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Для раннего эмбрионального развития мыши и человека характерно наличие недифференцирован-
ных плюрипотентных клеток, которые дают начало всем тканям развивающегося эмбриона. Такие
клетки еще 40 лет назад удалось выделить и культивировать в стабильном плюрипотентном состоя-
нии. С тех пор накопилось множество данных о механизмах, лежащих в основе функционирования
таких клеток, о ключевых генах, необходимых для их работы, а также об основах их дифференци-
ровки в различных направлениях. К настоящему времени, в зависимости от стадии эмбриогенеза,
стали выделять несколько типов плюрипотентных стволовых клеток, которые принципиально от-
личаются друг от друга сигнальными путями, условиями культивирования и способностью к диф-
ференцировке. Данная обзорная работа суммирует известные на сегодняшний день сведения о ди-
намике плюрипотентности в эмбриогенезе, а также о соответствующих типах культивируемых плю-
рипотентных клеток.
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ВВЕДЕНИЕ
Плюрипотентные стволовые клетки обнаружи-

ваются на ранних стадиях эмбрионального разви-
тия мыши в эпибласте до и после имплантации, и
дают начало трем основным линиям – эктодерме,
мезодерме и энтодерме. В 1981 г. двум группам уче-
ных удалось получить стабильную культуру плюри-
потентных клеток мыши, которые были названы
эмбриональными стволовыми клетками (ЭСК)
(Evans, Kaufman, 1981; Martin, 1981). Возможность
“удерживать” эти клетки в плюрипотентном состо-
янии открыла новые горизонты для изучения про-
цессов дифференцировки, а также ключевых генов
раннего развития и сигнальных каскадов. За по-
следние 15 лет представления о данном типе кле-
ток были значительно расширены. Стало очевид-
ным, что несмотря на сохранение потенциала к
дифференцировке, плюрипотентные клетки эпи-
бласта существенно отличаются до и после им-
плантации. Во время этого процесса происходит
переключение сигнальных путей, смена экспрес-
сии ключевых маркеров, эпигенетические пере-
стройки. Вследствие этих изменений эпибласт
“созревает”, и становится готов к дальнейшей
дифференцировке. Аналогично, в культуре также
стали выделять несколько типов плюрипотент-
ных клеток в зависимости от стадии развития. В
данной обзорной работе обобщены имеющиеся

на сегодняшний день данные о динамике плюри-
потентных состояний in vivo и in vitro. Описаны
процессы, которые приводят к дифференцировке
этих клеток. Также приведены некоторые сведе-
ния об участии главных факторов плюрипотент-
ности Oct4, Sox2 и Nanog в выборе программ
дифференцировки.

НАИВНАЯ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) су-
щесвуют с 3.5 по 8 сут эмбрионального развития
мыши. До 2.75 сут эмбрион представлен тотипо-
тентными клетками – зиготой и, после дробления
последней, бластомерами. Далее, к 4.5 сут разви-
тия происходит два события дифференцировки.
Бластомеры дают начало трофэктодеме и клеткам
внутренней клеточной массы (ВКМ). К 4.5 сут
развития клетки ВКМ дифференцируются во
внезародышевую (первичную) энтодерму и плю-
рипотентный эпибласт, способный затем дать на-
чало трем основным зародышевым листкам. На на-
чальном этапе этого процесса клетки ВКМ пред-
ставляют собой смешанную популяцию (рис. 1),
однако, уже в это время клеточные типы можно
разделить по экспрессии специфических марке-
ров. Так, для клеток первичной энтодермы харак-
терна экспрессия транскрипционного фактора
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Gata6, в то время как в эпибласте обнаруживается
высокий уровень Nanog (Bessonnard et al., 2014).

