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ВЫЖИВАЕМОСТЬ ЭМБРИОНОВ И ПОВЫШЕНИЕ ТЕМПОВ  

ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПРОГРЕССА В МОЛОЧНЫХ СТАДАХ*  
(обзор) 

 

О.А. СКАЧКОВА , А.В. БРИГИДА    

Непрерывность генетического прогресса и применение передовых технологий при разве-
дении высокопродуктивного скота — отличительные черты современного молочного скотоводства 
(G.R. Wiggans с соавт., 2017; B.V. Sanches с соавт., 2019). На примере коров голштинской породы 
североамериканской селекции показано, что за 50-летний период (1963-2013 годы), в течение ко-
торого надои молока удвоились (с 6619 кг до 12662 кг), генетические изменения составили более 
56,0 % (A. Garcia-Ruiz с соавт., 2016). Генетические усовершенствования, направленные на по-
вышение молочной продуктивности, повлекли за собой снижение репродуктивной способности и 
нарушение здоровья у коров (J. Kropp с соавт., 2014; L. Hyun-Joo с соавт., 2015, B. Fessenden с 
соавт., 2020), что до сих пор остается глобальной проблемой (E.S. Ribeiro с соавт., 2012; 
K.J. Perkel с соавт., 2015). В 30-50 % случаев высокоудойные коровы подвержены маститам, мет-
ритам, хромоте и другим заболеваниям (I. Cruz с соавт.,  2021), а при оплодотворении 90-95 % 
средний показатель отела составляет около 40-50 % (M.G. Diskin с соавт., 1980; P. Humblot с 
соавт., 2001). Эмбриональный период у коров продолжается до 42-45-х сут стельности (J. Peippo 
с соавт., 2011) и характеризуется высокой (до 40 %) эмбриональной смертностью (D.C. Wathes, 
1992; K.J. Perkel с соавт., 2015; P. Rani с соавт., 2018), полифакторная этиология которой до сих 
пор не изучена. Потери генетического потенциала (нерожденные быки-производители, ремонтные 
телки, матери быков-производителей, доноры эмбрионов) приводят к замедлению селекционного 
процесса в молочных стадах (M. Ptaszynska, 2009). Настоящий обзор отражает современные дан-
ные о генетической предрасположенности эмбриона к выживанию как одному из важных факторов, 
детерминирующих наступление и развитие стельности у молочных коров. Приведены данные о 
выживаемости бластоцист в стрессовых условиях их получения in vivo или in vitro, после криокон-
сервации и оттаивания (J.L.M. Vasconcelos с соавт., 2011; C. Galli, 2017; H. Erdem  с соавт., 
2020) и бисекции (микрохирургическое деление эмбриона пополам с получением двух деми-эмбри-
онов) (Y. Hashiyada, 2017). Данные о способности эмбрионов к выживанию с генетической точки 
зрения становятся все более объективными по мере обнаружения генов-кандидатов, связанных с 
высокой компетентностью эмбриона к развитию (M.C. Summers и J.D. Biggers, 2003; A. El-Sayed 
с соавт., 2006). Молекулярно-генетические технологии позволяют исследовать весь набор генов, 
которые обеспечивают устойчивое развитие бластоцисты (A.M. Zolini с соавт., 2020), а также 
эпигенетические изменения паттернов экспрессии генов в разные моменты времени до и после 
имплантации эмбриона (A. Gad с соавт., 2012; P. Humblot, 2018). Это открывает перспективы для 
разработки методов маркер-ориентированной диагностики нарушений эмбрионального развития, а 
также методов регуляции экспрессии эмбриональных генов, что внесет вклад в повышение стель-
ности у генетически ценных коров и приведет к увеличению темпов генетического прогресса в 
популяциях молочного скота. 

 

Ключевые слова: геномная селекция, транскриптомы, высокоудойные коровы, эмбрио-
нальная смертность, генетический прогресс, молекулярно-генетические маркеры. 

 

Скот голштинской породы распространен в стадах во многих стра-
нах мира (1). Вместе с тем повышение молочной продуктивности вызвало 
многочисленные нарушения здоровья у коров (в 30,0-50,0 % случаев от всех 
зарегистрированных заболеваний это маститы, метриты, хромота, молочная 
лихорадка, кетоз) (2), а также привело к снижению репродуктивной спо-
собности (3-7), что стало следствием односторонних селекционно-генети-
ческих улучшений и оказывает негативное влияние на современное молоч-
ное скотоводство (8-10).  

