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Вспомогательные репродуктивные технологии
(ВРТ) широко применяются в современной ме�
дицине для лечения женского и мужского беспло�
дия (Sullivan et al., 2013). Первый ребенок, полу�
ченный в результате ЭКО, родился в Великобри�
тании в конце 70�х годов (Steptoe, Edwards, 1978),
а за 36 лет после этого события число детей, полу�
ченных в результате той или иной модификации
данного метода, превысило 5 миллионов (Sullivan
et al., 2013). Современный комплекс ВРТ включа�
ет в себя экстракорпоральное оплодотворение
(ЭКО) (Steptoe, Edwards, 1978); интроцитоплаз�
матическую инъекцию сперматозоидов или ИКСИ
(Intra�cytoplasmic Sperm Injection, ICSI) (Palermo
et al., 1992); интроцитоплазматическую инъек�
цию селекционированных по морфологии спер�
матозоидов или ИМСИ (Intra�cytoplasmic Morpho�
logically Selected Sperm Injection, IMSI) (Berkovitz
et al., 2005); искусственное осеменение (Steiman,
Taymor, 1977); дозревание ооцитов in vitro (IVM)
(Veeck et al., 1983), криоконсервацию гамет (Sher�
man, 1963) и преимплантационных эмбрионов
(Mohr, Trounson, 1985); трансплантацию зигот
(Devroey et al., 1989) и эмбрионов (Mason et al.,
1990). Особое место в этом списке занимает такая
ключевая технология, как культивирование пре�
имплантационных эмбрионов in vitro (IVC)

(McLaren, Biggers, 1958; Summers, Biggers, 2003;
Брусенцев и др., 2014).

Современные ВРТ не только помогают преодо�
леть различные формы бесплодия, но и предупре�
дить появление у ребенка тяжелых наследствен�
ных болезней, благодаря преимплантационной ге�
нетической диагностике (ПГД) (Handyside et al.,
1990; Collins, 2013). Методы ВРТ все время услож�
няются, однако каждый дополнительный техно�
логический этап чаще всего снижает процент им�
плантации эмбрионов (Hardy et al., 2002).

Первоначальный вариант ЭКО, разработан�
ный Эдвардсом и его коллегами был направлен,
главным образом, на преодоление женского бес�
плодия (Steptoe, Edwards, 1978). Суть этого метода
состоит в том, чтобы экстракорпорально (in vitro)
оплодотворить яйцеклетку, а затем ввести полу�
ченный эмбрион в полость матки для дальнейше�
го развития. В классическом варианте зародыши,
полученные в результате экстракорпорального
оплодотворения яйцеклеток, трансплантируют
на стадии дробления после культивирования в те�
чение 2–3 суток (Mason et al., 1990: Tan et al., 1990;
Hardy et al., 2002). Однако по мере того, как про�
исходит совершенствование культуральных сред
(Брусенцев и др., 2014) и появляется осознание
преимуществ культивирования полученных в ходе
ЭКО зародышей до бластоцисты (Blake et al.,
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2007), все большее распространение получает
трансплантация более поздних стадий развития
зародышей. В современных программах ЭКО эм�
брионы перед трансплантацией, все чаще, куль�
тивируют in vitro в CO2�инкубаторе до 5–6 сут и
трансплантируют на стадии бластоцисты (Hardy
et al., 2002; Blake et al., 2007).

ОТДАЛЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЭКО И ДРУГИХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ
В МЕДИЦИНЕ

Несмотря на длительное применение ВРТ в
клинике, отдаленные эффекты этих технологий
до сих пор остаются не до конца изученными. На�
капливаются данные о том, что при применении
ВРТ чаще возникает осложненная беременность
(Sazonova et al., 2011), а дети, рожденные при по�
мощи этих технологий больше подвержены риску
возникновения определенных заболеваний и на�
рушений в ходе онтогенеза (Zhang et al., 2010; Lu
et al., 2013; Sandin et al., 2013).

Показано, что по сравнению с детьми, зачаты�
ми естественным путем, дети, полученные с ис�
пользованием ЭКО, чаще рождаются недоношен�
ными и имеют низкий вес при рождении (Sazonova
et al., 2011), однако по достижении возраста 5–
6 лет имеют более высокий рост по сравнению со
сверстниками, зачатыми естественным путем
(Miles et al., 2007).

