороны, внеклеточные везикулы мо-
гут способствовать поддержанию плюрипотентно-
го состояния путем модуляции взаимодействия
компонентов внеклеточного матрикса c интегри-
нами, находящимися на поверхности самих ЭСК,
включая модуляцию классического пути регуля-
ции интегрины/FAK (focal adhesion kinase) (Hur
et al., 2020). Каким образом внеклеточные вези-
кулы активируют FAK? Было показано, что фиб-
ронектин, ассоциированный с внеклеточными
везикулами (экзосомами и микровезикулами) яв-
ляется ключевым регулятором, обеспечивающим
поддержание плюрипотентного состояния ство-
ловыми клетками (Hur et al., 2020). Фибронектин
внеклеточных везикул способен взаимодейство-
вать с интегринами, ассоциированными с мем-
бранами стволовых клеток, и, тем самым, стиму-
лировать активацию FAK, поддерживая плюри-
потентное состояние данных клеток.

Заслуживает внимания тот факт, что суще-
ствуют различные механизмы регуляции поддер-
жания плюрипотентного состояния клетками че-
ловека. Известно, что в ЭСК человека фокальные
контакты не образуются, и при этом активен сиг-
нальный путь FAK (Vitillo et al., 2016). У этих кле-
ток FAK обнаруживается на мембране и в цито-
плазме, а активность дефосфорилированной FAK
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относительно высока в ядре (Villa-Diaz et al.,
2016). Это оказывает влияние на поддержание
плюрипотентного состояния ЭСК человека (Vitil-
lo, Kimber, 2017). Учитывая некоторые общие чер-
ты ESC и опухолевых клеток, можно предполо-
жить, что FAK выполняет у них сходные функции
(Ho et al., 2012). Nanog связывает промотор FAK,
способствуя повышению его активности, а FAK,
в свою очередь, фосфорилирует Nanog, дозозави-
симо повышая его активность, что способствует
поддержанию плюрипотентности ЭСК.

Следует отметить, что наличие ядерной FAK
не характерно для дифференцированных клеток.
Возможно, наличие неканонического (ядерного)
пути регуляции FAK и определяет механизм воз-
действия внеклеточных везикул, связанный с
поддержанием плюрипотентного состояния кле-
ток ЭСК.

В настоящее время имеются неоднозначные
данные по поводу участия пути FAK в регуляции
самообновления и поддержания плюрипотентно-
сти стволовых клеток. Ряд авторов указывает на
то, что компоненты внеклеточного матрикса (ла-
минин, фибронектин и витронектин), взаимо-
действуя с определенными типами интегринов на
поверхности стволовых клеток человека, способ-
ны запускать механизмы обеспечения поддержа-
ния плюрипотентного состояния данных клеток
(Braam et al., 2008; Rodin et al., 2010; Vitillo et al.,
2016). Показано, что ассоциация киназ (FAK) с
интегринами определяет жизнеспособность ЭСК
человека, сохранение их недифференцированно-
го состояния. Длительное ингибирование данной
киназы или снижение уровня экспрессии коди-
рующего ее гена приводит к дифференцировке
ЭСК (Vitillo et al., 2016). Результаты других работ,
проведенных на стволовых клетках мыши, свиде-
тельствуют об обратном (Hayashi et al., 2007; Toya
et al., 2015). Кроме того, авторы указывают, что
именно тип белков внеклеточного матрикса опре-
деляет функциональное состояние стволовых кле-
ток: если фибронектин и ламинин способствуют
активации FAK и Akt, вызывая дифференцировку
плюрипотентных клеток, то коллаген, наоборот,
способствует поддержанию плюрипотентного со-
стояния (Hayashi et al., 2007).