Средний показатель отела у высокоудойных коров составляет около 
40-50 % при оплодотворении 90-95 % (11, 12). К частым явлениям отно-
сятся высокая (до 40,0 %) эмбриональная смертность (13-15) в период от 
оплодотворения до 42-45 сут стельности (16), гибель плода между 40-ми и 
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80-ми сут стельности наступает в 2,0-6,0 % случаев, в оставшийся срок — в 
4,0 % случаев (17). Кроме того, промышленные условия содержания при-
водят к травмам, стрессам, гипертермии, пирексии (18) и, следовательно, к 
более длительному периоду между отелами, бесплодию, значительной доле 
преждевременной выбраковки животных (19). Это снижает темпы генети-
ческого прогресса — постоянного улучшения показателей продуктивности, 
обеспечиваемого непрерывностью селекционного процесса, эффективность 
которого зависит от быстрого воспроизводства животных с экономически 
значимыми генотипами.  

Этиология высокой эмбриональной смертности, которую регистри-
руют в стадах, до сих пор остается не изученной (20). Среди факторов, вли-
яющих на эмбриональную гибель у стельных высокоудойных коров, рас-
сматривают среду яйцеводов, регулирующую развитие эмбриона вплоть до 
стадии бластоцисты (21-23), и среду матки перед имплантацией эмбриона 
(24, 25). Также акцентируют внимание на естественном механизме адапта-
ции бластоцисты к условиям среды, обусловленном генетической предрас-
положенностью эмбриона к выживанию (17, 26, 27), которую определяют 
наследственные факторы (28) — генетическая информация, переданная эм-
бриону от яйцеклетки (29) и от сперматозоида (30, 31).  

Молекулярно-генетические исследования взаимосвязи между экс-
прессией генов и ранним эмбриональным развитием или его задержкой мо-
гут дать понимание генетических и эпигенетических механизмов, обеспе-
чивающих жизнеспособность эмбриона.  

Цель настоящего обзора — обобщение данных о способности эм-
брионов крупного рогатого скота (КРС) к выживанию при получении in vivo 
или in vitro, после криоконсервации и оттаивания, микрохирургического де-
ления, при трансплантации и наступлении стельности. 

Технология трансплантации эмбрионов (ТТЭ), широко практикуе-
мая при разведении высокопроизводительных животных, позволяет за ко-
роткий период получить большое количество эмбрионов от генетически 
ценных коров-доноров, оплодотворенных семенем выдающихся быков-
производителей (32, 33). Среди методов, составляющих основу ТТЭ, важное 
место занимают МОЭТ (метод множественной овуляции и эмбриотранс-
плантации), посредством которого получают эмбрионы in vivo (34), а также 
IVP (метод in vitro production), предназначенный для получения эмбрионов 
in vitro (35). 

Перенос эмбрионов, полученных in vivo или in vitro, менее ценным 
телкам-реципиентам обеспечивает быстрое воспроизводство большего ко-
личества потомков, чем при естественной репродукции (36, 37). Согласно 
данным Международного общества по трансплантации эмбрионов (Inter-
national Embryo Transfer Society, IETS), по всему миру в период с 2000 по 
2019 год было получено более 20 млн эмбрионов молочного и мясного КРС, 
а в 2019 году в 39 странах, на долю которых приходится примерно половина 
мирового поголовья (Россия, США, Канада, Бразилия, Франция, Италия и 
др.), произведено 1419336 коммерческих эмбрионов, пригодных для пере-
садки (38). При ТТЭ значительная часть эмбрионов in vivo дегенерирует и 
погибает, не достигнув стадии бластоцисты: на 6-7-е сут у суперовулирован-
ных коров-доноров молочного направления продуктивности при оплодотво-
рении 85-95 % извлекали примерно 50 % жизнеспособных эмбрионов (39). 

Выжива емо с т ь  эмбрионов  при  и споль зо в ании  ме тод а  
МОЭТ. Суть метода МОЭТ состоит в том, что у генетически ценной ко-
ровы — донора эмбрионов искусственно активируют рост и созревание 
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множества фолликулов, продуцирующих яйцеклетки (индукция суперову-
ляции), посредством введения препаратов фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ). На 7-е сут после осеменения коровы-донора эмбрионы in vivo 
извлекают из ее репродуктивных органов и пересаживают (свежеполучен-
ными или замороженно-оттаянными) менее ценным реципиентам (40). Тех-
нологический процесс и средства, используемые при этом, подразумевают 
наличие стресс-факторов и травматизацию как получаемых эмбрионов, так 
и коров-доноров. Коровы-доноры попадают в стрессовую ситуацию уже 
при подготовке к процедуре индукции суперовуляции, когда животное от-
лавливают и фиксируют. Препарат ФСГ применяют в строгом соответствии 
со схемой (8-10-кратное введение каждые 12 ч в течение 4-5 сут). В ответ 
на многофакторные воздействия в организме изменяются физиологические 
и метаболические процессы. Количество эмбрионов in vivo, продуцируемых 
коровами-донорами, варьирует в широком диапазоне (41-43). Согласно меж-
дународной практике, у 30 % доноров отсутствует ответная реакция яичников 
на экзогенные гонадотропины (44), 30 % доноров проявляют крайне низкую 
ответную реакцию яичников с числом овуляций 1-3, что соответствует есте-
ственному процессу овуляции, и только от одной трети доноров получают 
суперовуляторный ответ с числом овуляций от 5 до 12 (45-47). 