Развитие методов культивирования дало воз-
можность выделять из эмбриона мыши клетки
ВКМ и культивировать их in vitro с сохранением
плюрипотентных свойств. Такой тип клеток ста-
ли называть эмбриональными стволовыми клет-
ками мыши (мЭСК) (Evans et al., 1981; Martin,
1981). мЭСК также можно вводить в эмбрионы до
имплантации, где они демонстрируют способ-
ность включаться в три зародышевых листка и
линию половых клеток. При этом, мЭСК не спо-
собны включаться в эмбриональное развитие при
введении в эмбрионы после имплантации (Huang
et al., 2012). На сегодняшний день рутинное куль-
тивирование мЭСК происходит преимущественно
в среде, содержащей лейкемия-ингибирующий
фактор (ЛИФ, LIF) и сыворотку. Кроме того, в ка-
честве подложки часто используют митотически
инактивированные эмбриональные фибробласты
мыши (МЭФ) (Niwa et al., 2009). Такие культуры,
однако, неоднородны и демонстрирует значитель-
ную гетерогенность экспрессии маркеров и эпиге-
нетических модификаций (Hayashi et al., 2008;
Guo et al., 2016). Получить однородную культуру
мЭСК удалось с применением так называемой
“2i-LIF” среды. В ее состав входит ЛИФ, ингиби-
тор GSK3 киназы (CHIR99021), являющейся не-
гативным регулятором Wnt-сигнального пути, и
ингибитор MEK-киназы (PD0325901), которая в
свою очередь является неотъемлемым компонен-
том сигнального пути FGF/ERK (Ying et al.,
2008). мЭСК в ходе культивирования в среде 2i-
LIF по паттернам экспрессии основных маркеров
и по эпигенетическим модификациям являются
in vitro-аналогами плюрипотентного эпибласта
мыши на 4.5 сут развития (Boroviak et al., 2014), и
поэтому также называются “наивными”. Такие

клетки характеризуются экспрессией Rex1, Klf4,
Klf5 и Esrrb (Azami et al., 2018), наряду с основны-
ми факторами плюрипотентности – Oct4, Sox2 и
Nanog (Chambers et al., 2007). Кроме того, подав-
ление активности FGF/ERK приводит практиче-
ски к полному удалению метилирования в CpG-
островках генома (Habibi et al., 2013), что являет-
ся, по-видимому, следствием подавления работы
Dmnt1 – метил-трансферазы, поддерживающей
паттерны метилирования при митотическом де-
лении (Meyenn von et al., 2016). Вероятно, именно
постепенным снижением доли метилированной
ДНК в геноме можно объяснить тот факт, что для
полного перехода к наивной плюрипотентности,
мЭСК необходимо культивировать в среде 2i-LIF
около 5–7 дней.

Наивные мЭСК имеют ограниченную способ-
ность дифференцироваться в клетки экстра-эм-
бриональных типов, таких как первичная энто-
дерма (Martin Gonzalez et al., 2016). При этом, не-
давно была показана возможность расширить
“потенциал” мЭСК, используя модуляцию Wnt-
и ингибирование FGF/ERK-, p38-, JNK-, SRC-
сигнальных путей (Yang et al., 2017; Bayerl et al.,
2021). Использование такого подхода позволило
получить клетки, способные образовывать как
плюрипотентный эпибласт, так и первичную эн-
тодерму в бластоидах – in vitro моделях, воспроиз-
водящих развитие эмбриона до имплантации
(Sozen et al., 2019). Важно отметить, что ЭСК че-
ловека (чЭСК), изначально полученные в культу-
ре (Thomson et al., 1998), соответствуют эпибласту
после имплантации, то есть являются “прайми-
рованными” (речь об этом состоянии плюрипо-
тентности пойдет далее). Относительно недавно
была показана возможность получать наивные
чЭСК (Chan et al., 2013), причем по паттернам
экспрессии они оказались схожими как с клетка-

Рис. 1. Развитие эмбриона до имплантации. ПЭ – первичная энтодерма.
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ми ВКМ (Theunissen et al., 2016), так и с мЭСК с
расширенным потенциалом.

ПЕРЕХОД ОТ НАИВНОЙ
К ПРАЙМИРОВАННОЙ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

Перед имплантацией эмбриона, в эпибласте
происходит ряд морфологических и молекуляр-
ных перестроек, подготавливающих его к даль-
нейшему развитию. При этом, клетки эпибласта
постепенно переходят из “наивного” в “прайми-
рованное” состояние плюрипотентности, стано-
вясь готовыми к дифференцировке в трех основ-
ных направлениях – в экто-, мезо-, и энтодерму
(Brons et al., 2007; Tesar et al., 2007). Также, во вре-
мя этого перехода выделяют несколько промежу-
точных состояний, имеющих свои отличительные
особенности (табл. 1, рис. 2). Клетки наивного эпи-
бласта непосредственно перед имплантаций стано-
вятся более поляризованными, в его центре фор-
мируется полость – люмен (рис. 1) (Shahbazi et al.,
2017). Недавняя работа Дерка Берджа и соавторов
(Neagu et al., 2020) показала возможность удержи-
вать такие клетки в культуре, обозначенные авто-
рами как розетко-подобные стволовые клетки
(РПСК), на протяжении многих пассажей благо-
даря комбинации ЛИФ, IWP2 (ингибитор Wnt-
пути) и PD0325901 ингибитор MEK-киназы.
Популяция РПСК демонстрировала одновремен-

ную экспрессию “праймированных” факторов
Oct6, Otx2, а также “наивных” маркеров Klf4 и
Esrrb. Поддержание РПСК в культуре обеспечи-
вается, с одной стороны, ингибированием Wnt-
сигнального пути, ответственного за поддержание
наивной плюрипотентности, а с другой стороны,
ингибированием FGF-пути, отвечающего за со-
зревание бластоцисты.

