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Генетическое совершенствование животных, увеличение числа высокопродуктивных особей, 

бесплодие и ксенотрансплантация органов, сохранение генетических ресурсов млекопитающих, в 
том числе и исчезающих видов, производство медицинских препаратов -  вот лишь основной спи-
сок проблем, решение которых зависит от эффективности внедрения вспомогательных клеточных 
репродуктивных технологий в практику. К клеточным технологиям репродукции относятся:  

- искусственное осеменение; 
- получение эмбрионов in vivo (cуперовуляция);  
- трансплантация эмбрионов;  
- криоконсервация ооцитов и эмбрионов;  
- получение эмбрионов in-vitro (созревание ооцитов, оплодотворение, культивирование эм-

брионов);  
- клонирование (деление эмбрионов, перенос бластомеров в оболочки ооцитов-доноров, сома-

тическое клонирование, партеногенез);  
- трансгенез;  
- определение пола эмбрионов;  
- сортирование спермы.  
Перечисленные биотехнологии находятся на разных уровнях внедрения в практику. Искусст-

венное осеменение – первое грандиозное достижение репродуктивной биологии в воспроизводст-
ве, генетике и селекции  сельскохозяйственных животных, особенно у крупного рогатого скота. 
Технология искусственного осеменения, ставшая уже рутинной, существующая более 50 лет, по-
зволяет моделировать схемы разведения, а также осуществлять контроль венерических заболева-
ний у животных. В настоящее время успешно развивается биотехнология сортирования  спермы 
по полу, с последующим осеменением и получением потомства заданного пола.  В основе  метода 
лежит различие содержания ДНК в X и  Y хромосомах. X-содержащие сперматозоиды животных 
содержат на 4–5% больше ДНК, чем Y-содержащие (у коров на 3,8%).  С помощью проточной 
скоростной лазерной цитофлуориметрии  выделяют фракции, содержащие до 95% половых клеток 
с X или Y хромосомой. Эффективность сортировки составляет в среднем 3000 Х и 3000 У сперма-
тозоидов (в сумме 6000) в секунду, т.е. 10 миллионов в час. Первое коммерческое применение 
сортированной спермы в животноводстве началось в 2000 году – к настоящему времени получены 
сотни тысяч животных [1]. Оплодотворяемость телок сортированной спермой  при однократном 
осеменении достигает  40%, а выход потомства желаемого пола составляет  90% [2]. Потомство 
при использовании сортированного семени получено, кроме крупного рогатого скота, у свиней, 
овец, лошадей, кроликов, человека. При осеменении коров сортированной  нативной или заморо-
женной спермой не обнаружено достоверной разницы в количестве стельных животных [3]. Число 
трансферрабельных эмбрионов, полученных при осеменении сортированной спермой, не имеет 
достоверных отличий от числа эмбрионов, полученных при использовании неразделенной спермы 
[4]. H. Hayakawa и др. свидетельствуют о целесообразности применения технологии сортирования 
семени в программах по разведению крупного рогатого скота голштинской породы на основе ин-
дуцированной суперовуляции, искусственного осеменения и трансплантации эмбрионов [5]. Не-
сомненна перспективность использования сортированного семени в практике животноводства при 
дальнейшей доработке технологических аспектов метода, параллельно с решением фундаменталь-
ных вопросов механизмов предетерминации пола в женских гаметах. 

