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Резюме

Вступ. Аутоімунні захворювання являють собою гетерогенний за клінічними проявами клас 
імунопатологічних станів, що характеризуються порушеннями імунітету, які викликають 
втрату аутоімунної толерантності організму та як наслідок – аномальну реактивність В-клітин 
та Т-клітин, що призводить до пошкодження власних тканин. На сьогоднішній день на хво-
роби зазначеного класу хворіє близько 10 % населення, які клінічно проявляються у вигляді 
понад 80 форм автоімунних захворювань.
Мета дослідження. Узагальнити сучасні відомості про терапевтичний потенціал кондиціо-
нованих середовищ та екзосом МСК у лікуванні хворих на аутоімунні захворювання за дани-
ми відкритих джерел інформації.
Матеріали та методи. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed, Clinical Key 
Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection та Google Scholar, у яких висвітлювались 
відомості про застосування кондиціонованих середовищ та екзосом МСК у лікуванні хворих 
на аутоімунні захворювання за ключовими словами: мезенхімальні стовбурові клітини, конди-
ціоноване середовище, секретом, аутоімунні захворювання.
Результати. Технічна складність та високі витрати, пов’язані з виробництвом та процедура-
ми регуляторного схвалення терапії МСК створюють перешкоди для їх клінічного застосу-
вання. Дослідження показали, що безклітинний секретом МСК, який складається з широкого 
спектру факторів росту, цитокінів, хемокінів та позаклітинних везикул, демонструє плюрипо-
тентний ефект. На сьогодні позаклітинні везикули класифікують відповідно до їх діаметра на 
апоптотичні тіла (>1000 нм), мікровезикули (100-1000 нм) та власне екзосоми (30-150 нм). Ак-
тивністю екзосом можна легко маніпулювати шляхом попереднього кондиціонування МСК, 
простим додаванням цитокінів або хімічних речовин у культуральне середовище, введенням 
генних модифікацій або використанням гіпоксичних умов культивування. У низці досліджень 
продемонстрована співставна ефективність кондиціонованих середовищ та екзосом МСК у лі-
куванні хворих на аутоімунні захворювання.
Висновки. Екзосоми та кондиціоновані середовища з МСК мають потенціал замінити клітин-
ну терапію або слугувати співставною за ефективністю клінічною стратегією біологічної те-
рапії. Попереднє кондиціонування МСК дозволить модулювати терапевтичні ефекти екзосом 
та стануть підґрунтям для встановлення рекомендацій та стандартів ефективної та безпечної 
безклітинної терапії.

Ключові слова: мезенхімальні стовбурові клітини, екзосоми, кондиціоновані середови-
ща, аутоімунні захворювання
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ВСТУП

Аутоімунні захворювання (АІЗ) являють собою 

гетерогенний за клінічними проявами клас імунопа-

тологічних станів, що характеризуються порушен-

нями імунітету, які викликають втрату аутоімунної 

толерантності організму та як наслідок – аномальну 

реактивність В-клітин та Т-клітин, що призводить до 

пошкодження власних тканин. На сьогоднішній день 

на АІЗ хворіє близько 10 % населення, які клінічно 

проявляються у вигляді понад 80 захворювань, най-

поширенішими з яких є ревматоїдний артрит, систем-

ний червоний вовчак, розсіяний склероз та ін. [1].

Лікування АІЗ базується на протиревматичних 

препаратах, таких як нестероїдні протизапальні засо-

би та гормони, проте тривале застосування цих засо-

бів здатне викликати багато побічних ефектів, тому 

вкрай важливо знайти безпечні та ефективні альтер-

нативи модуляції самотолерантності, як ключового 

фундаментальний порушення імунної регуляції [2].