Дети, рожденные с применением ВРТ, чаще
обычных детей имеют предрасположенность к
различным заболеваниям (Davies et al., 2012; Lu
et al., 2013). В частности, у них увеличивается
риск возникновения канцерогенеза (Horsthemke,
Ludwig, 2005; Ludwig et al., 2005), а также повыша�
ется процент возникновения врожденных дефек�
тов сердечно�сосудистой системы (Kallen et al.,
2010). Даже если дети после применения проце�
дур ЭКО рождаются здоровыми, они чаще стра�
дают сердечно�сосудистыми заболеваниями по
мере взросления, и, что особенно важно в контек�
сте данного обзора, у них обнаружено небольшое,
но достоверное повышение артериального давле�
ния (Ceelen et al., 2008). Возможный механизм дан�
ного явления был предложен Scherrer et al. (2012),
которые установили, что нарушение функциони�
рования сосудов у рожденных в результате ВРТ
подростков встречалось существенно чаще, чем у
детей, зачатых естественным путем. 

Метод ICSI, который позволяет обойти есте�
ственную селекцию сперматозоидов, признается
как наиболее опасный (Berkovitz et al., 2005; San�
din et al., 2013). Например, установлено, что поро�
ки развития чаще наблюдаются у новорожден�
ных, полученных с использованием ICSI (Cox
et al., 2002; Bonduelle et al., 2005). В частности, у
мальчиков наблюдались аномалии развития уро�

генитального тракта (Bonduelle et al., 2005). В
2013 году на большом статистическом материале
была установлена взаимосвязь между процедурой
ЭКО и патологиями аутистического спектра, а
также задержкой умственного развития (Sandin
et al., 2013). Исследователи выяснили, что ис�
пользование метода ICSI статистически досто�
верно повышает риск возникновения этих забо�
леваний. Однако, усовершенствованная форма
этого метода – IMSI – позволяет избежать мно�
гих проблем, связанных с отсутствием селекции
сперматозоидов при традиционном ICSI (Berko�
vitz et al., 2005).

Трансплантация более чем одного эмбриона
может привести к многоплодной беременности и
сокращению периода внутриутробного развития,
что повышает риск преждевременных родов и
низкого веса тела новорожденных детей (Lu et al.,
2013). Действительно, при естественной много�
плодной беременности наблюдается высокий
процент (80%) дородовых осложнений: прежде�
временные роды, внутриутробная задержка разви�
тия, внутриутробная гибель плода, гестационный
диабет и преэклампсия (Norwitz et al., 2005). При
трансплантации же одного эмбриона (single em�
bryo transfer – SET) значительно снижается риск
такого рода отклонений (Gerris, 2009). Однако да�
же при применении SET осложнения беременно�
сти возникают чаще, чем при естественном раз�
множении без применения репродуктивных тех�
нологий (Sazonova et al., 2011)

Некоторые исследователи считают, однако,
что дефекты у новорожденных детей после ЭКО
могут быть в большей мере обусловлены беспло�
дием их родителей, чем, собственно, применени�
ем процедур ВРТ (Romundstad et al., 2008; Hayashi
et al., 2012). Влияние оказывает не только кон�
кретное заболевание, но и общее состояние здо�
ровья родителей, возраст матери и другие факто�
ры. Исследователи из Китая предположили, что
технологии ВРТ, в частности стандартное ЭКО,
могут повлиять на потомство через изменение
экспрессии генов в плаценте (Zhang et al., 2010).
Действительно, при применении ВРТ у некото�
рых пациентов изменяется экспрессия генов пла�
центы, вовлеченных в иммунный ответ в системе
взаимодействий матери и плода и регуляции кле�
точной дифференцировки, что может повлиять
на развитие эмбриона (Zhang et al., 2010).

Учитывая то, что интерпретация результатов
применения ВРТ на людях затруднена и то, что
применение этих технологий в различных клини�
ках различается, выводы о влиянии тех или иных
репродуктивных технологий на полученное в ре�
зультате их применения потомство можно сде�
лать лишь при анализе не только клинических
данных, но и экспериментов на лабораторных
животных.