Интересным является то, что различие в ре-
зультате работы данного пути регуляции (поддер-
жание самообновления или дифференцировка)
определяется состоянием (типом) плюрипотент-
ных стволовых клеток. Хорошо известно о суще-
ствовании двух состояний плюрипотентности у
мыши – Naïve и Primed. Плюрипотентные клетки
в состоянии Naïve могут быть получены из ВКМ
предимплантационных бластоцист, а в состоянии
Primed – из эпибласта постимплантационных
бластоцист. Плюрипотентные клетки в состоя-
нии Naïve и Primed отличаются по цитоморфоло-

гическим характеристикам, профилю экспрессии
генов и другим параметрам (Brons et al., 2007; Te-
sar et al., 2007; Chen, Lai, 2015). Последние работы
(Dodsworth et al., 2020) показали, что плюрипо-
тентные клетки человека в состоянии Naïve и
Primed различаются по профилю экспрессии
микроРНК. Так, при анализе микроРНК в плю-
рипотентных клетках человека, было показано,
что Naïve состояние характеризуется наличием
таких микроРНК как miR-143-3p и miR-22-3p, а
miR-363-5p, семейство miR-17 (miR-18b-3p, -20b-
5p, -20b-3p, -106a-5p), а семейство miR-302 ха-
рактеризуют Primed состояния. Для Naïve состоя-
ния клеток человека характерен достаточно высо-
кий уровень экспрессии miR-371-373, являющейся
гомологом miR-290 мыши, также наиболее высоко
экспрессируемых микроРНК в Naïve плюрипо-
тентных клетках мыши. Таким образом, профиль
экспрессии микроРНК обусловлен состоянием
клеток, а не видовыми различиями. Это лишний
раз подчеркивает важность оценки паттерна мик-
роРНК как характеристического для определения
функционального состояния клетки.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 

ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
ПРИ РЕПАРАЦИИ ТКАНЕЙ

Влияние везикул ЭСК на поддержание плюри-
потентного состояния клеток было косвенно по-
казано на моделях конкретных линий дифферен-
цировок.

Так, еще в начале XXI века было исследовано
влияние внеклеточных везикул, полученных в хо-
де культивирования ЭСК мыши (линия ES-D3),
на линию гематопоэтических стволовых клеток
(Ratajczak et al., 2006). Было показано, что в опре-
деленной концентрации внеклеточные везикулы
ЭСК способны повышать жизнеспособность
стволовых гемопоэтических клеток, усиливать их
пролиферацию, а также повышать уровень экс-
прессии генов – маркеров плюрипотентности
(Oct-4, Nanog и Rex-1) и ранних маркеров гемо-
поэтических стволовых клеток (Scl, HoxB4 и
GATA 2). Аналогичные данные были получены и
в более поздних работах, при изучении влияния
внеклеточных везикул ЭСК мыши на прогени-
торные клетки сетчатки – мюллеровские клетки.
Было показано, что внеклеточные везикулы спо-
собны переносить специфические мРНК в клет-
ки-мишени и стимулировать в них не только экс-
прессию генов-маркеров плюрипотентности, но
и генов, специфичных для ранних стадий разви-
тия сетчатки, вызывая дедифференцировку дан-
ных прогениторных клеток, возобновление кле-
точного цикла с последующей дифференциров-
кой разных типов клеток сетчатки (амакриновые,
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ганглиозные клетки, а также палочковых рецеп-
торов) (Farber, Katsman, 2016).