Найперспективнішою терапевтичною стратегі-

єю на сьогодні виступає застосування мезенімальних 

стовбурових (стромальних) клітин (МСК) та їх похід-

них [3]. МСК є мультипотентними дорослими стовбу-

ровими клітинами, які здатними до самовідновлення 

та диференціації у тканини мезенхімальної лінії, такі 

як м’язову, кісткову, жирову та хрящову, а також у клі-

тини немезенхімальних ліній, такі як нейрони та ке-

ратиноцити [4]. Варто зазначити, що диференціація 

МСК та здатність сприяти прямому відновленню тка-

нин не є першочерговим механізмом їх терапевтич-

ної ефективності, оскільки МСК зберігаються в ор-

ганах не довше кількох годин або днів. Провідними 

механізмами біологічної дії МСК in vivo виступають 

паракринний та імуномодулюючий шляхи [5]. Варто 

зазначити що у низці досліджень продемонстровано 

високу ефективність застосування культуральних се-

редовищ, кондиціонованих МСК [4]. Останнім часом 

все більше уваги приділяється екзосомам – мембра-

нозв’язаним везикулам, що виробляються практично 

усіма типами клітин, вивільняються у культуральне 

середовище та відіграють роль месенджерів міжклі-

тинної комунікації [6, 7].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Узагальнити сучасні відомості про терапевтич-

ний потенціал кондиціонованих середовищ та екзо-

сом МСК хворих на аутоімунні захворювання за да-

ними відкритих джерел інформації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical 

Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 

Library (https://www.cochranelibrary.com/), eBook 

Business Collection (https://www.ebsco.com/), та Google 

Scholar (https://scholar.google.com/), у яких висвітлю-

вались відомості про застосування кондиціонованих 

середовищ та секретомів МСК у лікуванні хворих на 

аутоімунні захворювання. На першому етапі прово-

дили пошук літературних джерел за ключовими сло-

вами: мезенхімальні стовбурові клітини, кондиціоно-

ване середовище, секретом, аутоімунні захворювання. 

На другому етапі вивчались резюме статей та виклю-

чались публікації, які не відповідали критеріям дослі-

дження. На третьому етапі вивчали повні тексти віді-

браних статей на відповідність критеріям включення 

до списку літератури та релевантність досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ОБГОВОРЕННЯ

МСК викликали величезний інтерес практично 

у всіх галузях медицини завдяки їхній здатності регу-

лювати Т- і В-клітини шляхом виробництва імуносу-

пресивних молекул, включаючи індолеамін-2,3-ді-

оксигеназу, нітрогену монооксид (NO), простагландин 

E2 (ПГ-E2), трансформуючий фактор росту (TGF – 

transforming growth factor)-β, гемоксигеназу-1 (HО-1), 

інгібуючий фактор лейкемії, ліганд запрограмованої 

смерті-1, фактор росту гепатоцитів (HGF – hepatocyte 
growth factor), галектини та ін. [6]. Загалом ключо-

ві біомолекули, які продукують МСК можна розді-

лити на три категорії: (1) фактори ангіогенезу, такі 

як фактор росту ендотелію судин (VEGF – vascular 
endothelial growth factor), інсуліноподібний фактор рос-

ту (IGF-1 – insulin-like growth factor 1) і фактор росту 

гепатоцитів (HGF); (2) антиапоптотичні фактори, такі 

як основний фактор росту фібробластів (bFGF – basic 
fibroblast growth factor), трансформуючий фактор росту 

(TGF-β) та гранулоцитарно- макрофагальний колоні-

єстимулюючий фактор (GM-CSF – stimulates stem cells 
to produce granulocytes); (3) протизапальні фактори, такі 

як TNF (tumor necrosis factor)-α-стимульований ген/бі-

лок (TSG – TNF-α-stimulated gene 6 (TSG), інтерлей-

кін (ІЛ-10) та ін. [8].

Незважаючи на зростаючий рівень експеримен-

тально- теоретичних уявлень про механізми біологічної 

дії МСК, перехід з експериментальних досліджень на їх 

клінічне впровадження відбувається доволі повільно [8].

Технічна складність та високі витрати, пов’яза-

ні з виробництвом (згідно з рекомендаціями належ-

ної виробничої практики (GMP – Good Manufacturing 
Practice)) та процедурами регуляторного схвалення 

терапії МСК створюють додаткові перешкоди для їх 

клінічного застосування [8]. В останні роки відбува-

ється зміна погляду на МСК як на клітини, які без-

посередньо сприяють утворенню нової тканини, на 

погляд на МСК як на «фабрики лікарських клітин», 

які виділяють різноманітні біоактивні молекули з тро-

фічною та імуномодулюючою активністю. Ця пара-
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дигма спрямувала вектор досліджень з власне МСК 

на вивчення їх безклітинних похідних – секретому 

[9]. На сьогодні у науковому співтоваристві активно 

формується консенсус щодо зміщення терапевтично-

го потенціалу МСК на їх паракринний механізм дії, 
на шо вказує активна розробка рекомендацій щодо 

отримання секретому з МСК та впровадження стан-

дартизованих протоколів [10].