ОНТОГЕНЕЗ  том 45  № 5  2014

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 301

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 
И ГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ ЛИНИИ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

Хотя у детей, рожденных с применением ВРТ,
нарушения в развитии сердечно�сосудистой си�
стемы, в частности, повышение АД наблюдаются
далеко не всегда, эти наблюдения представляют�
ся очень важными в связи с тем, что гипертониче�
ской болезнью в развитых странах страдают 20–
30% взрослого населения (Yach et al., 2004). С воз�
растом распространенность болезни возрастает и в
некоторых странах достигает 50–60% (Cooper et al.,
2005). Больными гипертонической болезнью счи�
таются люди, характеризующиеся стойким повы�
шением артериального давления (АД), у которых
систолическое артериальное давление (САД)
превышает 140 мм рт. ст., а диастолическое арте�
риальное давление (ДАД) выше 90 мм рт. ст. (Ba�
batsikou, Zavistanou, 2010). Для лабораторных жи�
вотных нет столь же четкого определения гипер�
тензивных значений АД как для человека. Тем не
менее, большинством исследователей признает�
ся, что гипертензивным порогом при работе с ла�
бораторными животными считается 150 мм рт. ст. 

Методы измерения артериального давления

Как в клинической практике, так и в экспери�
менте на животных, в частности, на крысах, АД
измеряют прямым и непрямым методом. Прямой
метод измерения АД у человека применяется
только в стационарных условиях при хирургиче�
ских вмешательствах, когда введение в артерию
пациента зонда с датчиком необходимо для не�
прерывного контроля уровня давления. Преиму�
щество этого метода заключается в том, что дав�
ление измеряется постоянно, отображаясь в виде
кривой давление/время, однако в силу своей ин�
вазивности, данный метод по отношению к чело�
веку применяется редко. 

Иногда данный метод применяют при работе с
лабораторными животными, особенно крысами
(Амстиславский, 1986; Lee, Azar, 2010). При этом
у достаточно взрослых крыс канюлируют хвосто�
вую артерию (Амстиславский, 1986), а крысятам
иногда канюлируют другие артерии, в частности,
сонную и бедренную (Lee, Azar, 2010). С помо�
щью системы трубок канюлю соединяют с датчи�
ком давления. Несмотря на сложность подобных
хирургических операций, с помощью данного
способа удается измерять артериальное давление
у крысят в возрасте одной недели и даже у ново�
рожденных (Lee, Azar, 2010).

С появлением телеметрического оборудова�
ния, которое позволяет не только измерять пря�
мым методом АД, но и осуществлять это, мини�
мизируя стресс для животного, которое может на�
ходиться в своей домашней клетке, существенно
расширились возможности изучения гипертен�

зии и эти методы становятся все более популяр�
ными (Molcan et al., 2009; Braga, Burmeister, 2011)

В настоящее время в клинической практике, а
также и в эксперименте на животных, чаще всего
применяют непрямые методы измерения АД.
Аускультативный метод измерения АД у человека
был предложен в 1905 г. Н.С. Коротковым. Ти�
пичный прибор для определения давления по ме�
тоду Короткова (сфигмоманометр или тонометр)
состоит из пневмоманжеты, устройства для на�
гнетания воздуха в манжету с регулируемым кла�
паном для стравливания и устройства, измеряю�
щего давления в манжете. САД определяют при
декомпрессии манжеты в момент появления пер�
вой фазы тонов Короткова, а ДАД – по моменту
их исчезновения. Эти методы общеизвестны и
более подробное их описание выходит за рамки
данной обзорной статьи. 

Классический метод измерения АД у живот�
ных основан на сходных принципах. Для сфигмо�
графического измерения АД у крыс (Bunag, Bat�
terfield, 1982) на хвост животного одевают манжету,
и нагнетают в нее воздух, при этом специальный
датчик регистрирует пульс в хвостовой артерии.
Фиксируют АД в момент исчезновения пульсо�
вой волны по мере нагнетания воздуха в манжету.
Показано, что при исследованиях, проводимых
на крысах, результаты измерения АД сфигмогра�
фическим (непрямым) методом и путем прямого
канюлирования артерий дают сходные результа�
ты (Wen et al., 1988). Непрямым методом при по�
мощи манжеты одеваемой на хвост животного
можно измерять АД как у взрослых крыс (Bunag,
Batterfield, 1982; Wen et al., 1988), так и у крысят в
возрасте 1.5 мес. (Амстиславский и др., 1998) и да�
же в возрасте 3 недели (Markel et al., 1999). 

Генетические модели артериальной гипертензии

Лабораторные исследования АГ проводят пре�
имущественно на крысах, другие виды животных
используют для этих целей гораздо реже (Pinto
et al., 1998). Гипертензию вызывают либо экспе�
риментально, либо путем селекции или трансге�
неза создают линии генетически предрасположен�
ные к артериальной гипертензии (Pinto et al., 1998;
Rapp, 2000; De Artinano,Castro, 2009; Bader, 2010).