В настоящее время коммерциализация достижений клеточных вспомогательных репродуктив-
ных технологий в животноводстве развивается по двум направлениям: получение высокопродук-
тивных особей для производства высококачественной продукции и разведение животных для 
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биомедицинских целей. Снижение фертильности высокопродуктивных коров – актуальная про-
блема современного скотоводства, которая решается с привлечением вспомогательных репродук-
тивных технологий и, прежде всего, трансплантации эмбрионов. Генетический прогресс значи-
тельно расширился благодаря эмбриотрансплантациям. За последние 30 лет пересадка эмбрионов 
крупного рогатого скота стала неотъемлемой частью селекционных программ по разведению вы-
сокопродуктивных животных и в настоящее время является хорошо развитой международной ин-
дустрией. Каждый год в мире в результате индуцированной суперовуляции и искусственного осе-
менения вымывается более полумиллиона эмбрионов коров. Подвергнутые биотестированию и 
морфологической оценке тысячи эмбрионов продаются во все страны мира. Первая пересадка эм-
брионов у животных (кролик) была произведена в 1890 г. Уолтером Хипом [6]. И лишь  в 1951 г. 
хирургическая трансплантация эмбриона коровы завершилась успешным рождением теленка [7]. 
В 70-е годы прошлого века, вплоть до 80-ых годов пересадки осуществляли в основном хирурги-
чески. В настоящее время повсеместно внедрена нехирургическая пересадка зародышей. С 1982 г. 
сформировались крупнейшие ассоциации по трансплантации эмбрионов в США, Канаде, Европе 
(AETA, CETA, AETE). После  разработки методов криоконсервации эмбрионов (медленное замо-
раживание или витрификация) коммерциализация технологии трансплантации эмбрионов значи-
тельно интенсифицировалась. В настоящее время с использованием информационных технологий 
осуществляется мониторинг имеющихся в криобанках эмбрионов, проводится их диагностика, 
включая микробиологические исследования, а также генотипирование с помощью ПЦР–анализа, 
позволяющего определять пол эмбриона и содержание белков, например, k-казеина в бластомерах, 
полученных в результате биопсии зародышей на стадии бластоцисты. Следующим шагом в разви-
тии эмбриотехнологий явилась разработка метода получения эмбрионов из ооцитов, созревших 
вне (in vitro) или в организме животного(in vivo). В 1978 г. в результате экстракорпорального оп-
лодотворения родилась девочка, первые телята  из ооцитов, созревших и оплодотворенных вне 
организма, были получены в 80-х годах прошлого столетия [8, 9]. Возможность использования в 
качестве источника ооцитов яичников убитых животных позволила значительно увеличить число 
эмбриотрансплантаций, интенсифицировать научные исследования в области клонирования, 
трансгенеза, получения эмбриональных стволовых клеток [10, 11]. Этапы технологии получения 
эмбрионов in vitro и основные направления использования донорских ооцитов животных пред-
ставлены на рис. 1. Следует отдельно отметить разработку метода интрацитоплазматического оп-
лодотворения (ICSI), позволившего значительно продвинуться в решении проблем мужского бес-
плодия. Для получения эмбрионов in vitro используют также ооциты, аспирированные из фолли-
кулов яичников живых животных (Ovum  Pick Up – OPU–технология). При этом донорами  яични-
ков могут служить как половозрелые, так и неполовозрелые особи, при этом число полученных 
эмбрионов коров на сессию вымываний составляет в среднем 4,7, выход бластоцист достигает 
48% [12, 13]. 

В результате фундаментальных исследований, проведенных в области биологии развития, в 
том числе изучение механизмов фолликулогенеза, раннего эмбрионального развития, эмбриотех-
нологами разработаны системы дозревания донорских яйцеклеток человека, сельскохозяйствен-
ных животных (коровы, свиньи и т.д.), их оплодотворения, криоконсервации, культивирования 
эмбрионов, методы получения соматических клеток для использования их ядер при клонировании 
животных. Для интенсификации технологий клонирования, трансгенеза предложены комплексные 
метаболические экспресс-тесты качества донорских яйцеклеток с учетом: морфологической оцен-
ки ооцит-кумулюсного комплекса, состояния хроматина, активности митохондрий и их интраци-
топлаз матической локализации (митохондриальный тест), уровня содержания кальция во внутри-
клеточных депо ооцитов и эмбрионов сельскохозяйственных животных, уровня апоптозов в ова-
риальных клетках  [14, 15]. 
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Рис.  Этапы технологии получения эмбрионов in vitro  

и основные направления использования донорских ооцитов животных 
 
В последние годы продовольственная  сельскохозяйственная организация ООН (FAO) активно 