Дослідження показали, що безклітинний се-
кретом МСК, який складається з широкого спектру 

факторів росту, цитокінів, хемокінів та позаклітин-

них везикул, демонструє плюрипотентний ефект 

[11]. Секретоми, отримані з МСК, передусім вклю-

чають позаклітинні везикули, такі як екзосоми, які 

є гетерогенною популяцією нанорозмірних везикул, 

обмежених ліпідним бішаром, які не містять ядра та 

власне забезпечують паракринні ефекти МСК [3, 12]. 

Екзосоми несуть нуклеїнові кислоти, включаючи 

мікроРНК, і білки, які після секреції в позаклітин-

ний простір зливаються з клітинними мембранами 

клітин- рецепієнтів, здійснюючи транскрипційні та 

посттрансляційні модифікації (рис. 1) [3, 14].

Рис. 1. Екзосоми, як месенджери міжклітинного зв’язку (адаптовано за [5])

Експерименти демонструють, що безклітинне 

кондиціоноване середовище або власне екзосоми, 

отримані з МСК, мають таку ж терапевтичну ефек-

тивність, як і самі МСК [3]. Застосування секретома/

екзосом зводить до мінімуму проблеми з безпекою вве-

дення живих МСК [13] та надає переваги, пов’язані 

з виробництвом, зберіганням і можливістю надання 

готових фармацевтичних препаратів [3, 15, 16]. До-

слідження терапевтичних засобів, створених на осно-

ві екзосом, демонструють їх конкретні переваги над 

клітинними препаратами. По-перше, везикули мають 

менший ризик утворення пухлин, аутоімунних реак-

цій і токсичних ефектів порівняно з клітинною терапі-

єю. По-друге, виробництво, стерилізація та зберігання 

менш складні, ніж для клітинних продуктів. По-тре-

тє, везикули є біологічно інертними, і на їхні біологіч-

ні властивості не впливатиме середовище in vivo [17].

Вперш екзосоми виявив Wolf P. у 1967 р., наз-

вавши їх «тромбоцитарним пилом» [18]. На сьогодні 

позаклітинні везикули класифікують (табл. 1) від-

повідно до їх діаметру на апоптотичні тіла (>1000 

нм), мікровезикули (100-1000 нм) та власне екзосо-

ми (30-150 нм) [19].

Секретовані екзосоми взаємодіють з клітинами- 

реципієнтами шляхом зв’язування «ліганд- рецептор» 

або прямого зв’язування і можуть поглинатись 

клітинами- реципієнтами шляхом ендоцитозу [21]. 

Біогенез і номенклатура екзосом були детально роз-

глянуті у низці фундаментальних праць [21, 22, 23].

Загальноприйнятим методом виділення екзо-

сом є диференціальне ультрацентрифугування, яке 

розділяє екзосоми за щільністю та розміром [6, 24]. 

Проте цьому методу бракує специфічності, тому ви-

ділені екзосоми можуть містити й інші позаклітинні 

везикули подібного діаметру. Екзосоми також можна 

виділити шляхом фільтрації [25]. Подібно до методу 

фільтрації, ексклюзійна хроматографія виділяє екзо-

соми за розміром [25].
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Таблиця 1

Характеристика показаклітинних везикул [20]