Очевидно, регуляторный потенциал внекле-
точных везикул плюрипотентных клеток не огра-
ничен регуляцией дедифференцировок клеток-
реципиентов в процессах тканевой репарации.
Достаточно много исследований указывает на то,
что внеклеточные везикулы ЭСК влияют на про-
лиферацию клеток и обладают антиапоптотиче-
ским эффектом. Так, интересные данные были
получены при изучении влияния внеклеточных
везикул ЭСК на процесс заживления раны у ста-
реющих мышей. Оказалось, что экзосомы ЭСК
вызывают восстановление у пожилых мышей
следующих функций эндотелиальных клеток,
нарушенных при старении: пролиферативной
активности, миграции и формирования сосуди-
стых трубок в месте раны (Chen et al., 2019). Кро-
ме этого, экзосомы могут снижать окислитель-
ный стресс, повышая активность эндогенной
антиоксидантной системы. Восстановление воз-
растной ангиогенной дисфункции авторы дан-
ного исследования связывают с наличием в эк-
зосомах микроРНК-200А. Оказалось, что именно
микроРНК-200А выступает ключевым регулято-
ром сигнального пути KEAP 1 – Nrf2 (Kelch-like
ECH-associated protein 1 – nuclear factor erythroid 2 –
related factor 2), контролирующего экспрессию
ряда генов, кодирующих антиоксидантные фер-
менты, например, гемоксигеназу 1 (НО-1). Пока-
зано, что микроРНК-200А, содержащаяся в экзо-
сомах ЭСК, снижает уровень экспрессии KEAP 1,
способствуя активации Nrf2 (негативная регуля-
ция). Такая активация Nrf2 приводит, в конечном
итоге, к торможению старения (Chen et al., 2019).

Разработка методов получения индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК)
путем генетического репрограммирования сома-
тических клеток постнатального организма, по-
ставила вопрос о степени идентичности ИПСК и
ЭСК. Этот вопрос особенно актуален, так как
клетки с индуцированной плюрипотентностью в
настоящее время используются не только как мо-
дель для изучения направленной дифференци-
ровки клеток, но и в регенеративной биомедици-
не. Следует учитывать онтогенетическое проис-
хождение плюрипотентных клеток.

В ряде работ было показано, что профиль эк-
зосом ИПСК определяется тем типом клеток, из
которых в результате репрограммирования был
получен данный тип ИПСК. Например, было
отмечено, что экзосомы ИПСК, которые были
получены из кардиальных фибробластов, содер-
жали в том числе и ряд функциональных кар-
диопротекторных микроРНК (микроРНК-21 и
микроРНК-210) (Wang et al., 2015; Jung et al., 2017;
Jeske et al., 2020). Эти свойства ИПСК, несомнен-
но, следует учитывать при использовании раз-

личных типов ИПСК и их внеклеточных везикул,
для получения заданных клеточных дифференци-
ровок.

В некоторых работах указывается на то, что да-
леко не все типы функциональных регуляторов,
имеющихся в самой клетке, будут присутствовать
во внеклеточных везикулах. При молекулярно-
генетическом анализе (секвенирование и ПЦР в
реальном времени) ИПСК, полученных путем
репрограммирования фибробластов мыши, было
показано наличие 282 различных микроРНК, в то
время как в везикулах ИПСК было представлено
только 199 (Adamiak et al., 2018). Анализ показал
наличие микроРНК, регулирующих поддержание
плюрипотентного состояния (miR-290-295 семей-
ства), miR-19b, miR-20a, miR-126-3p, miR-130a-3p,
miR-210-3p, а также онко-микроРНК семейства
miR-17-92 не только в самих ИПСК, но и в соста-
ве внеклеточных везикул. Данные микроРНК во-
влечены в регуляцию ангиогенеза, клеточного
цикла и процессов старения (Mendell, 2008; Gru-
ber et al., 2014). Однако, для ряда микроРНК бы-
ла показана дифференциальная экспрессия: та-
кие микроРНК, как, например, let-7, miR-145,
miR-302a-5p были преимущественно представле-
ны во внеклеточных везикулах. Данные мик-
роРНК регулируют клеточную пролиферацию,
апоптоз и поддержание плюрипотентного состо-
яния и самообновление (Cordes et al., 2009). Вы-
явлено сходство сигнальных путей, посредством
которых обеспечивается регуляторная активность
внеклеточных везикул ЭСК и ИПСК в клетках-ре-
ципиентах. Это, например, Wnt, PI3K-Akt и MAPK
сигнальные пути, которые регулируют актив-
ность элементов цитоскелета (актинового цито-
скелета), фокальные контакты и процессы взаи-
модействия белков внеклеточного матрикса с их
рецепторами (Adamiak et al., 2018).

