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Гормональная обработка мышей с использованием гонадотропина сыворотки жеребой кобылы (ГСЖК) 
и хорионического гонадотропина человека (ХГч) считается «золотым стандартом» в процедуре вызы-
вания суперовуляции. Несмотря на применение одних и тех же доз, эффект от использования препара-
тов разных производителей может отличаться. Так, нами было показано, что применение препаратов 
ГСЖК Синхростим 500 («Ceva Sante Animale», Франция) и Сергон («Биовета», Чехия) позволяет полу-
чить с одной особи ~25 эмбрионов при дозировке гормона 5 МЕ, тогда как в случае Фоллимага («Мос-
агроген», Россия) рабочая дозировка не была найдена. Сопоставимый с Синхростимом 500 и Серго-
ном результат был получен в случае применения комбинированного препарата Менопур («Ферринг», 
Германия). Исследования влияния возраста мышей на гормональный ответ организма показали, что 
наиболее эффективным является использование мышей в возрасте 3–4 недели, когда при минимальной 
лекарственной нагрузке мы получаем достаточное количество жизнеспособных эмбрионов.
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Mice treatment with pregnant mare gonadotropin serum (PMGS) in combination with human chorionic go-
nadotropin (hCG) is considered to be the “golden standard” of the induced superovulation procedure. The 
effect of administering the same doses may differ depending on the manufacturer of the preparation. Accor-
ding to our results, the use of PMGS produced by Synchrostim 500 (Ceva Sante Animale, France) and Sergon 
(Bioveta, Czech Republic) at a hormone dose of 5ME allows ~25 embryos to be obtained from one female. 
At the same time, the working dose of Follimagum (Mosagrogen, Russia) was not determined. The result 
comparable with that of Synchrostim 500 and Sergon was achieved using a composite drug Menopur (Ferring, 
Germany). The study  of the infl uence of mice age on the hormonal response showed 3–4 weeks to be the most 
productive age, when the maximal number of viable embryos was obtained under a minimal external invasion.
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Введение
Современные технологии получения 

трансгенных мышей предполагают ис-
пользование большого количества эмбри-
онов на ранних стадиях развития [1, 4]. 
Суперовуляция — процедура гормональ-
ной обработки животных с целью вовле-
чения большого количества фолликулов 
в рост и последующую овуляцию [10, 13] 
позволяет получить от одной особи суще-
ственно большее количество эмбрионов, 
нежели в естественном цикле, что позво-
ляет сократить количество животных в экс-
перименте [7]. Для увеличения количества 
овулирующих фолликулов в классической 
схеме используют последовательное введе-
ние препаратов: гонадотропина сыворотки 
жеребой кобылы (ГСЖК), который исполь-
зуется для имитации эффекта созревания 
ооцитов эндогенным фолликулостимулиру-
ющим гормоном (ФСГ), и хорионического 
гонадотропина человека (ХГч) для имита-
ции эффекта индукции овуляции лютеини-
зирующим гормоном (ЛГ) [1, 10] — с после-
дующей подсадкой к фертильным самцам.

Целью данного исследования является 
сравнение нескольких гормональных пре-
паратов на предмет эффективности исполь-
зования при подготовке самок-доноров, 
а также подбор оптимальных концентраций 
при использовании мышей разного возраста.

Материалы и методы
В эксперименте использовались   самки ги-

бридных мышей линии C57Bl/6Y x CBA/Y 

(F1) в возрасте 3–4 недели и 1,5–2 мес., по-
лученные из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России. Животные содер-
жались в закрытой системе при световом 
режиме 12/12 ч, со свободным доступом 
к еде и воде. Для вызывания суперовуляции 
самкам внутрибрюшинно вводили препа-
рат ГСЖК или комбинированный препарат, 
содержащий лютеинизирующий и фолли-
кулостимулирующий гормоны, а через 47–
50 ч — ХГч, и подсаживали к плодовитым 
самцам. Утром проверяли самок на нали-
чие копулятивной пробки, что свидетель-
ствовало об успешном покрытии самки. 
Забой самок производили дислокацией 
шейных позвонков, а затем хирургически 
удаляли яйцеводы. Извлечение эмбрионов 
из ампулы яйцевода производили в среде 
М2 (Sigma-Aldrich), а затем их переносили 
на культивирование в среду М16 (Sigma-
Aldrich) в СО2 инкубатор при постоянной 
температуре 37°C и концентрации СО2 5%.