Дальнейшее развитие эмбриона связано с им-
плантацией, происходящей на 5.5 сутки эмбрио-
генеза. Эпибласт окончательно утрачивает свой-
ства наивной плюрипотентности, и постепенно
становится “праймированным”, то есть готовым
к дальнейшей дифференцировке. Кроме того, во
время имплантации в клетках эпибласта прекра-
щается экспрессия Klf4, Rex1 и Esrrb. In vitro, ре-
прессия этих генов обеспечивается снижением
активности Wnt-сигнального пути, что ведет к
освобождению репрессирующего комплекса Tcf3
и подавлению его мишеней (Yi et al., 2011). Эпиб-
ласт только что имплантировавшегося эмбриона
обладает рядом характеристик, позволяющих вы-
делить еще одну промежуточную “формативную”
стадию плюрипотентности (Smith, 2017). Ключе-
вым свойством таких клеток является способ-
ность давать начало зародышевой линии – пер-
вичным половым клеткам (ППК). Интересно,
что такая способность у клеток эпибласта сохра-
няется достаточно короткое время и теряется
приблизительно к 6.5 сут эмбриогенеза, т.е. к на-

Рис. 2. Динамика плюрипотентных сотояний in vitro. РПСК – розеткоподобные стволовые клетки; ЭпиПК – эпибла-
стоподобные клетки; ФСК – формативные стволовые клетки; ЭпиСК – эпибластные стволовые клетки; ППК – пер-
вичные половые клетки; М/Энд – мезодерма/энтодерма; НЭ – нейроэктодерма; E4.5, E5.5, E6.5 – дни эмбриональ-
ного развития мыши.
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чалу гаструляции (Ohinata et al., 2009). Главным
маркером и регулятором формативной плюрипо-
тентности является транскрипционный фактор
Otx2, увеличение экспрессии которого происхо-
дит при выходе клеток из наивного состояния.
Его функциональная роль выражена в первую
очередь в перераспределении белка Oct4 на дру-
гие регуляторные элементы генома (Buecker et al.,
2014; Yang et al., 2014). У самого гена Pou5f1, коди-
рующего Oct4, происходит переключение энхан-
серов с дистального на проксимальный (Choi et al.,
2016). Кроме Oct4, переключение управляющих
экспрессией регуляторных элементов показано
для большого количества генов, транскрибирую-
щихся как в наивных, так и праймированных плю-
рипотентных клетках (Factor et al., 2014). Кроме
переключения регуляторных последовательностей
происходит перестройка их регуляции через эпи-
генетические модификации. Клетки начинают
экспрессировать de novo метилтранcферазы
Dnmt-семейства. Предполагается, что такого ро-
да эпигенетические модификации обеспечивают
однонаправленность развития эмбриона. Кроме
того, было обнаружено большое количество так
называемых бивалентных генов, характеризую-
щихся одновременным присутствием как репрес-
сивной H3K4me3 метки, так и метки H3K27me3,
ассоциированной с активацией транскрипции
(Mas et al., 2018). Значительное количество бива-
лентных генов кодируют регуляторы дифференци-
ровки и морфогенеза. Они не являются активно-
транскрибирующимися в плюрипотентной клетке,
при этом на них присутствует гипо-фосфорили-
рованная форма РНК-полимеразы-II, вероятно,
для быстрого перехода к элонгации транскрип-
ции во время запуска программы дифференци-
ровки (Tee et al., 2014). Гипо-фосфолирирование
полимеразы происходит благодаря активности
ERK-киназы. Во время дифференцировки бива-
лентные гены по-разному утрачивают либо актив-
ные, либо репрессивные метки хроматина, что за-
висит от выбранной траектории дифференцировки
(Blanco et al., 2020).