Тип везикули
Характеристики Екзосома

Ектосома або 
мікровезикула або 

мікрочастинка
Апоптичне тіло

Біомаркери
CD9, CD63, CD81, Alix, 

Tsg101
Немає загального маркера

Анексин V, 

фосфатидилсерин, 

тромбоспондин, C3b

Розмір (нм) 30-150 100-1000 500-4000

Походження

Внутрішньопорожнинні 

мікровезикули, які 

утворюються ендосомальним 

шляхом, проходять через 

плазматичну мембрану 

шляхом екзоцитозу

Випинання плазматичної 

мембрани клітин (у тому 

числі нейтрофіли людини, 

пухлинні клітини, еритроцити 

та поліморфноядерні 

лейкоцити

Плазматична 
мембрана 
апоптичних клітин, 
що містить клітинні 
фрагменти

Привертає увагу, що активністю екзосом мож-

на легко маніпулювати шляхом попереднього кон-

диціонування МСК, простим додаванням цитокі-

нів або хімічних речовин у культуральне середовище, 

введенням генних модифікацій або використанням 

гіпоксичних умов культивування [13]. Гострою досі 

незадоволеною медичною потребою є збільшення 

обсягу виробництва екзосом з МСК. Тому підходи 

попереднього кондиціонування, які збільшують ви-

робництво екзосом, є важливими. Показано, що ме-

тоди 3-D культури мали бажаний ефект. МСК зазви-

чай культивують на 2-D поверхнях, у яких відсутні 

умови, які існують у фізіологічній ніші МСК. Вико-

ристання 3-D структури каркасу, натомість, збіль-

шує виробництво екзосом з МСК [10, 13]. Залежно 

від факторів попереднього кондиціонування, які ви-

користовуються в культурі МСК, активуються різні 

сигнальні шляхи. Розуміння того, як кожен окремий 

стимул впливає на поведінку МСК, має вирішальне 

значення для застосування попереднього кондиці-

онування МСК як інструменту для підвищення як 

безпеки, так і специфічного для захворювання тера-

певтичного потенціалу МСК для успішного їх клініч-

ного використання [10].

У якості самостійного терапевтичного агента на 

сьогоднішній день розглядається власне кондиціо-
новане середовище з МСК (КС-МСК) (mesenchymal 

stromal cell-conditioned media), яке містить біологічно 

активні речовини, які виділяли МСК у процесі сво-

го росту, але не включає екзосоми та нуклеїнові кис-
лоти. Хоча використання секретому МСК може бути 

більш комплексним, оскільки включає більш широ-

кий спектр біологічно активних речовин, проте ко-

ндиціоновані середовища можуть бути більш стан-

дартизованими та простими для використання [27].

За визаченням Ivanisova D. та співав. [27]. 

КС-МСК – це тип клітинного культурального сере-

довища, яке було кондиціоноване або модифіковане 

паракринною дією МСК. Це середовище містить різні 

фактори росту, цитокіни та інші молекули, що виді-

ляються МСК, і може використовуватися для різних 

цілей, таких як стимулювання росту та диференціа-

ції клітин, вивчення сигнальних шляхів клітини та 

оцінка терапевтичного потенціалу МСК [28]. Най-

поширенішими джерелами стовбурових клітин, які 

використовуються для «виробництва» кондиціоно-

ваних середовиш, є МСК кісткового мозку, жирової 

тканини, пульпи зуба та ін. [29, 30].

Технологію отримання КС-МСК детально опи-

сано у роботах [27, 31]. Першим етапом виробництва 

кондиціонованого середовища з МСК є власне ізо-

ляція in vitro МСК у статичних або динамічних умо-

вах для отримання відповідної кількості клітин перед 

початком процесу кондиціонування. Після точної ха-

рактеристики МСК культуральні середовища заміню-

ють безсироватковими базальними середовищами. На 

цьому етапі МСК починають виділяти різні біоактив-

ні молекули та позаклітинні везикули. Після 24-48 год 

кондиціоноване середовище збирають та фільтрують, 

щоб видалити будь-які залишки клітин. Кондиціоно-

ване середовище можна концентрувати за допомогою 

центрифугування або ультрафільтрації. Після виконан-

ня контролю якості є можливим пряме використання 

отриманого кондиціонованого середовища або його 

зберігання шляхом кріоконсервування [32, 33].

Використання безклітинного продукту, а саме 

КС-МСК, як терапевтичного засобу підтвердже-

на дев’ятьма нещодавно зареєстрованими клініч-

ними випробуваннями (згідно https://clinicaltrials.

gov/). Активно досліджується клінічна ефективність 

КС-МСК при опіках (NCT04235296), при трансплан-

тації шкіри (NCT04234750), у лікування остеоартриту 

(NCT04314661, NCT05579665), при гострому інфаркті 

та інсульті (NCT05008588) та келоїді (NCT04326959). 

Дослідження (NCT04889963) присвячено ефектив-

ності гіпоксично- кондиціонованих алогенних жиро-

вих МСК та кондиціонованого середовища при реге-

нерації пошкодженої задньої хрестоподібної зв’язки. 