Результаты и их обсуждение
Подбор препаратов для стимуляции 
роста и развития фолликулов
Для вызывания суперовуляции нами 

были выбраны следующие препараты 
ГСЖК: Фоллимаг («Мосагроген», Россия), 
Синхростим 500 («Ceva Sante Animale», 
Франция) и Сергон («Биовета», Чехия), 
а также комбинированные гормональ-
ные препараты Менопур («Ферринг», 
Германия), содержащий ФСГ и ЛГ 
в соотношении 1:1, и Перговерис («Мерк», 
Швейцария), содержащий ФСГ и ЛГ в со-
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отношении 1:2. Препараты вводились сам-
кам в возрасте 3–4 недели по 5 МЕ/мышь 
внутрибрюшинно (активность комбиниро-
ванных препаратов рассчитывалась по ак-
тивности ФСГ). Результаты исследования 
представлены в табл. 1.
Анализ полученных данных показал, 

что применение препаратов ГСЖК Сергона 
и Синхростима в дозе 5 МЕ способствует 
активному росту и созреванию фолликулов 
с последующим получением оптималь-
ного количества жизнеспособных эмбри-
онов, пригодных для дальнейших мани-
пуляций (микроинъекций генетической 
конструкции в мужской пронуклеус и пр.). 
Сопоставимые результаты были получены 
в случае использования комбинирован-
ного гормонального препарата Менопур, 
что показывает возможность его примене-
ния для стимуляции суперовуляции у мы-
шей вместо ГСЖК в аналогичной дози-
ровке.
Однако в случае с Фоллимагом наблюда-

ется совершенно иная картина: при обра-
ботке мышей в дозе 5 МЕ количество по-
лученных зигот в среднем составляет всего 
3,1 эмбрион/мышь. Более того, в ходе экспе-
риментов с применением различных дози-
ровок Фоллимага, которые соответствова-
ли рабочим дозировкам других препаратов, 
концентраций, позволяющих получить до-

статочное количество эмбрионов, выявлено 
не было. Применение комбинированного 
препарата Перговерис также значимых ре-
зультатов не показало.

Подбор оптимальной дозы для мышей 
разного возраста
Анализ литературных данных показал, 

что в экспериментах могут быть использо-
ваны самки-доноры различного возраста, 
что может отразиться на эффективности 
применения гормональных препаратов, т. е. 
количестве и качестве полученных эмбрио-
нов [5, 13]. Результат гормональной стиму-
ляции также зависит от массы животного 
и его физического состояния: мыши с на-
рушениями метаболизма продуцируют эм-
брионы со сниженной жизнеспособностью 
и потенциями к развитию [3].
Для экспериментов были отобраны 

3 группы мышей линии C57Bl/6Y x CBA/Y 
(F1) в возрасте 3–4 недели, 1,5 мес. и 2 мес. 
соответственно. Животные были обработа-
ны гормональным препаратом Синхростим 
500 в дозе 5, 7,5 и 10 МЕ. Результаты экспе-
римента представлены в табл. 2.
Из табл. 2 видно, что ГСЖК в дозе 5 МЕ 

эффективно работает на мышах в возра-
сте до 1,5 мес., тогда как более взрослым 
мышам требуются повышенные дозы пре-
парата, чтобы получить сопоставимый 

Таблица 1. Количество жизнеспособных эмбрионов, полученных при обработке различными гормональными 
препаратами
Table 1. The number of viable embryos following treatment with various drugs

Препарат Фоллимаг Синхростим Сергон Менопур Перговерис
Кол-во жизнеспособных 
эмбрионов, среднее 