Яйцевод самки КРС служит местом оплодотворения яйцеклетки и 
нахождения эмбриона в течение первых 4 сут. На 16-клеточной стадии раз-
вития (ранняя морула) эмбрион продвигается в полость матки, где развива-
ется до стадии морулы и на 7-е сут — до стадии бластоцисты (предимплан-
тационная стадия развития) (48, 49). На 8-9-е сут полость бластоцисты зна-
чительно увеличивается в размере, ее блестящая оболочка (zona pellucida) 
растягивается, становится тонкой и разрывается (процесс хэтчинга), выводя 
эмбрион из zona pellucida (39, 50). Далее бластоциста прикрепляется к эн-
дометрию матки, низкая рецептивность которого становится причиной не-
удач при имплантации эмбриона, в том числе при проведении программ 
ЭКО. Процессы, определяющие готовность эндометрия к принятию эмбри-
она, у КРС изучены недостаточно (51), в то время как у человека известны 
гены семейства HOX (Homeobox) и кодируемые ими белки, например 
НОХ10 и НОХ11, участвующие в регуляции имплантации и служащие клю-
чевыми регуляторами процессов рецептивности эндометрия (52, 53).  

В программах МОЭТ 7-суточные эмбрионы извлекают из репродук-
тивных органов коровы-донора нехирургическим способом с помощью спе-
циализированного оборудования. Техническое изъятие эмбриона из есте-
ственной среды усиливает стресс (54). Кроме того, при извлечении проис-
ходят неизбежные потери эмбрионов, составляющие от 60-80 до 20-30 % от 
подсчитанного количества желтых тел (55).  

После извлечения эмбрионы помещают в искусственно созданную 
среду и маркируют на основе Руководства Международного общества по 
трансплантации эмбрионов (International Embryo Transfer Society, IETS) (56, 
57). Определяют стадии развития эмбрионов (коды стадий от 1 до 8) и оце-
нивают их качество на пригодность к пересадке (коды качества от 1 до 4). 
Эмбрионы с кодом качества 1 (отлично или хорошо), находящиеся на ста-
диях развития от компактной морулы (код стадии 4) до бластоцисты (коды 
стадий 5 или 6), обеспечивают самые высокие показатели стельности, в том 
числе после криоконсервации. Эмбрионы с кодами качества 2 (удовлетво-
рительно) и 3 (плохо) после криоконсервации демонстрируют низкие пока-
затели стельности у реципиентов, поэтому их используют для пересадки 
только в свежеполученном виде. В эмбриосборах, помимо эмбрионов, при-
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годных для пересадки, как правило, присутствуют ооциты (неоплодотво-
ренные яйцеклетки), одноклеточные или дегенерировавшие эмбрионы, ко-
торые нежизнеспособны (код качества 4) и подлежат утилизации. Согласно 
многолетней мировой практике, в эмбриосборах выявляют в среднем 58,0 % 
эмбрионов, пригодных для пересадки, а остальными оказываются дегене-
рировавшие эмбрионы (11,0 %) и неоплодотворенные яйцеклетки (31,0 %) 
(58). После проведения одной сессии МОЭТ от одной коровы-донора по-
лучают в среднем 6,2 эмбрионов in vivo, пригодных для пересадки (59), а за 
1 год при применении этого метода каждые 45 сут — более 40 эмбрионов in 
vivo (60). Зарегистрированы случаи, когда за одну сессию стимуляции су-
перовуляции от одной коровы-донора получали до 50 эмбрионов in vivo, 
пригодных к пересадке (45). О способности к выживанию свежеполученных 
эмбрионов in vivo, пересаженных реципиентам, свидетельствует частота 
наступления стельности 45,0-55,0 %, после пересадки замороженно-оттаян-
ных эмбрионов этот показатель составляет 30,0-45,0 % (61-65). Следова-
тельно, значительная часть эмбрионов, неоднократно подвергнутых техно-
логическим стрессам, демонстрируют способность к выживанию, что под-
тверждается рождением телят. 

Выживаемость  эмбрионов  в  системе  IVP. Метод IVP еще 
более агрессивен в сравнении с МОЭТ, однако оба эти метода служат важ-
ным инструментом в скотоводстве для увеличения числа потомков от жи-
вотных, имеющих высокую генетическую ценность, что максимизирует ре-
продуктивную способность коров в течение более короткого периода вре-
мени (66). 