В настоящее время существует несколько ли�
ний крыс и мышей, которые являются генетиче�
скими моделями АГ. В обзорной статье, опубли�
кованной более десятилетия назад, Rapp (2000),
например, перечисляет 10 генетических моделей,
полученных на крысах. В настоящее время число
гипертензивных линий лабораторных животных,
преимущественно крыс, выросло, хотя и не очень
значительно (De Artinano, Castro, 2009; Bader, 2010).

Линия SHR (Spontaneously Hypertensive Rats)
полученная исходно в Японии (Okamoto, Aoki,
1963) имеет сходные проявления с эссенциальной
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гипертонией человека: гипертрофию сердца,
склероз коронарных артерий, коронарную недо�
статочность и т.д. Эта генетическая модель ис�
пользуется для изучения патогенеза АГ и ее эф�
фектов на сердечно�сосудистую систему. Впо�
следствии, из SHR была получена линия SHRSP
(stroke prone SHR) со спонтанной гипертонией и
склонностью к инсультам (Okamoto et al., 1973). В
настоящее время существует несколько сублиний
крыс SHR (Pravenec et al., 2010). Выяснилось, од�
нако, что аналогия между человеческой эссенци�
альной гипертонией и крысами со спонтанной
гипертензией (SHR) далеко не полная (Trippodo,
Frochlich, 1981; Corvol et al., 1999). Линия SHR яв�
ляется, безусловно, наиболее популярной в мире
генетической моделью для исследования гипер�
тензии и число экспериментальных работ, выпол�
ненных с использованием крыс этой линии, весь�
ма велико (Pinto et al., 1998). Со временем стало,
однако, очевидно, что человеческая патология
имеет разнородную этиологическую основу, и
каждая из существующих в настоящее время мо�
делей (гипертензивных линий) отражает какую�
то из разновидностей гипертензии (Corvol et al.,
1999).

Другими линиями крыс с генетически обу�
словленной артериальной гипертензией, полу�
ченными путем традиционной селекции, являют�
ся Миланская гипертензивная линия MHS (Milan
Hypertensive Strain) (Bianchi, Ferrari, 1995), Лион�
ская гипертензивная линия: LH (Lyon Hypertensi�
ve) (Julien et al., 1997), Новозеландская линия: GH
(Genetically Hypertensive) была получена в Новой
Зеландии в 1958 г. (Smirk, Hall, 1958; Simpson et al.,
1984).

Помимо линий крыс, у которых артериальная
гипертензия возникает практически всегда, а
условия среды либо отягощают, либо смягчают ее
проявление, существуют и такие, у которых арте�
риальная гипертензия возникает лишь при нали�
чии провоцирующего фактора. Примером могут
служить линии Даля (Dahl), полученные в США.
Существует соль�чувствительная (Dahl Salt�Sen�
sitive, SS) и соль�резистентная линии (Dahl Salt�
Resistant, SR) – гипертензивная и нормотензивная
соответственно. Развитие гипертензии у линии DS
идет на фоне диеты с повышенным содержанием
поваренной соли (8% NaCl) (Dahl et al., 1962). 

Линии Sabra, также как и линии Dahl, бывают
чувствительными и резистентными: Sabra hyper�
tension�prone (SBH/y) и Sabra hypertension�resis�
tant (SBN/y). Крысы чувствительной линии были
получены введением дезоксикортикостерона на
фоне повышенного содержания NaCl (1%) в воде
для питья (Ben�Ishay et al., 1972). 

Относительно недавно были получены и
трансгенные гипертензивные линии, как крыс,
так и мышей (Lee et al., 1996; Pinto et al., 1998; Ca�
ron et al., 2002; Bader, 2010).

Особый интерес в контексте данного обзора
представляет линия крыс с наследственной инду�
цированной стрессом артериальной гипертензи�
ей (НИСАГ), полученная в Институте цитологии
и генетики СО РАН (Маркель, 1985; Markel et al.,
1999). У крыс НИСАГ найдены изменения мио�
карда и сосудов, характерные для гипертонии, на�
рушения в адренергической системе головного
мозга, почек и сердца (Амстиславский, 1986; Kli�
mov et al., 2013), функциональные и морфологи�
ческие изменения в почках и надпочечниках (Бу�
зуева и др., 2006; Amstislavsky et al., 2006; Пыльник
и др., 2012), биохимические изменения на уровне
клеточных мембран, а именно, в ион�транспор�
тирующих системах клетки (Markel et al., 1992) и
ряд других нарушений. В целом, для НИСАГ ха�
рактерна повышенная активность гипоталамо�
гипофизарно�надпочечниковой системы (Markel
et al., 2007; Антонов и др., 2010; 2011; Klimov et al.,
2013).