На нескольких регенерационных моделях по-
казано, что внеклеточные везикулы ИПСК спо-
собствуют восстановлению целостности ткани. В
основе данного положительного эффекта лежат
такие процессы, как регуляция пролиферации
клеток, миграция клеток, снижение уровня апо-
птоза, ремоделирование внеклеточного матрик-
са и т.д. In vitro показано, что экзосомы ИПСК
способствовали восстановлению жизнеспособ-
ности эндотелиальных клеток пуповины челове-
ка (HUVECs) и способствовали формированию в
культуре капилляро-подобных структур, после
того, как данные клетки находились в условия ги-
пергликемии (повышенное содержание глюкозы
в среде культивирования (33 мM)) (Ding et al.,
2018).

На моделях повреждения печени (индуциро-
ванный CCl4 фиброз печени мыши; перевязка
желчного протока) было показано, что внекле-
точные везикулы ИПСК в значительной степени
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способствуют снижению фибротизации ткани пе-
чени, снижая пролиферацию и активацию звездча-
тых клеток печени (клеток Ито) (Povero et al., 2019).
Об этом свидетельствовало снижение уровня экс-
прессии ряда про-фибротических маркеров: α-
гладкомышечного актина, коллагена Iα1, фибро-
нектина и тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-1 (TIMP-1). Кроме этого, анализ транскриптома
показал, что у активированных клеток Ито под дей-
ствием внеклеточных везикул ИПСК происходит
изменение уровня экспрессии примерно 300 ге-
нов (60 генов снижает уровень экспрессии, а 235
генов – повышает). В составе внеклеточных вези-
кул ИПСК были также выявлены некоторые мик-
роРНК (микроРНК-10b-5p, микроРНК-302-3p и
микроРНК-92b-3p), обладающих потенциальны-
ми антифибротическими свойствами. Следует
отметить, что уровень данных микроРНК был до-
статочно высок

На моделях старения кожи in vitro (фотостаре-
ние (уф-облучение 315 нм) и естественное старе-
ние (культивирование более 30 пассажей)) было
показано, что экзосомы ИПСК снижают в фиброб-
ластах кожи уровень экспрессии ассоциированной
со старением β-галактозидазы и матриксной метал-
лопротеиназы 1/3, стимулируют пролиферацию и
миграцию фибробластов, а также восстанавливают
экспрессию коллагена 1 типа, заметно пониженную
при старении (Oh et al., 2018; Jeske et al., 2020).

In vivo, на модели реперфузированного ин-
фаркта миокарда у мышей, было проведено срав-
нение результатов применения внеклеточных ве-
зикул ИПСК и самих ИПСК для репарации повре-
ждений сердечно-сосудистой системы (Adamiak
et al., 2018). Было показано, что применение вне-
клеточных везикул ИПСК и самих ИПСК приво-
дит к улучшению функции левого желудочка. Од-
нако, применение экзосом приводило к более пол-
ному восстановлению функций левого желудочка
сердца, чем трансплантация самих ИПСК. In vitro
экзосомы ИПСК стимулируют ангиогенез и спо-
собствуют миграции эндотелиальных клеток. Кро-
ме того, в данной работе было продемонстрировано
важное преимущество применения внеклеточных
везикул ИПСК по сравнению с самими ИПСК: при
трансплантации ИПСК наблюдали образование
тератом.

В настоящее время широко изучается возмож-
ность изменения регуляторных возможностей па-
ракринного компонента плюрипотентных клеток
в процессе направленной дифференцировки.

Так, известно, что при терапии инфаркта мио-
карда внеклеточные везикулы, полученные от
дифференцированных из ИПСК кардиомиоци-
тов, обладают более высокой способностью сти-
мулировать регенерацию, чем сами ИПСК. Вези-
кулы способствуют восстановлению сердечной
ткани после инфаркта посредством регуляции

аутофагии в кардиомиоцитах в условиях гипо-
ксии (Santoso et al., 2020).