При производстве эмбрионов IVP яйцеклетки получают прижиз-
ненно или post mortem (после убоя животного). Применяется метод транс-
вагинальной аспирации, который широко известен как метод OPU (ovum 
pick-up) — сбор незрелых яйцеклеток (ооцитов) из яичников коров-доноров 
под ультразвуковым контролем (33, 67). Суть IVP заключается в том, что 
полученные ооциты культивируют в лаборатории в условиях in vitro для до-
зревания (in vitro maturation, IVM), искусственно созревшие ооциты под-
вергают экстракорпоральному оплодотворению (in vitro fertilization, IVF), 
после чего оплодотворенные ооциты (зиготы) культивируют в ростовой среде 
(in vitro culture, IVC) для развития эмбриона до стадии бластоцисты (68). 
Ооциты способны возобновлять мейоз при IVM, дробиться после оплодо-
творения (IVF), развиваться до стадии бластоцисты при IVC и вызывать 
стельность, приводящую к рождению здорового потомства, что в целом 
трактуется как компетентность ооцитов к развитию (69). 

На компетентность ооцитов к развитию, помимо гормональной сти-
муляции, фазы фолликулярной волны, диаметра фолликулов, условий корм-
ления и возраста донора, оказывает воздействие процесс культивирования 
in vitro (70). Перенос ооцитов из одной культуральной среды в другую, а 
также состав среды и условия культирования при IVC могут вызывать у эм-
бриона физико-химические (температура, осмоляльность и pH), окислитель-
ные (прооксидантный и антиоксидантный баланс) и энергетические (исполь-
зование и накопление питательных веществ, синтез АТФ) стрессы, приводя-
щие к неправильной регуляции гомеостаза на раннем этапе развития (71).  

С использованием молекулярных технологий стало возможным изу-
чение различных показателей развития эмбриона на всех этапах IVP. Пока-
зано, что развитие эмбрионов при определенных условиях культивирования 
приводит не только к изменению экспрессии генов, связанных с метабо-
лизмом и ростом, но также к изменению концептуса и развития плода после 
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переноса реципиентам (72). Реакции эмбриона на стресс при культивиро-
вании in vitro коррелируют с транскриптомными изменениями, связанными 
с энергетическим метаболизмом, сигнальными путями и ремоделированием 
внеклеточного матрикса (71, 72). Предполагается, что возникающие в пе-
риод бластуляции транскриптомные изменения — это результат адаптации 
эмбриона к факторам среды, причем такая адаптация при неоптимальных 
условиях культивирования может обусловить эпигенетические изменения, 
приводящие к метаболическому дисбалансу, негативно влияющему на про-
цесс имплантации, развитие эмбриона и его здоровье в постнатальный пе-
риод (71, 73). 

Эмбрионы, полученные из ооцитов, созревших in vitro, менее жиз-
неспособны в сравнении с эмбрионами, полученными из естественно ову-
лирующих ооцитов (74-78). Как показывает практика, 90 % ооцитов, извле-
ченных из фолликулов коровы-донора, способны к мейозу и созреванию, 
до 2-клеточной стадии развиваются 80 % оплодотворенных ооцитов (зи-
готы), но из них только 30-40 % могут развиться до стадии бластоцисты (39, 
79-81). На одной корове-доноре метод IVP применяют каждые 15 сут, по-
лучая в течение одного года более 72 эмбрионов in vitro, из расчета, что за 
один технологический цикл в среднем производится три эмбриона in vitro 
(60). После пересадки эмбрионов in vitro частота наступления стельности у 
реципиентов ниже на 10-40 % в сравнении с эмбрионами in vivo, к тому же 
в течение первых 6 нед прерываются 60,0 % стельностей, а живые телята 
рождаются в 27 % случаев (82). В сравнении с эмбрионами in vivo эмбрионы 
in vitro характеризуются более низкой криотолерантностью при криокон-
сервации (83-85), а показатели приживляемости витрифицированных эм-
брионов in vitro, зафиксированные B.V. Sanches с соавт. (86) на 30-е сут 
после пересадки, составляли 35,89±3,87 % (84/234), в то время как после 
пересадки свежеполученных эмбрионов — 51,35±1,87 % (133/259). Вместе 
с тем наблюдаемый (пусть и небольшой) процент телят, развившихся из 
ооцитов, подвергнутых многочисленным манипуляциям вне их естествен-
ной среды, свидетельствует о наличии механизма адаптации, понимание 
которого станет возможным при накоплении экспериментальных данных. 

Микрохирургическое  деление эмбриона пополам и вы-
живаемость  деми-эмбрионов. КРС — это одноплодные животные, 
рождающие в год одного теленка. При естественном размножении появле-
ние телят-близнецов (моно- и дизиготные близнецы) происходит крайне 
редко — в 3-5 % случаев у молочного скота и не более чем в 1 % случаев у 
мясного скота, еще меньше процент рождения монозиготных близнецов 
(87). У молочного скота вероятность рождения монозиготных близнецов 
встречается не чаще, чем в 0,001 % отелов (88).  