ХАРАКТЕР ПРОТЕКАНИЯ 
БЕРЕМЕННОСТИ, ВЕС ПОТОМСТВА

И ГИПЕРТЕНЗИЯ

В начале 1990�х годов была обнаружена зако�
номерность между протеканием беременности,
весом ребенка при рождении и последующим
риском развития сердечно�сосудистых заболева�
ний, диабета второго типа и артериальной гипер�
тензией (Barker, 1995; 1999). Эта закономерность
была сформулирована в виде гипотезы Develop�
mental Origins of Health and Disease (DOHaD) Дэ�
видом Баркером. Согласно этой гипотезе, как
здоровье, так и некоторые болезни человека про�
граммируются условиями его раннего развития, в
частности пренатального (Barker, 1995; Paneth,
Susser, 1995). В соответствии с его гипотезой адап�
тационные ответы на различные стимулы во вре�
мя критических периодов беременности могут
иметь отдаленные эффекты из�за перестройки в
системах регуляции гомеостаза (Bateson et al.,
2004). Имеется множество подтверждений того,
что как недостаточное, так и избыточное питание
во время беременности увеличивает риск возник�
новения сердечно�сосудистых патологий у потом�
ства (Waterland, Michels, 2007; Gilbert, Nijland,
2008; Loi et al., 2013).

В настоящее время гипотеза Баркера подтвер�
ждена экспериментами на лабораторных живот�
ных. Так, например, низкопротеиновая диета во
время беременности у крыс приводила к гипер�
тензивным состояниям у потомства, которое вы�
ражалось в достоверном повышении АД, причем
это гипертензивное состояние было либо лишь в
определенном возрасте (Harrison, Langley�Evans,
2009), либо длилось в течение нескольких меся�
цев, на протяжении всего периода эксперимента
(Stewart et al., 2005). Кроме характера диеты на
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риск возникновения сердечно�сосудистых забо�
леваний сказываются и другие факторы, воздей�
ствующие во время беременности, например из�
быток глюкокортикоидов (Gilbert, Nijland, 2008).
Исследования на людях показали, что низкий вес
детей при рождении может быть вызван не только
питанием беременной женщины (Barker, 1995;
1999), но и избыточным стрессом во время бере�
менности (Wadhwa et al., 1993). Стресс, как из�
вестно, приводит к повышению уровня глюко�
кортикоидов (Selye, 1936; Chrousos, Kino, 2009).
На крысах было продемонстрировано, что при
фармакологических воздействиях во время бере�
менности, приводящих к повышению эндогенно�
го уровня глюкокортикоидов, у потомства наблю�
дали уменьшение массы тела и повышение арте�
риального давления (Lindsay et al., 1996). Более
того, введение глюкокортикоидов (дексаметазо�
на) крысам в течение критических периодов бере�
менности вызывало снижение веса потомства, а
по мере взросления ожидаемый гипертензивный
фенотип проявлялся, когда животные подверга�
лись стрессу, и такое повышение артериального
давления сохранялось на длительный срок
(O’Regan et al., 2008).

Особо следует подчеркнуть, что низкопротеи�
новая диета именно во время преимплантацион�
ного периода беременности у крыс сопровожда�
лась характерными изменениями у потомства, та�
кими, как сниженный вес потомков при
рождении, их усиленный рост в течение первых
недель жизни, а также повышение артериального
давления (Kwong et al., 2000). При этом было от�
мечено снижение числа клеток как во внутренней
клеточной массе (ВКМ), так и в трофобласте бла�
стоцист тех самок крыс, которых содержали на
низкопротеиновой диете (Kwong et al., 2000).

Гипотеза DOHaD применительно к преим�
плантационным эмбрионам имеет два направле�
ния: “quiet embryo hypothesis” и “stress�response
models” (Leese, 2012). Первое направление пред�
полагает, что в преимплантационных зародышах
системы поддержания гомеостаза предупреждают
изменение метаболизма и проявление негативных
эффектов (Leese, 2002). Согласно “stress�response
models”, напротив, факторы стресса, воздействую�
щие на преимплантационные эмбрионы в субоп�
тимальных условиях при культивировании in vitro,
влияют на их изменения в метаболизме (Xie et al.,
2011).