Формативная плюрипотентность может быть
воспроизведена in vitro несколькими способами.
Такие клетки характеризуется целым набором
черт, самой примечательной из которых является
способность дифференцироваться в ППК под
действием BMP4 (Hayashi et al., 2011; Wang et al.,
2014). Одним из способов получения форматив-
ных плюрипотентных клеток in vitro является пе-
ревод c 2i-LIF среды, на среду, содержащую Fgf2
и Activin A. На второй день такого перехода клет-
ки соответствуют эпибласту 5.5 сут развития, и
называются эпибластоподобными стволовыми
клетками (ЭпиПК) (Hayashi et al., 2011). Исходно,
ЭпиПК являлись транзиторной популяцией, и
при пролонгированном культивировании в среде
с Ffg2 и Activin A переходили в праймированное

состояние, характерное для эпибласта во время
гаструляции (6.5–7.5 сутки развития), и, как след-
ствие, теряли потенциал к дифференцировке в
ППК. Недавние работы (Kinoshita et al., 2021; Yu
et al., 2021) открыли возможности получения кле-
ток, стабильно сохраняющих свойства форматив-
ной плюрипотентности на протяжении длитель-
ного периода культивирования (30 и более пасса-
жей). В одной из этих работ, стабильную линию
“формативных” клеток (названных X-ПСК) уда-
лось получить с помощью активации FGF-,
Nodal- и Wnt-путей благодаря использованию
Fgf2 совместно с Activin A и CHIR99021, соответ-
ственно (Yu et al., 2021). Полученные результаты
являются довольно неожиданными, учитывая
схожесть с протоколом культивирования ЭпиПК
и наличие активатора Wnt, ответственного за ин-
дукцию дифференцировки в эмбрионе после им-
плантации. Тем не менее, среда в данном прото-
коле имеет не полностью определенный состав,
так как клетки поддерживаются на митотически
инактивированных эмбриональных фибробла-
стах (МЭФ), дающих неизвестный вклад цитоки-
нов в культуральную среду. Можно предполо-
жить, что именно МЭФ являются источником тех
лигандов, которые обеспечивают удержание фор-
мативной плюрипотентности. В работе Остина
Смита (Kinoshita et al., 2021) и коллег, была полу-
чена культура так называемых формативных
стволовых клеток (ФСК). Среда для их культиви-
рования содержала Activin A в низкой концентра-
ции, а также ингибиторы XAV939 и BMS493, бло-
кирующие сигнальные пути Wnt и ретиноевой кис-
лоты соответственно. Было показано, что ФСК не
могут вернуться к наивному состоянию плюрипо-
тентности. Интересно, что данные клетки культи-
вируют без добавления в культуральную среду Fgf2,
что, однако, не исключает наличия аутокринных
молекул Fgf. ФСК характеризует, как и ЭпиПК,
способность генерировать in vitro аналоги первич-
ных половых клеток. Таким образом, использова-
ние новых стабильных культур формативных плю-
рипотентных клеток может внести значительный
вклад в понимание процессов, ведущих к разделе-
нию соматических линий и клеток зародышевого
пути.

ПРАЙМИРОВАННАЯ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ

Клетки эпибласта на 6.5–7.5 сут эмбрионально-
го развития являются праймированными (рис. 3), а
их культивируемые in vitro аналоги называются
эпибластными стволовыми клетками (ЭпиСК)
(Brons et al., 2007; Tesar et al., 2007). При этом, по
паттернам экспрессии генов, культивируемые
ЭпиСК наиболее сходны с эпибластом на 7 сут
развития (Kojima et al., 2014). Клетки на данном
этапе уже коммитированы в направлении различ-
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ных клеточных линий благодаря установившему-
ся сигнальному градиенту внутри эмбриона (Ben-
Haim et al., 2006). Этим фактом может объяснять-
ся нестабильность ЭпиСК при пролонгирован-
ном культивировании без добавления ингибито-
ра сигнального пути Wnt. Было предложено отно-
сить данный тип клеток к переднему эпибласту
эмбриона во время гаструляции, являющегося
предшественником нейроэктодермы. Это, одна-
ко, не согласуется с тем фактом, что ЭпиСК де-
монстрируют экспрессию некоторых маркеров
первичной полоски (Brachyury, Eomes), что не на-
блюдается у переднего эпибласта (Pijuan-Sala et al.,
2019). Объяснение может заключаться в различиях
линий ЭпиСК (Kojima et al., 2014). Как уже упо-
миналось ранее, исходно, культивируемые чЭСК
также являются праймированными и обладают
множеством общих черт с ЭпиСК мыши (Morgani
et al., 2017). Различные подходы к культивирова-
нию праймированных клеток обеспечивают по-
лучение линий с более выраженной территори-
альной специфичностью, чем у классических
ЭпиСК. Например, благодаря использованию
IWR, блокирующего Wnt-путь, а также Fgf2, ак-
тивирующего FGF-сигнальный путь, была полу-
чена клеточная линия, преимущественно вклю-
чающаяся в состав заднего эпибласта (Wu et al.,
2015). Кроме того, была показана возможность
получения линии ЭпиСК с большей предрасполо-
женностью к нейрональной дифференцировке,
чем классические ЭпиСК. Это достигалось путем

добавления FGF-лигандов и инигибиторов Nodal-
пути (SB431542) (Liu et al., 2018).