На модели ишемии конечности мыши было
показано, что экзосомы эндотелиальных клеток-
производных ИПСК способствуют репарации со-
судистой системы за счет стимуляции ангиогене-
за. Было показано, что при направленной диффе-
ренцировке эндотелиальных клеток из ИПСК, в
них в значительной степени возрастает уровень
микроРНК-199b-5р. Эта микроРНК – один из
ключевых регуляторов ангиогенеза, оказываю-
щих стимулирующее действие на данный про-
цесс. Функциональная роль этой микроРНК со-
стоит в Jagged-1-зависимой регуляции VEGFR2.
In vitro было показано, что экзосомы эндотели-
альных клеток, производных ИПСК, усиливают
пролиферацию, миграцию и формирование эн-
дотелиальных сосудистых трубок в культуре
HUVECs (Ye et al., 2019).

Кроме того, было показано стимулирующее
воздействие везикул, полученных от дифференци-
рованных из ИПСК нейронов, на клетки первич-
ной культуры гранулярных клеток зубчатой изви-
лины головного мозга человека: происходило уси-
ление пролиферации клеток и наблюдалась их
нейральная дифференцировка (Sharma et al., 2019).

Направление дифференцировки ИПСК опре-
деляет регуляторные свойства их везикул. Так,
были сопоставлены результаты действия на кор-
тикальные сфероиды везикул клеток-производ-
ных ИПСК и клеток, полученных в результате
нейральной и мезодермальной (кардиомиоцитар-
ной) дифференцировок этих ИПСК (Marzano et al.,
2019). Оказалось, что везикулы, полученные от
недифференцированных ИПСК, способствовали
значительному усилению пролиферации клеток
сфероида (оценивалось число клеток, включив-
ших метку BrdU). Такой эффект отсутствовал при
использовании в эксперименте везикул, получен-
ных от клеток обеих линий дифференцировки.
Везикулы клеток, полученных в ходе нейральной
дифференцировки (т.е. нейральных стволовых
клеток), способствовали интенсивному росту ак-
сонов у клеток кортикальных сфероидов (оцени-
валось по наличию βIII-tubulin положительных
клеток). Такого эффекта не наблюдалось при ис-
пользовании внеклеточных везикул, полученных
от недифференцированных ИПСК или клеток ли-
нии мезодермального направления дифференци-
ровки. Таким образом, специфика действия вези-
кул проявляется только в процессе дифференци-
ровки ИПСК. При этом параллельно снижается
регуляционная активность везикул, обеспечиваю-
щая общие функции клеток, такие как пролифе-
ративная активность. Так, в популяции плюрипо-
тентных клеток основная роль везикул – поддер-
жание плюрипотентного состояния. В то же время,
с началом клеточных дифференцировок основной



166

ОНТОГЕНЕЗ  том 52  № 3  2021

СУПРУНЕНКО и др.

функцией везикул становится регуляция последо-
вательных этапов дифференцировки клеток.

Таким образом, изучение паракринного вези-
кулярного компонента плюрипотентных стволо-
вых клеток даст возможность более полно судить
о механизмах клеточных регуляций в раннем раз-
витии и в регенерационных процессах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внеклеточные везикулы, как один из компо-

нентов паракринной секреции клеток, обеспечи-
вают межклеточную коммуникацию. Благодаря
наличию в них факторов, регулирующих функ-
ции клеток, они обеспечивают поддержание го-
меостаза ткани или усиливают направленные из-
менения клеток в ходе онтогенетических и реге-
нерационных процессов. Конкретный набор этих
факторов зависит от состояния клеток – проду-
центов везикул. Внеклеточные везикулы плюри-
потентных стволовых клеток, благодаря наличию
в них мРНК ряда транскрипционных факторов,
поддерживают определенную степень дедиффе-
ренцировки клеток. Поскольку везикулы содер-
жат белки – компоненты основных сигнальных
путей, они также способны регулировать специ-
фические дифференцировки клеток-реципиен-
тов. Например, они могут регулировать ангиогенез
за счет компонентов Notch-сигналинга (McGough,
Vincent, 2016). Кроме того, везикулы могут регули-
ровать дифференцировку клеток на посттран-
скрипционном уровне, поскольку содержат мик-
роРНК. Следует учитывать, что показана опреде-
ленная рецепторная специфичность везикул для
компетентных клеток. Это способствует повы-
шению специфики регуляторного потенциала
везикул.