Разработанный метод микрохирургического деления эмбриона in 
vivo пополам (бисекция) (89-92) предлагал простой способ увеличения ко-
личества эмбрионов in vivo в 2 раза. При бисекции эмбрион (на стадии 
морулы или бластоцисты) размещают на лабораторном часовом стекле или 
в чашке Петри с искусственной питательной средой. После фиксации эм-
брион под микроскопом разделяют на две половины (93, 94), которые 
должны быть одинакового размера, а бластомеры и клетки трофобласта — 
распределяться равномерно (95). Метод бисекции основан на уникальном 
свойстве тотипотентности, которое гаметы млекопитающих (яйцеклетка и 
сперматозоид) приобретают сразу после оплодотворения: зигота начинает 
дробиться, образуя бластомеры, при этом каждый бластомер способен ге-
нерировать полноценный организм, но в процессе развития эмбриона с 
началом клеточной дифференцировки эта способность утрачивается (96). 
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После микрохирургического деления эмбриона каждая из половинок в те-
чение нескольких часов (от 1 до 3 ч) в условиях питательной среды при 
комнатной температуре восстанавливает сферическую форму, типичную 
для эмбриона (деми-эмбрион) (89, 97). Сразу после восстановления деми-
эмбрионы можно трансплантировать реципиентам.  

Эмбриональную гибель у деми-эмбрионов фиксируют значительно 
чаще в сравнении с интактными (неповрежденными) эмбрионами (98), но 
если деми-эмбрион прижился, то он развивается аналогично интактному 
(95). По данным Y. Hashiyada (99), частота наступления стельности у реци-
пиентов после пересадки деми-эмбрионов in vivo составляет 36,4-53,2 %, по 
данным M. Lopatarova с соавт. (100) — 48,8-56,5 %. Отсутствие наступления 
стельности после пересадки деми-эмбрионов в основном связывают с по-
вреждением и потерей бластомеров во время процедуры бисекции, а также 
с недостаточно эффективными способами культивирования половинок раз-
деленного эмбриона (101). Несмотря на повреждения, нанесенные эмбри-
ону при бисекции, в течение нескольких десятков лет во всем мире из деми-
эмбрионов были получены тысячи телят-близнецов без признаков анома-
лий развития (102). Однако метод бисекции не получил широкого практи-
ческого распространения, поскольку в условиях фермерского хозяйства вы-
полнять такие манипуляции затруднительно (33).  

Развитие молекулярно-генетических технологий расширило область 
применения метода бисекции, который позволяет проводить научные ис-
следования на монозиготических генетически гомологичных деми-эмбрио-
нах (99). Так, были изучены паттерны экспрессии генов, связанных с гене-
тически обусловленной способностью эмбриона к выживанию в системе 
мать—эмбрион. В исследованиях A.M. Zolini с соавт. (17, 27) для иденти-
фикации маркерных генов, коррелирующих с приживляемостью эмбриона, 
один деми-эмбрион пересаживали реципиенту, а вторую часть использовали 
для RNA-seq анализа. Метод бисекции также применяют в племенных хо-
зяйствах, получающих спермопродукцию, для тестирования быков-произво-
дителей по потомству. При этом сокращается интервал между поколениями, 
что позволяет использовать таких быков в более молодом возрасте (99). 

Генетически обусловленная  способность  эмбриона  к  
выживанию. Полиморфизм генов признан наиболее эффективным меха-
низмом, обеспечивающим как гомеостаз организма, так и динамическое 
постоянство популяции (103). Важную роль играет регуляция генной актив-
ности и активация регуляторных генов (104). Благодаря полиморфизму ге-
нов эмбрион запрограммирован на устойчивость к повреждениям, а его ге-
нотип обладает индивидуальным потенциалом изменчивости в зависимости 
от условий среды (103, 105).  

До появления современных молекулярно-генетических технологий 
изучение генов, участвующих в раннем эмбриональном развитии, было за-
труднено, однако в настоящее время возможны исследования всего генома 
с использованием усовершенствованных микрочипов, которые позволяют 
проводить профилирование экспрессии генов на основе количественных 
измерений (106). A.M. Zolini с соавт. (17, 27) изучили генную активность у 
выживших и не выживших после пересадки эмбрионов КРС. У эмбрионов, 
полученных in vivo, среди генов, дифференциально экспрессируемых у жиз-
неспособных и нежизнеспособных эмбрионов, наиболее транскрибируе-
мым оказался кластер, связанный с мембранными белками, особенно с 
теми, которые вовлечены в развитие и функционирование нервной системы, 
в частности в формирование обонятельной функции (17). Кроме того, у вы-
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живших после трансплантации эмбрионов in vivo были обнаружены гены, 
участвующие в окислительном фосфорилировании, активность которых 
оказалась подавленной (17). У прижившихся эмбрионов, полученных in 
vitro (27), многие дифференциально экспрессируемые гены, задействован-
ные в обеспечении выживания, были связаны с клеточными реакциями на 
стрессы, что, как предположили авторы, является следствием нарушений на 
этапе искусственного культивирования эмбриона. Также оказалось, что набор 
генов, ассоциированных с выживанием эмбрионов, и биологические функ-
ции, связанные с этими генами, в значительной степени различны у эмбри-
онов, полученных in vivo и in vitro. 