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА 
ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

В НАПРАВЛЕНИИ ТРЕХ
ЗАРОДЫШЕВЫХ ЛИСТКОВ

В эмбрионе после имплантации можно выде-
лить проксимально расположенную трофоэктодер-
му, соединяющую плод с материнским организ-
мом, и дистальную часть эмбриона, представлен-
ную эпибластом (рис. 3). При этом, весь эмбрион,
включая трофэктодерму и эпибласт, покрыт висце-
ральной энтодермой. Еще до имплантации в висце-
ральной энтодерме можно выделить популяцию
клеток, экспрессирующих Lefty1 – ингибитор сиг-
нального пути Nodal (Liu et al., 2018). После им-
плантации эта группа клеток образует на конце
эмбриона сигнальный центр – дистальную вис-
церальную энтодерму (ДВЭ), и вместе с трофэк-
тодермой способствует установке дистально-
проксимальной оси эмбриона (Rodriguez et al.,
2005; Takaoka et al., 2006). Интересно, что по-ви-
димому, этот процесс происходит в эмбрионе ав-
тономно, и не зависит от материнской части пла-
центы (Bedzhov et al., 2015). Дальнейшее развитие
связано с миграцией клеток ДВЭ в будущий пе-
редний полюс эмбриона, и c образованием сиг-
нального центра – передней висцеральной энто-
дермы (ПВЭ). Данный процесс завершается к
6.5 сут эмбрионального развития (Srinivas et al.,

Рис. 3. Развитие эмбриона после имплантации. ДВЭ – дистальная висцеральная энтодерма; ПВЭ – передняя висце-
ральная энтодерма; ППК – первичные половые клетки; ЭЭ – экстра-эмбриональная эктодерма; ВЭ – висцеральная
энтодерма; ДЭ – дефинитивная энтодерма; НЭ – нейроэктодерма; ПП – первичная полоска; ЭМ – экстраэмбрио-
нальная мезодерма; КардМ – кардиальная мезодерма; ПарМ – паракисальная мезодерма; ПрМ – промежуточная ме-
зодерма; ЛПМ – мезодерма латеральной пластинки; АксМ – аксиальная мезодерма.
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2004). ПВЭ определяет передне-заднюю ось эм-
бриона, выделяя Dkk1, Cer1 и Lefty1 (антогони-
сты Wnt-, BMP- и Nodal-синалинга) (Perea-Go-
mez et al., 2002; Kimura-Yoshida et al., 2005), и фор-
мирует тем самым градиент активности этих
сигнальных путей. В задней части эпибласта вы-
сокая активность вышеупомянутых путей приво-
дит к образованию первичной полоски, вслед-
ствие развития которой образуется мезодерма и
дефинитивная энтодерма (рис. 3). Передний эпи-
бласт, примыкающий к ПВЭ, дает начало клет-
кам нейроэктодермы.

Первичная полоска – динамическая структу-
ра, образующаяся в задней части эпибласта, и
расширяющаяся к переднему краю эмбриона
(рис. 3). Клетки эпибласта в данной области пре-
терпевают эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП) и начинают мигрировать в формиру-
ющуюся первичную полоску (Francou, Anderson,
2020). Время и место миграции определяет выбор
судьбы клетки. Клеточная популяция, располо-
женная на заднем конце эпибласта, в непосред-
ственной близости от экстра-эмбриональной эк-
тодермы, мигрирует проксимально от первичной
полоски и образует экстраэмбриональную мезо-
дерму (Saykali et al., 2019). В дальнейшем она раз-
вивается в хорион и алантоис. В состав последне-
го входит также небольшое число ППК-клеток
(Ohinata et al., 2009). Первичная полоска далее
расширяется к переднему краю, ее производны-
ми являются кардиальная мезодерма, паракси-
альная мезодерма, промежуточная мезодерма,
мезодерма латеральной пластинки и аксиальная
мезодерма (Ferretti, Hadjantonakis, 2019). Послед-
няя, кроме того, содержит и клетки дефинитив-
ной энтодермы, претерпевающей мезенхималь-
но-эпителиальный переход. Важно отметить, что
далее в образовании кишки принимает участие не
только дефинитивная энтодерма, как считалось
ранее, но и эмбриональная висцеральная энто-
дерма (Kwon et al., 2008; Viotti et al., 2014). Потом-
ки обеих линий присутствуют в первичной кишке
вплоть до середины периода эмбрионального раз-
вития, распределяясь при этом неравномерно
(Nowotschin et al., 2019).