К настоящему времени накоплены некоторые
данные о роли внеклеточных везикул плюрипо-
тентных стволовых клеток в регуляции раннего
развития млекопитающих, в том числе, человека.
Эти данные свидетельствуют о становлении диф-
ференциальной регуляторной специфичности
везикул еще в предимплантационный период. С
одной стороны, внеклеточные везикулы способны
обеспечивать поддержание плюрипотентного со-
стояния клеток. С другой стороны, они регулируют
функционирование клеток эмбриона (например,
подвижность клеток трофобласта при импланта-
ции). Такая специфика регуляционных возможно-
стей сохраняется в ходе дальнейших дифференци-
ровок. Об этом свидетельствуют данные, получен-
ные на разных экспериментальных моделях
in vitro и in vivo. Важно, что регуляторная актив-
ность везикул, связанная с поддержанием плюри-
потентности стволовых клеток, постепенно сни-
жается, но не утрачивается полностью. В то же
время регуляторная активность везикул, связан-
ная с направленной дифференцировкой плюри-

потентных стволовых клеток, постепенно повы-
шается. Выявленные особенности регуляторных
возможностей разных внеклеточных везикул (ве-
зикул плюрипотентных клеток и везикул клеток-
производных плюрипотентных клеток), могут
служить основой для разработки методов их диф-
ференциального использования для репараций
тканей.

Следует учитывать, что регуляция пролифера-
тивной активности клеток везикулами плюрипо-
тентных клеток может осуществляться благодаря
наличию в них микроРНК, обеспечивающих кон-
троль этапов клеточного цикла. С этим может быть
связано проявление онкогенного потенциала вези-
кул плюрипотентных стволовых клеток. Тем не
менее, данные литературы указывают на то, что
внеклеточные везикулы обладают более низкой
иммуногенностью и меньшей вероятностью ин-
дукции опухолей, чем сами стволовые клетки (Ta-
heri et al., 2019).

Регуляторные возможности внеклеточных ве-
зикул плюрипотентных стволовых клеток могут
различаться в связи с разным онтогенетическим
происхождением самих клеток (ЭСК и ИПСК), а
также в связи с типом клеток, из которых были
получены ИПСК в результате репрограммирова-
ния. Мы полагаем, что у клеток с индуцированной
плюрипотентностью может проявляться гистоти-
пическая память, определяющая специфичность
их внеклеточных везикул. Для плюрипотентных
стволовых клеток разных клеточных типов уже вы-
явлены важные закономерности дифференциаль-
ной регуляторной активности внеклеточных ве-
зикул. Эти данные могут служить основой для
разработки способов повышения адресности воз-
действий, направленных на стимуляцию репара-
ции тканей.

Таким образом, при анализе направленной диф-
ференцировки плюрипотентных стволовых клеток,
необходимо учитывать характеристики регулятор-
ных возможностей везикулярной паракринной
компоненты. На ряде моделей показано, что ис-
пользование внеклеточных везикул плюрипотент-
ных стволовых клеток предпочтительнее использо-
вания самих плюрипотентными клеток. Это поз-
воляет рассматривать внеклеточные везикулы
как альтернативу клеточной трансплантации для
репарации тканей.
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The review article presents data on extracellular vesicles (EV), the bilayer phospholipid membrane structures
secreted by different types of cells, containing proteins, lipids and nucleic acids. We examine the features of
their structure, biogenesis, mechanisms of interaction with the recipient cell, etc. The properties of extracellular
vesicles of embryonic stem cells (ESCs) and their role in the regulation of developmental processes are considered.
Particular attention is paid to the vesicles of induced pluripotent stem cells (iPSCs), their role in maintaining plu-
ripotency, as well as the specificity of cell vesicles obtained during directed iPSC differentiation.
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