Дослідження (NCT04315025) сфокусоване на вивченні 

доцільності перибульбарного застосування КС-МСК 

у пацієнтів із пігментним ретинітом. У дослідженні 

(NCT04314687) вивчається ефективність алогенних 
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МСК пуповини та кондиціонованого середовища для 

лікування дитячого церебрального паралічу.

Прикладами безклітинних біотехнологічних 

препаратів, які вже успішно впроваджені у клініч-

ну практику виступають кріоконсервовані екстрак-

ти тканин фетоплацентарного комплексу людини, 

які вперше отримано науковцями Інституту проблем 

кріобіології і кріомедицини Національної академії 

наук України. На сьогодні розроблено та впроваджено 

в практику унікальні методики тривалого зберігання 

у низькотемпературному середовищі екстракту пла-

центи, кордової крові та ін. [34, 35, 36, 37, 38].

У метааналізі 29 досліджень впливу МСК та 

КС-МСК на показники структури та функції легень 

у хворих на бронхолегеневу дисплазію, астму, леге-

неву гіпертензію, гострий респіраторний дистрес- 

синдром, хронічне обструктивне захворювання ле-

гень і легеневий фіброз не спостерігалося жодної 

статистичної різниці у ефективності за будь-яким 

з показників легенів між клітинними препаратами 

та безклітинними кондиціонованими середовища-

ми [39, 40].

Привертає увагу, що МСК та відповідно їх без-

клітинні похідні (екзосоми, КС-МСК), отримані від 

дорослих донорів та від новонароджених різняться за 

своїми терапевтичними можливостями. Вік донора 

впливає на фенотип клітин, наприклад неонатальні 

МСК мають більшу протизапальну здатність [41]. За 

даними [42] екзосоми з МСК пуповини недоношених 

новонароджених краще здатні відновлювати ішеміч-
не пошкодження головного мозку порівняно з екзо-

сомами з МСК пуповини доношених [3].

Поточні стратегії лікування хворих на аутоімунні 

захворювання, включно з препаратами, спрямовани-

ми на один шлях, призвели до невеликих і лише по-

ступових покращень. В свою чергу дослідження та 

впровадження у клінічне застосування інноваційних 

клітинних (зокрема МСК) та безклітинних (зокрема 

екзосоми МСК та КС-МСК) вочевидь змінять пара-

дигми в лікуванні цих захворювань (рис. 2).

Рис. 2. Ефекти екзосом з МСК у лікуванні аутоімунних та ревматичних захворювань (адаптовано за [43])

У дослідженні Wu F. Та співав. (2022 р.) проведе-

но всебічний аналіз 312 публікацій (157 оригінальних 

робіт та 155 оглядів літератури), присвячених ролі ек-

зосом у розвитку та лікуванні АІЗ (рис. 3). Серед кра-

їн країною з найбільшою кількістю публікацій є Ки-

тай (n=97, 23,3 %), за ним йдуть США (n=89, 21,4 %), 

Італія (n=34, 8,2 %), та Іран (n =23, 5,5 %) [44].

Результати аналізу досліджень [44] показав, що 

екзогенні екзосоми можуть чинити імуномодулюючу 

дію на інші клітини [45]. Відповідні дослідження по-

казали, що екзосоми з МСК можуть сприяти утворен-

ню макрофагів М2 [46] та регуляторних дендритних 

клітин [47], що забезпечує протизапальну дію. Крім 

того, екзосоми з МСК можуть пригнічувати пролі-

ферацію та диференціацію Т-клітин [48], В-клітин 

[49] та NK-клітин [50]. Цікаво, що біологічні ефекти 

езкосом з МСК на імунні клітини можуть залежати 

від мікрооточення та в кінцевому підсумку призве-

сти до різних результатів [51]. Окрім МСК, екзосоми, 

отримані з інших клітин, також можуть спричиняти 

імуномодулюючі ефекти. Наприклад, екзосоми з ге-

номодифікованих дендритних клітин можуть пригні-

чувати диференціацію клітин Th1 та Th17 і сприяти 

утворенню клітин Treg шляхом доставки TGF-β1. Ек-

зосоми, отримані з B-клітин [52] та Treg-клітин [53], 

можуть проявляти протизапальну дію.