В работе R. Salehi с соавт. (106) у КРС в биопсийных образцах 7-
суточных бластоцист in vivo были обнаружены 6765 генов, ассоциированных 
с многочисленными биологическими процессами, такими как регуляция 
перехода метафаза-анафаза клеточного цикла, регуляция сегрегации хромо-
сом, трансляция митохондрий, убиквитинирование, связанное с белком 
K48, митотическое деление ядра. В работе A. El-Sayed с соавт. (72) при ис-
следовании экспрессии генов в биоптатах бластоцист in vitro, пересаженных 
реципиентам, регуляция генной активности различалась в случае отсутствия 
стельности и при рождении телят. При этом была выявлена повышенная 
экспрессия ряда генов, которая коррелировала с неспособностью вызвать 
стельность, например TNF (провоспалительный цитокин), EEF1A1 (фер-
ментативная доставка аминоацил-тРНК к рибосоме), PTTG1 (онкоген), 
AKR1B1 (метаболизм глюкозы), CD9 (ген-ингибитор имплантации). Гены, 
связанные с рождением телят, были следующими: ассоциированные с им-
плантацией (COX2 и CDX2), с углеводным метаболизмом (ALOX15), с фак-
тором роста (BMP15), с передачей сигнала (PLAU), с развитием плаценты 
(PLAC8). В бластоцистах КРС, которые культивировали in vitro, при про-
филировании транскриптов генов IGF1R, IGF2R, OCT4, SOX2 и PLAC8 
K. Suwik с соавт. (78) показали изменение их экспрессии в зависимости от 
стадии развития и качества анализируемых бластоцист. При транскриптом-
ном анализа бластоцист in vitro, полученных из ооцитов, которые подвер-
гались воздействию повышенных концентраций неэтерифицированных 
жирных кислот (non-esterified fatty acids, NEFA), V. Van Hoeck с соавт. (107) 
обнаружили физиологические изменения развивающихся эмбрионов и сни-
жение их выживаемости по сравнению с контролем. 

В настоящее время весь набор генов и транскриптомов, связанных 
с характеристиками развития и выживаемости зародыша КРС, до конца не 
изучен. Ожидается, что изучение транскриптомных нарушений приведет к 
разработке способов оценки компетентности эмбриона (71, 108, 109), под 
которой понимают его развитие от стадии зиготы (одноклеточный эмбрион) 
до бластоцисты (многоклеточный эмбрион, предимплантационная стадия), 
способной вызвать стельность, завершающуюся рождением теленка (109). 

Эпигенетический аспект  выживаемости  эмбриона. В 
живых организмах широко распространена эпигенетическая регуляция ак-
тивности генов, которая не связана с изменением первичной структуры 
ДНК, но модифицирует работу генома в зависимости от внутренних и 
внешних факторов (110). Показано, что эпигенетическая регуляция осу-
ществляется через химическую модификацию структуры ДНК (метилиро-
вание ДНК, модификации гистонов, некодирующие RNAs) или хроматина 
(111). Метилирование ДНК в бластоцистах — обратимый и динамический 
эпигенетический механизм, участвующий в ремоделировании структуры 
хроматина, в том числе в критических регуляторных областях генома, и тем 
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самым влияющий на экспрессию генов (112). На сегодняшний день у эм-
брионов КРС недостаточно изучена сложная взаимосвязь между эпигене-
тическими модификациями, состоянием хроматина и транскрипционной 
активностью (111). Сравнительный анализ степени модификации тех или 
иных участков генома в норме и при патологии может выявить эпигенети-
ческие предикторы, ассоциированные с нарушениями в регуляции экспрес-
сии генов, которые связаны с выживаемостью эмбриона. 

Эмбрион еще при нахождении в яйцеводе претерпевает эпигенети-
ческие изменения, влияющие на его последующее развитие, имплантацию 
и постнатальный фенотип (113, 114), что важно для обеспечения правиль-
ного набора генов, транскрибируемых во время активации эмбрионального 
генома (zygotic genome activation, ZGA) (115). После оплодотворения яйце-
клетки у КРС первые зиготические деления происходят в режиме тран-
скриптомного молчания, которое сохраняется до тех пор, пока не заверша-
ется активация эмбрионального генома. В связи с этим у ранних эмбрионов 
in vitro наблюдается повышенная чувствительность к стрессу, связанному с 
культивированием, в сравнении с более поздними стадиями доимплантаци-
онного развития (71). В исследовании K.B. Dobbs с соавт. (116) показаны 
динамические изменения метилирования ДНК у эмбрионов КРС: снижение 
метилирования от 2-клеточной до 6-8-клеточной стадии развития во время 
ZGA и увеличение — в процессе дальнейшего развития эмбриона до стадии 
бластоцисты, что свидетельствует о приобретении эмбриональными клет-
ками после ZGA транскриптомной изменчивости, обеспечивающей чув-
ствительность к внешним условиям среды (117, 118). 