на 1 самку
3,1 24,6 25,8 24,5 8,1

Таблица 2. Количество жизнеспособных эмбрионов в зависимости от возраста мышей и дозировки препарата 
ГСЖК Синхростим 500
Table 2. The number of viable embryos related to mice age and the dose of PMGS Synchrostim 500

Возраст животных
Кол-во эмбрионов при различной дозировке препарата Синхростим 500

5 МЕ 7,5 МЕ 10 МЕ
3–4 недели 24,6 25,8 28,4

1,5 мес. 25,9 24,3 22,4
2 мес. 12,8 20,4 22,5
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результат. Наилучший результат был полу-
чен в случае применения ГСЖК в дозиров-
ке 10 МЕ на мышах в возрасте 3–4 недели. 
Однако многие исследователи отмечают, 
что предшествующая гормональная обра-
ботка может влиять на качество получен-
ных эмбрионов и их способности к даль-
нейшему развитию [6, 9, 11, 12]. Так, было 
показано, что повышенные дозы гормонов 
(7,5–10 МЕ) при вызывании суперовуля-
ции могут негативно влиять на созревание 
ооцитов [9], их качество, а также уровень 
экспрессии некоторых генов, что может 
стать причиной снижения процента им-
плантации, повышенной эмбриональной 
смертности и замедления развития эмбрио-
нов [11]. Было показано, что суперовуляция 
влияет на уровень экспрессии ДНК метил-
трансфераз в ядрах предимплантационных 
эмбрионов, что приводит к снижению об-
щего уровня метилирования в зиготе, а так-
же влияет на экспрессию некоторых генов, 
в т. ч. и генов, связанных с ранним разви-
тием эмбриона [2, 11, 12], по сравнению 
с контрольной группой, эмбрионы от кото-
рой были получены в естественном цикле. 
Это влечёт за собой изменение статуса ме-
тилирования генома эмбриона и непосред-
ственно влияет на его способности к разви-
тию [2, 12], в частности на его способность 
имплантироваться в эндометрий матки. 
Микроманипуляции с зиготами и ранними 
эмбрионами являются травматичными про-
цедурами, однако было показано, что имен-
но гиперстимуляция оказывает наибольшее 
влияние на изменение статуса метили-
рования генома эмбриона [2], что может 
стать фатальным для дальнейшего разви-
тия. Исследователи связывают это явление 
с тем, что геном ранних эмбрионов очень 

активен [12] и гораздо более восприимчив 
к эпигенентическим факторам, что приво-
дит к изменению активности генов. Также 
было показано [8], что изменения уровня 
метилирования генома зиготы, вызванные 
суперовуляцией, могут быть сохранены 
в геноме потомков, в частности в половых 
клетках самцов, отстоящих на 2 поколения. 
Таким образом, применение повышенных 
доз гормонов для вызывания суперовуля-
ции нежелательно, т. к. может отразиться 
на количестве и качестве потенциально-
го потомства. Мы полагаем, что наиболее 
оптимально использовать в эксперимен-
тах животных не старше 1,5 мес., отдавая 
предпочтение мышам в возрасте 3–4 не-
дели. Такая схема позволяет получить 
максимальный выход жизнеспособных 
эмбрионов при минимальных внешних воз-
действиях [2, 7].

Заключение
Получение трансгенных мышей — это 

трудоёмкий и весьма сложный процесс, 
эффективность которого зависит от многих 
факторов, но во многом определяется каче-
ством «первичного материала», т. е. ранних 
эмбрионов, в которых и будет происхо-
дить редактирование генома. Вызывание 
суперовуляции с помощью гормональных 
препаратов — важный этап для получения 
достаточного количества жизнеспособных 
эмбрионов и дальнейших манипуляций 
[4, 10]. Однако не стоит забывать, что лю-
бое вмешательство в живой организм может 
привести к непредсказуемым последствиям 
для развития эмбриона. Поэтому оптимиза-
ция протокола получения предимплантаци-
онных эмбрионов — одна из перспектив-
ных задач современной эмбриологии.
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