На ранних этапах развития первичной полоски,
клетки, входящие в нее, подвергаются воздей-
ствию высоких концентраций BMP4, продуцируе-
мого со стороны экстраэмбриональной трофэкто-
дермы (Ben-Haim et al., 2006). По мере активного
роста эмбриона и удаления первичной полоски от
экстраэмбриональной трофэктодермы, действие
BMP4 на передние области первичной полоски
ослабевает, а ключевым регулятором дифферен-
цировки в этой зоне становится Nodal (Costello
et al., 2011). Кроме того, в передней первичной
полоске экспрессируются антагонисты BMP–
Noggin и Chordin (Pijuan-Sala et al., 2019). Важны-
ми участниками гаструляции являются Wnt- и

FGF-сигнальные пути, нокауты по главным ком-
понентам которых, приводят к отсутствию пер-
вичной полоски или к быстрому коллапсу ее раз-
вития (Guo, Li, 2007; Tortelote et al., 2013). Хоро-
шей моделью для изучения различных градиентов
сигнальных молекул являются 2d микропаттерны
(Chhabra et al., 2019; Martyn et al., 2019). Несмотря
на несоответствие морфологии и отсутствие ак-
тивной миграции клеток, они, благодаря микро-
флюидной технологии, точно воспроизводят диф-
ференцировку различных линий клеток во время
гаструляции (Morgani et al., 2018).

На переднем крае эпибласта после окончания
формирования первичной полоски к 7.5 сут разви-
тия (рис. 3), происходит дифференцировка эпиб-
ласта в нейроэктодерму (Liu et al., 2018). Клетки
переднего эпибласта, в отличие от клеток мезодер-
мы и дефинитивной энтодермы, не переписывают
эпигенетичесикие метки, такие как модифика-
ции гистонов и метилирование ДНК (Mohammed
et al., 2017). Таким образом, считается, что нейро-
нальная дифференцировка идет “по умолчанию”.
Действительно, нокаут по основным компонен-
там BMP- и Wnt-сигнальных путей ведет к потере
производных первичной полоски и преоблада-
нию нейроэктодермальных производных. Такую
дифференцировку “по умолчанию” могут обес-
печивать бивалентные гены, функционирование
которых зависит от хроматин-ремоделирующего
комплекса PRC1/2 (Cruz-Molina et al., 2017). Но-
каут по одному из его главных компонентов (Eed)
приводит к фактическому отсутствию нейроэкто-
дермы даже в условиях ингибирования сигналь-
ного пути Nodal (Grosswendt et al., 2020). Даль-
нейшее развитие нейроэктодермы идет в направ-
лении нервной ткани и эпидермиса (Cajal et al.,
2012).

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ ФАКТОРОВ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ OCT4, SOX2