ведет работы по созданию глобальной программы для мониторинга и управления генетическими 
ресурсами животных, в которой важное значение имеет криоконсервация гамет и эмбрионов. Кле-
точные репродуктивные технологии играют огромную роль не только в решении задач получения 
высокопродуктивных животных для хозяйственных и биомедицинских целей, но и в сохранении 
генетических ресурсов (криоконсервация ооцитов, эмбрионов) одомашненных и исчезающих ви-
дов диких животных. Существует несколько методов замораживания ооцитов, в том числе крио-
консервация репродуктивных органов (яичника или сегментов яичника), фолликулов и ооцитов. За 
последние десять лет наметился прогресс в технологии замораживания. Так, разработка метода 
витрификации яйцеклеток позволила получить потомство у  коров, свиней, мышей, человека [18– 
23]. Более того, были получены клонированные телята при использовании в качестве цитопласта 
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замороженного ооцита [24]. Многообещающие результаты по криоконсервации яичника овец, 
проведенные Арейвом и др., открывают перспективы использования этого метода в клинической 
медицине. Авторы показали возможность функционирования овечьего яичника (включая овуля-
цию яйцеклеток) после овариоэктомии и замораживания с последующей разморозкой и транс-
плантации овце-донору [25].  

Клонирование и трансгенез–эмбриотехнологии, успешное внедрение которых может револю-
ционизировать селекционный процесс в животноводстве. Эффективность трансгенеза и клониро-
вания в настоящее время находятся на невысоком уровне, в связи со сложностью проблемы. Для 
получения трансгенных  животных необходимо большое количество донорских ооцитов. Так, в 
результате использования 11000 ооцитов коров получают 1000 (9%) эмбрионов для транспланта-
ции и только 7(0,7%) из них приживаются и дают полноценное потомство. Несмотря на трудности 
технологий клонирования и трансгенеза, ведутся активные исследования для их интенсификации. 
В случае совершенствования методов трансгенеза и клонирования создается возможность конст-
руирования генотипов животных, согласно селекционным задачам. Основываясь на достижениях 
фундаментальных исследований, к середине 1990-ых годов в США и ряде Европейских стран бы-
ло организованы биотехцентры, предметом деятельности которых явились биотехнологии полу-
чения эмбрионов in vitro, трансплантации, определения пола, разделения спермы по полу, получе-
ния идентичных животных путем клонирования, в том числе  соматического., трансгенез. Особый 
всплеск получили эти исследования после опубликования группой Вилмута данных о рождении 
первого клонированного животного из яйцеклетки, реконструированной путем введения  в нее 
ядра соматической клетки взрослой овцы [26]. Возможность соматического клонирования позво-
лила сделать ряд важных выводов о способности репрограммирования ядра соматических клеток 
взрослых животных. Сейчас клонированные животные получены у многих видов (крупный рога-
тый скот, козы, овцы, мыши, собаки, кролики, кошки). В качестве источника донорских ядер мо-
гут быть служить клетки разных органов. Так, у коров были использованы для этих целей клетки 
фетальных фибробластов, клетки яйцевода, кумулюса, фибробластов кожи, мышечные клетки 
[27]. Однако вскоре было показано, что такие животные имеют низкую жизнеспособность и целый 
ряд патологических изменений, граничащих с жизнью. Необходимы дальнейшие исследования 
для совершенствования отдельных этапов многоступенчатой технологии клонирования, в том 
числе экстракорпорального дозревания ооцитов, репрограммирования ядра и т.д.[28–31]. Усилия 
исследователей в настоящее время направлены на получение трансгенных клонированных живот-
ных с высокими продуктивными качествами, продуцирующих в молоко или мочу различные бел-
ки и биологически активные вещества, использующиеся в фармакологии и медицине. Активно 
развиваются исследования по применению эмбриональных стволовых клеток в медицине. Интен-
сифицируются работы по выращиванию тканей и органов животных (свиней) для ксенотрансплан-
тации. Исследователь, владея современными методами, может, сконструировать любой организм. 
Так, используя донорские яйцеклетки коров, китайские ученые инъецировали ядра соматических 
клеток человека, получив межвидовой эмбрион. Американская биотехнологическая компания 
АСТ ("Advanced cell technology") известна достижениями в трансгенезе и клонировании млекопи-
тающих. Сотрудникам АСТ удалось клонировать крупный рогатый скот, лошадей, свиней, в том 
числе получить животных с пересаженными «чужими» генами и клонировать представителя одно-
го из исчезающих видов – гаура [32]. Второе направление деятельности АСТ – терапевтическое 
клонирование у человека [33, 34]. Исследователями биотехцентра разрабатывается технология по-
лучения в культуре (т.е. в условиях in vitro) стволовых клеток, способных делиться, дифференци-
роваться в разные клеточные типы, и которые могли бы использоваться для "ремонта" поражен-
ных органов. Среди них, в первую очередь, называются поджелудочная железа, спинной мозг и 
головной мозг. Использование стволовых клеток может быть очень широким.  