Особливу увагу привертає увагу дослідження 

Ivanisova D. та співав. (2023 р.) [54], у якому проде-

монстровано ефективність застосування КС-МСК для 

поліпшення регенерації остеохондральних дефектів. 
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Рис. 3. Бібліометричний аналіз публікацій, які висвітлюють терапевтичну та діагностичну роль екзосом при АІЗ (адаптовано за [44])

ВИСНОВКИ

У сукупності результати великої кількості до-

сліджень показують, що МСК та безклітинні похід-

ні, такі як екзосоми та кондиціоновані середовища 

мають великий потенціал як терапевтичні агенти для 

лікування хворих на аутоімунні захворювання. Екзо-

соми та кондиціоновані середовища з МСК мають 

потенціал замінити клітинну терапію або слугува-

ти співставною за ефективністю клінічною стратегі-

єю біологічної терапії. Попереднє кондиціонування 

МСК дозволить модулювати терапевтичні ефекти ек-

зосом та стане підґрунтям для розробки рекомендацій 

та стандартів щодо питань ефективності та безпеки 

безклітинної терапії.

ПРИКІНЦЕВІ ТВЕРДЖЕННЯ

Перспективи подальших досліджень. Резуль-

тати проведеного патентно- інформаціного пошуку 

вказують на перспективність дослідження МСК та 

безклітинних похідних, як терапевтичних агентів для 

лікування хворих на аутоімунні захворювання.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автор рукопису свідомо засвідчує відсутність фак-

тичного або потенційного конфлікту інтересів щодо ре-

зультатів цієї роботи з фармацевтичними компаніями, 

виробниками біомедичних пристроїв, іншими організа-

ціями, чиї продукти, послуги, фінансова підтримка мо-

жуть бути пов’язані з предметом наданих матеріалів або 

які спонсорували проведені дослідження.

Робота не отримувала фінансування видатками 

Державного бюджету України.

ВНЕСОК АВТОРІВ

Гладких Ф. В. – ідея роботи, розробка концепції 

дослідження, формулювання мети роботи, проведен-

ня патентно- інформаціного пошуку, аналіз та узагаль-

нення даних, написання тексту рукопису.
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Summary

MESENCHYMAL STEM CELLS: EXOSOMES AND CONDITIONED MEDIA AS INNOVATIVE STRATEGIES 

IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH AUTOIMMUNE DISEASES
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Introduction. Autoimmune diseases are a class of immunopathological conditions heterogeneous in clinical 
manifestations, characterized by immune disorders that cause the loss of the body’s autoimmune tolerance 
and, as a result, abnormal reactivity of B-cells and T-cells, which leads to damage to own tissues. Today, about 
10 % of the population suffers from diseases of this class, which are clinically manifested in the form of more 
than 80 forms of autoimmune diseases.
The aim of the study. Summarize current ideas about the therapeutic potential of conditioned media and 
exosomes of MSCs in the treatment of patients with autoimmune diseases based on data from open sources of 
information.
Materials and methods. Publications were selected based on PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane 
Library, eBook Business Collection and Google Scholar databases, which covered information on the use of 
conditioned media and MSC exosomes in the treatment of diseases of premature newborns using the keywords: 
mesenchymal stem cells, conditioned media, secretion, autoimmune diseases.
Results. The technical complexity and high costs associated with the production and regulatory approval 
procedures of MSC therapy create barriers to their clinical use. Studies have shown that the cell-free secretome 
of MSCs, which consists of a wide range of growth factors, cytokines, chemokines and extracellular vesicles, 
exhibits a pluripotent effect. Today, extracellular vesicles are classified according to their diameter into 
apoptotic bodies (>1000 nm), microvesicles (100-1000 nm) and exosomes (30-150 nm). Exosome activity can 
be easily manipulated by preconditioning MSCs, by simply adding cytokines or chemicals to the culture 
medium, by introducing gene modifications, or by using hypoxic culture conditions. A number of studies 
have demonstrated the comparable effectiveness of conditioned media and MSC exosomes in the treatment of 
patients with autoimmune diseases.
Conclusions. Exosomes and conditioned media with MSCs have the potential to replace cell therapy or 
serve as a comparable clinical strategy to biological therapy. MSC preconditioning will allow modulating the 
therapeutic effects of exosomes and will become the basis for establishing recommendations and standards for 
effective and safe cell-free therapy.

Key words: mesenchymal stem cells, exosomes, conditioned media, newborns, prematurity, autoimmune 
diseases