С расширением экспериментальных данных эпигенетические иссле-
дования паттернов экспрессии генов в ответ на изменения условий окружа-
ющей среды до и после имплантации эмбриона станут источником важной 
информации о регуляции эмбрионального развития у РС (119, 120). 

Роль  ме тодов  МОЭТ, IVP и бисекции эмбрионов в  мо-
лекулярно-генетических исследованиях эмбрионального раз-
вити я. Молекулярно-генетические технологии позволяют получать огром-
ные массивы геномной информации, связанной со многими биологиче-
скими процессами в организме животного. С помощью геномной селекции 
был достигнут значительный прогресс (в частности, в молочном скотовод-
стве) (80, 121). 

До внедрения в 1980-х годах в практику животноводческих хозяйств 
ТТЭ из-за длительного цикла размножения и одноплодности генетический 
прогресс в молочных стадах был медленным (122). Появление МОЭТ и IVP 
ускорило его благодаря тому, что интервал между поколениями сократился 
и стали использоваться лучшие самки. Сочетание этих методов с геномной 
селекцией по признакам молочной продуктивности еще сильнее сократило 
промежуток между поколениями и усилило генетический эффект вслед-
ствие высокой точности отбора (34). Пример коров голштинской породы 
североамериканской селекции свидетельствует о достижении генетических 
изменений (более 56,0 %) в организме животных в течение 50 лет (1963-
2013 годы), когда годовые надои молока удвоились — с 6619 кг до 12662 кг 
(1). Также благодаря применению ТТЭ в сочетании с геномной селекцией 
в течение 7 лет (с 2008 по 2015 год) в США при получении генетически 
ценных коров и быков-производителей был резко сокращен интервал 
между поколениями — примерно с 7 лет до < 2,5 лет, а при получении 
быкопроизводящих коров — с 4 до 2,5 лет (1). Имеются сведения, что более 
90 % скандинавских молочных коров, рожденных в Дании, Швеции и Фин-
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ляндии в 2018 году, были получены от быков, возраст которых составлял 
всего 3,1 года (123). Следовательно, несмотря на то, что геномная селекция 
используется в течение относительно короткого времени, достигнутые ре-
зультаты подтверждают ее положительное влияние на эффективность разве-
дения молочного скота (1). 

В настоящее время продолжаются исследования набора генов и 
транскриптомных данных, связанных с эмбриональным развитием КРС. 
Ожидается, что идентификация молекулярно-генетических маркеров, спе-
цифичных для развития определенного патологического процесса у ранних 
эмбрионов, будет способствовать разработке методов оценки факторов па-
тогенеза, приводящих к ранней эмбриональной смертности. В базе данных 
CattleQTLdb (https://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/BT/index) инте-
грируются постоянно растущие объемы данных о локусах количественных 
признаков QTL (quantitative trait loci), получаемых в разных странах мира 
при исследовании генома КРС, а также предоставлены инструменты для 
изучения генетических механизмов, контролирующих интересующие при-
знаки у этого вида сельскохозяйственных животных (124). В CattleQTLdb 
можно быстро находить релевантную информацию о генотипе-фенотипе 
для анализа признаков (125), в том числе ассоциированных с различными 
аспектами фертильности и успешной стельности. 

Результаты экспериментов по изучению транскриптомов эмбрионов 
(от ооцитов до поздних бластоцист) КРС, в том числе с помощью техноло-
гий секвенирования нового поколения (next-generation sequencing, NGS), 
обобщены на сайте http://emb-bioinfo.fsaa.ulaval.ca/IMAGE/. Однако оценка 
взаимосвязи между траскриптомным профилем предимплантационной бла-
стоцисты и наступлением стельности у самок КРС все еще затруднена, по-
скольку отсутствуют унифицированные алгоритмы и подходы к интерпре-
тации данных из разных источников. 

Решающими факторами, влияющими на надежность геномных оце-
нок и прогнозов, становятся увеличение числа особей в эталонной популя-
ции, по которой определяется взаимосвязь между фенотипами и марке-
рами, а также увеличение размера референтной популяции и точность ин-
тересующих фенотипов (127). Методы МОЭТ и IVP приобретают важное 
значение для сохранения генетического потенциала (120), позволяя в ко-
роткий срок получать десятки сотен эмбрионов от генетически ценных жи-
вотных (128). Кроме того, эмбрионы in vitro служат модельным объектом 
для молекулярных исследований биологических функций от одноклеточной 
стадии до бластоцисты (37) и изучения такие важных процессов, как созре-
вание ооцитов, оплодотворение, раннее развитие и имплантация (78). 