И NANOG В ВЫБОРЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ

Транскрипционные факторы Oct4, Sox2 и
Nanog являются ключевыми маркерами плюри-
потентных стволовых клеток, и детектируются в
эпибласте до, во время (кроме Nanog), и после
имплантации, т.е. на стадиях наивной, форма-
тивной и праймированной плюрипотентности,
соответственно (Morgani et al., 2017). Основная
часть исследований, касающихся этих белков,
направлена в первую очередь на изучение их
функций в поддержании плюрипотентного со-
стояния. Однако, в последнее время также появ-
ляются свидетельства об их активном участии и в
ранней дифференцировке плюрипотентных кле-
ток. В эмбриональном развитии, с началом га-
струляции пространственная локализация Oct4,
Sox2 и Nanog меняется: Sox2 экспрессируется в
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переднем эпибласте, который впоследствии даст
начало нейроэктодерме, а Oct4 и Nanog – в зад-
нем эпибаласте, то есть в области формирования
первичной полоски (Mulas et al., 2018; Barral et al.,
2019). Результаты in vitro-исследований функций
Oct4, Sox2 и Nanog в ранней дифференцировке
разнятся в зависимости от использования наив-
ных мЭСК или праймированных чЭСК. Данные
отличия вероятнее всего обусловлены соответ-
ствием этих клеток разным стадиям плюрипо-
тентности – наивной для мЭСК, и более поздней
праймированной для чЭСК, как уже было сказа-
но ранее. Так, например, на мЭСК было показа-
но, что снижение уровня Oct4 ведет к трофобласт-
ной дифференцировке (Niwa et al., 2000), тогда как
увеличение экспрессии этого фактора приводило
к спонтанной дифференцировке мЭСК в направ-
лении мезо-, экто-, и энтодермы (Radzisheuskaya
et al., 2013). В случае с чЭСК, оверэкспрессия
Oct4 давала начало клеткам первичной полоски
(мезоэнтодермы), а нокдаун приводил к эктодер-
мальной дифференцировке (Wang et al., 2012). В
регуляции экспрессии Oct4 в праймированных
плюрипотентных клетках (в эпибласте после им-
плантации) была продемонстрирована роль сиг-
нального пути FGF. Так, ингибирование ERK в
праймированных ЭпиСК мыши влекло за собой
подавление Oct4 и, как следствие, дифференци-
ровку этих клеток в нейроэктодермальном на-
правлении (Yu et al., 2018). Sox2 рассматривается
прежде всего как фактор, способствующий ней-
роэктодермальному пути развития. После нокау-
та Sox2 в мЭСК, следовала дифференцировка в
трофэктодерму (Masui et al., 2007), как и в случае
с Oct4, в то время как оверэкспрессия Sox2 при-
водила к запуску нейроэктодермальной диффе-
ренцировки (Kopp et al., 2008). У чЭСК при овер-
экспрессии этого фактора отмечалось усиление
эктодермального пути развития и ингибирование
дифференцировки в направлении первичной по-
лоски (Wang et al., 2012). В 2019 году было показа-
но, что, в то время как в ЭСК Oct4 и Sox2 в основ-
ном функционируют в виде гетеродимера, в ней-
роэктодермальной дифференцировке партнером
Sox2 является белок Pax6. Как следствие, меня-
ются и основные мишени Sox2 в геноме в сторону
нейроэктодермальных (Zhang et al., 2019). Oct4 и
Sox2 также рассматриваются как антагонисты в
выборе начального мезоэнтодермального и нейро-
эктодермального пути развития, соответственно.
При запуске мезоэнтодермального пути Sox2 сни-
жает экспрессию, а Oct4 колокализуется с марке-
ром первичной полоски Brachyury; в нейроэкто-
дермальной дифференцировке, наоборот, Oct4 пе-
рестает экспрессироваться, а Sox2 колокализуется с
нейроэктодермальным фактором Sox1 (Thomson
et al., 2011). В этом ключе также обнаружились
партнеры Oct4 и Sox2 – Nac1 и Tcf3, которые вме-
сте координируют программу выбора двух описан-

ных направлений дифференцировки (Malleshaiah
et al., 2016). Кроме того, было показано, что Sox2
является антагонистом Brachyury в выборе мезоэн-
тодермального пути (Koch et al., 2017). Хотя работы
на клеточных культурах указывают на роль Oct4 в
развитии мезоэнтодермы, in vivo исследования не
дают таких однозначных результатов. Так, подав-
ление экспрессии Oct4 после 7.5 сут эмбриогенеза
приводило к нарушению оси развития эмбриона,
усилению развития дефинитивной энтодермы на
фоне снижения образования мезодермы и, как
следствие, к раннему летальному фенотипу (De-
Veale et al., 2013; Mulas et al., 2018). Nanog, как и
Oct4, блокирует нейроэктодермальную дифферен-
цировку, при этом способствует развитию дефини-
тивной энтодермы через регуляцию гена Eomes
(Teo et al., 2011). Подавление экспрессии Nanog в
мЭСК приводило к трофэктодермальной, мезо-
дермальной и эктодермальной дифференцировке
(Ivanova et al., 2006), а оверэкспрессия белка отра-
жалась в поддержании плюрипотентного статуса
независимо от добавления LIF (Chambers et al.,
2003). В чЭСК оверэкспрессия Nanog приводила
к усилению экспрессии маркеров первичной по-
лоски и к блокировке эктодермального пути, в то
время как нокдаун, наоборот, усиливал эктодер-
мальную дифференцировку (Teo et al., 2011). Кро-
ме того, Nanog работает как супрессор нейроэк-
тодермального пути развития через регуляцию ге-
на Pou3f1 (Barral et al., 2019). В целом, ввиду своего
более позднего, праймированного статуса, куль-
туры чЭСК, мЭпиПК и мЭпиСК являются более
релевантными моделями для изучения дифферен-
цировок в направлении трех зародышевых листков.
Таким образом, для адекватного изучения направ-
ленной in vitro дифференцировки мЭСК в сторону
экто-, мезо-, и энтодермы, их следует предвари-
тельно переводить в “праймированные” условия
перед добавлением дифференцировочных факто-
ров (BMP4, ActivinA и т.д.). Так, например, полу-
чить ППК из мЭСК удалось только после их
предварительного перевода в среду с добавлением
Fgf2 и Activin A (Hayashi et al., 2011).