Применительно ко многим видам домашних животных уже достаточно хорошо отработаны ме-
тоды клонирования и трансгенеза [35]. В основном таких особей создают с целью получения в 
больших количествах белков, имеющих применение в медицине. Реализуются и другие проекты. 
Так, человеческие гены пересаживаются свиньям в попытках получить животных, чьи органы не 
будут отторгаться при пересадке человеку и таким образом служить "биопротезами". Возможно-
сти генетической инженерии млекопитающих огромны [36].  Лабораторные и домашние животные 
служат прекрасной моделью для разработки и совершенствования вспомогательных репродуктив-
ных технологий у человека. В 2001 г. было опубликовано сообщение о получении первой транс-
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генной обезьяны (до этого подобные эксперименты проводились на более далеких от человека ви-
дах животных) [37]. В настоящий момент широко проводятся исследования, связанные с возмож-
ностью конструирования новых генотипов крупного рогатого скота путем манипуляций с ранними 
зародышами, созданием химерных и трансгенных эмбрионов, позволяющих создавать уникальные 
особи, обладающих высокой продуктивностью, устойчивостью к стрессам и заболеваниям всего за 
одно поколение. Одно из важнейших достижений клеточных биотехнологий репродукции в мо-
лочном животноводстве – рождение 5 трансгенных коров, резистентных к маститу [38]. Сегодня 
набирает обороты «хромосомная» инженерия, когда исследователи оперируют  не отдельными 
генами, а замещают целые хромосомы. Так, Робл и др. получили телят с искусственными хромо-
сомами человека в геноме, продуцирующими человеческие поликлональные антитела [39]. Полу-
чение трансгенных животных, а затем их клонирование позволит решить ряд важных проблем, 
связанных с ростом мясной и молочной продуктивности, улучшением качества молока, резистент-
ностью к различным заболеваниям [40–43]. Коммерциализация технологий соматического клони-
рования и трансгенеза тормозится в силу ряда причин связанных с низкой эффективностью кло-
нирования (выход клонированных эмбрионов не выше 4–5%), низкой стельностью, высоким про-
центом абортов и низкой жизнеспособностью потомства.  

Для интенсификации технологий трансгенеза, клонирования, криоконсервации ооцитов необ-
ходимо дальнейшее углубленное изучение фундаментальных аспектов биологии развития с при-
влечением цитологических, биохимических, молекулярно–генетических методов. Среди фунда-
ментальных проблем, решение которых будет способствовать совершенствованию и внедрению 
клеточных технологий репродукции в практику медицины и животноводство, следует отметить: 
селекцию доминантного фолликула (механизмы гормональной регуляции мейоза); роль материн-
ской наследственности в формировании зрелой яйцеклетки; прогнозирование оплодотворяющей 
способности сперматозоидов; репрограммирование хроматина; взаимодействие генов в развитии; 
межклеточные взаимодействия; регуляторные и сигнальные системы; криорезистентность репро-
дуктивных клеток. 
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ACHIEVEMENTS, PROBLEMS AND PERSPECTIVES 
OF CELL TECHNOLOGIES IN REPRODUCTION OF ANIMALS 

 
T.I. KUZMINA 

 
Summary 

 
In this article we present the basic stages of development, improvement and practice application of 

cell’s reproductive technologies from artificial insemination to cloning and transgenesis. We analyze the 
problems and prognoses the perspectives of commercialization of reproductive biotechnologies in medi-
cine and animal industries  
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