Применение бисекции распространено при изучении транскрипто-
мов у эмбрионов в связи с наступлением стельности (17, 27). 

Таким образом, методы множественной овуляции, in vitro дозрева-
ния, микрохирургического деления эмбрионов пополам (бисекции) и транс-
плантации достаточно хорошо разработаны и позволяют получать от гене-
тически ценных коров-доноров жизнеспособные эмбрионы, которые после 
пересадки реципиентам приживаются и развиваются, что завершается рож-
дением потомства. В сочетании с геномными исследованиями эти методы 
составляют основу современных репродуктивных биотехнологий, применяе-
мых для ускорения генетического прогресса в стадах. К значимым факторам, 
детерминирующим наступление и развитие стельности, относится генети-
чески обусловленная способность эмбриона к выживанию в разных усло-
виях среды, поэтому поиск генов-кандидатов, связанных с эмбриональным 
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развитием, — важная область исследований, имеющих целью повышение 
стельности у высокоудойных коров. Модулирование экспрессии эмбрио-
нальных генов может стать перспективным направлением в репродукции. 
Для реализации такого подхода необходимы генетические и эпигенетиче-
ские маркеры, диагностирующие как нарушения эмбрионального развития, 
так и высокую компетентность эмбриона.  
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A b s t r a c t  
 

Continuity of genetic progress and the use of advanced technologies in the breeding of highly 
productive livestock are the distinctive features of modern dairy cattle breeding (G.R. Wiggans et al., 
2017; B.V. Sanches et al., 2019). An example of Holstein cows of North American selection indicates 
the achievement of genetic changes (more than 56,0 %) in animals over 50 years (1963-2013), when 
milk yield doubled from 6619 kg to 12662 kg (A. Garcia-Ruiz et al., 2016). Along with this, genetic 
improvements aimed at higher milk yields have decreased the reproductive capacity and impaired 
health of cows (J. Kropp et al., 2014; L. Hyun-Joo et al., 2015, B. Fessenden et al., 2020) that is a 
global problem (E.S. Ribeiro et al., 2012; K.J. Perkel et al., 2015). High-yielding cows are 30-50 % 
susceptible to mastitis, metritis, lameness and other diseases (I. Cruz et al., 2021), and the average 
calving rate is about 40-50 % with 90-95 % fertilization (M.G. Diskin et al., 1980; P. Humblot, 2001). 
The embryonic period of cows which is up to 42-45 days of gestation (J. Peippo et al., 2011) is 
characterized by high (up to 40 %) embryonic mortality (D.C. Wathes, 1992; K.J. Perkel et al., 2015; 
P. Rani et al., 2018), the multifactorial etiology of which has not yet been elucidated. Loss of genetic 
potential (unborn bull sires, replacement heifers, mothers of bull sires, and embryo donor cows) slows 
down selection process in dairy herds (M. Ptaszynska, 2009). This review focuses on the genetic pre-
disposition of the embryo to survival as one of the important factors determining the onset and devel-
opment of pregnancy of dairy cows. Blastocysts retain the ability to survive in stressful conditions of 
in vivo or in vitro production after cryopreservation-thawing (J.L.M. Vasconcelos et al., 2011; C. Galli, 
2017; H. Erdem et al., 2020) and bisection (microsurgical division of the embryo in half for two demi-
embryos) (Y. Hashiyada, 2017). The information on embryo survivability becomes more genetically 
founded as candidate genes associated with high embryo competence to development are found (M.C. 
Summers and J.D. Biggers, 2003; A. El-Sayed et al., 2006). Molecular genetic technologies make it 
possible to study the entire set of genes that endow the blastocyst with the ability to develop sustainably 
(A.M. Zolini et al., 2020), as well as epigenetic changes of gene expression patterns before and after 
embryo implantation (A. Gad et al., 2012; P. Humblot, 2018). It will help to develop methods for 
marker-assessed diagnostics of embryonic disorders, to regulate embryonic genes expression, to elevate 
the pregnancy rate in cows possessing economically valuable traits and, finally, to accelerate genetic 
progress in dairy cattle populations. 

 

Keywords: genomic selection, transcriptomes, high-yielding cows, embryonic mortality, ge-
netic progress, molecular genetic markers. 
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	Эмбриональную гибель у деми-эмбрионов фиксируют значительно чаще в сравнении с интактными (неповрежденными) эмбрионами (98), но если деми-эмбрион прижился, то он развивается аналогично интактному (95). По данным Y. Hashiyada (99), частота наступления ...
	Развитие молекулярно-генетических технологий расширило область применения метода бисекции, который позволяет проводить научные исследования на монозиготических генетически гомологичных деми-эмбрионах (99). Так, были изучены паттерны экспрессии генов, ...
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