Экспрессию факторов плюрипотентности Oct4,
Sox2 и Nanog можно наблюдать и после начала га-
струляции (Pijuan-Sala et al., 2019). В последующем
развитии все три фактора обнаруживаются в пер-
вичных половых клетках (Zhang et al., 2018), Oct4
детектируется в мезодерме, вплоть до 8.25 сут раз-
вития (Yeom et al., 1996; Pijuan-Sala et al., 2019), а
Sox2 после начала гаструляции работает как регу-
лятор нейроэктодермального развития (Mittnenz-
weig et al., 2021). Играя важную роль в поддержа-
нии плюрипотентности и последующего раннего
развития, Oct4, Nanog и Sox2, по-видимому, так-
же принимают участие в спецификации клеток
краниального нервного гребня. Данный тип кле-
ток является прямым потомком эктодермы, но
при этом они способны дифференцироваться в
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мезенхиму или глиальные клетки. Вероятно, такое
“репрограммирование” обеспечивается коротким
всплеском экспрессии этих факторов плюрипо-
тентности (Zalc et al., 2021). Вопрос о том, имеют ли
место подобные события во время других периодов
развития, пока остается открытым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из имеющихся на сегодняшний день
данных, становится очевидно, что клетки плюри-
потентного эпибласта не являются стабильной не-
дифференцированной линией. Напротив, во время
имплантации наблюдается динамический процесс,
который подготавливает эпибласт к дальнейшей
дифференцировке в трех основных направлениях.
На данный момент известно по крайней мере о че-
тырех различных типах плюрипотентных клеток,
которые имеют стабильно культивируемые in vitro
аналоги. Учитывая то, что дифференцировка за-
пускается из позднего “праймированного” состоя-
ния, многие результаты прошлых лет, полученные
с использованием “наивных” мЭСК, требуют пе-
ресмотра. Для адекватного изучения дифференци-
ровки мЭСК в культуре и для экстраполяции дан-
ных на процессы, происходящие in vivo, необходи-
мо моделировать сигнальное окружение, которое
соответствует таковому у эпибласта после имплан-
тации. К примеру, первичные половые клетки из
мЭСК удалось получить только путем предвари-
тельной смены стандартной среды на “праймиро-
ванную”. Также, как видно из заключительного
раздела, многие данные, например, о функциях
Oct4, Sox2 и Nanog отличаются, в зависимости от
использования наивных мЭСК или праймирован-
ных чЭСК. Несмотря на бурное развитие данной
темы, остаются невыясненными некоторые вопро-
сы. Например, как именно происходит дифферен-
цировка в сторону нейроэктодермы? Известно, что
данный выбор происходит “по умолчанию” в от-
сутствии сигнальных молекул, но не ясно, что за-
ставляет клетки эпибласта выходить из плюрипо-
тентного состояния. Также данные об участии
факторов Oct4, Sox2 и Nanog в ранней дифферен-
цировке остаются весьма фрагментарными. Учи-
тывая, например, что оверэкспрессия Oct4 и Sox2
не усиливает плюрипотентный статус клеток, а
наоборот ведет к их дифференцировке, необходи-
мо выяснить, происходит ли это по причине акти-
вации определенных генов мишеней или имеют
место специфические модификации данных бел-
ков. Решение этих вопросов улучшит наше пони-
мание механизмов, лежащих в основе раннего эм-
бриогенеза, а также позволит эффективнее ис-
пользовать плюрипотентные стволовые клетки в
регенеративной медицине.
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Pluripotency Dynamics during Embryogenesis
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The early embryonic development of mice and humans is characterized by the presence of pluripotent cells,
which give rise to all tissues of the developing embryo. About 40 years ago, these cells were isolated and main-
tained in culture in a stable pluripotent state. Since then, a plethora of data regarding the mechanisms under-
lying the functioning of these cells, key genes necessary for their work, as well as their differentiation into var-
ious cell types. Nowadays, depending on the stage of embryogenesis, multiple types of pluripotent stem cells
can be distinguished, and these types fundamentally differ from each other in signaling, culture condition de-
pendendence, and differentiation abilities. This review summarizes currently available information on the dy-
namics of pluripotency during embryogenesis as well as in cultured pluripotent cells.
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