ВЛИЯНИЕ РАННИХ ВОЗДЕЙСТВИЙ 
В ОНТОГЕНЕЗЕ НА ФОРМИРОВАНИЕ 
СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ 
НА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

Влияние ранних пре� и постнатальных воздей�
ствий на формирование сердечно� сосудистой си�

стемы изучают на лабораторных мышах и, осо�
бенно, крысах. Главным образом такого рода ис�
следования проводят на специально созданных
линиях с генетической предрасположенностью к
развитию артериальной гипертензии, получен�
ных путем селекции или трансгенеза. Наиболее
известные из них кратко охарактеризованы выше.
Также приведены современные методы измере�
ния артериального давления

Изменение материнской среды в раннем 
постнатальном онтогенезе: влияние 

на формирование гипертензивного фенотипа

Влияние ранней материнской среды на прояв�
ление гипертензии систематически изучалось на
крысах линии со спонтанной гипертензией
(SHR) и контрольных крысах линии WKY. В од�
ном из ранних исследований (Cierpial, McCarty,
1987), в котором выводки этих контрастных линий
подвергали кросс� или ин�фостерингу (то есть, их
воспитывали приемные матери альтернативной
линии, либо своей собственной линии), было про�
демонстрировано, что гипертензия у 3�х месячных
крыс SHR не развивается, если крысят этой линии
вскармливали приемные матери линии WKY. Ин�
фостеринг, однако, не отменял развитие гипер�
тензии у крыс SHR. В случае же с нормотензив�
ными крысами линии WKY, ни ин�фостеринг, ни
вскармливание крысят приемными матерями
SHR не приводили к достоверному изменению
кровяного давления и развитию гипертензии.
Интересно отметить, что хотя кровяное давление
у крыс SHR, воспитанных WKY, было существен�
но ниже, чем у крыс SHR, не подвергавшихся
кросс�фостерингу, однако воспитанные нормо�
тензивными матерями WKY крысята SHR сохра�
няли высокую стресс�реактивность (Cierpial et al.,
1990a). Более поздние исследования на этой мо�
дели были направлены на то, чтобы понять био�
логическую основу существенного смягчения и
замедления развития гипертензии у крыс линии
SHR при воспитании их приемными матерями
нормотензивной линии WKY.

Было установлено, что материнское поведение
крыс SHR и WKY существенным образом разли�
чается (Myers et al., 1989a), но при этом во многом
зависит от генотипа воспитуемых крысят (Cierpial
et al., 1990b; Myers et al., 1989b). При воспитании
крысят альтернативной линии материнское пове�
дение сдвигается в сторону характерную для этой
линии. С учетом этих новых фактов были прове�
дены эксперименты, при которых в выводки SHR
или WKY подсаживали единственного крысенка
альтернативной линии (McCarty, Lee, 1996). Дан�
ное исследование подтвердило то, что у крыс
SHR, воспитанных WKY, кровяное давление су�
щественно ниже, чем у крыс SHR, воспитанных
их биологическими матерями. При этом на кро�

2



304

ОНТОГЕНЕЗ  том 45  № 5  2014

РАГАЕВА и др.

вяное давление крыс WKY ин� и кросс�фостеринг
влияния не оказывали. Более поздние исследова�
ния пытались дифференцировать эффекты изме�
нения материнской среды в пре� и постнатальном
онтогененезе крыс SHR, с этой целью меняли не
только кормящую мать, но и проводили транс�
плантацию эмбрионов между контрастными ли�
ниями крыс (Di Nicolantonio et al., 2006; Lee, Azar,
2010). В целом, результаты этих исследований
подтвердили и расширили представления, зало�
женные в более ранних работах.

Работы по перекрестному воспитанию между
крысами SHR и WKY (Cierpial, McCarty, 1987;
McCarty, Lee, 1996; Di Nicolantonio et al., 2006;
Lee, Azar, 2010; Lee et al., 2011), несмотря на разли�
чия в экспериментальном дизайне, имели вполне
воспроизводимый результат. Кровяное давление у
животных с генотипом SHR, воспитанных прием�
ными матерями нормотензивной линии, было ни�
же, чем в случае воспитания биологическими ро�
дителями. В то же время крысы WKY, воспитан�
ные приемными матерями SHR, не становились
гипертензивными, и их кровяное давление не от�
личалось от контроля. Наряду с влиянием на кро�
вяное давление, перекрестное воспитание оказы�
вало воздействие на вес животных и другие фи�
зиологические характеристики (McCarty, Lee,
1996; Lee, Azar, 2010; Lee et al., 2011).

В качестве возможных причин того, что пол�
ное развитие гипертензии у крыс SHR требовало
наличия гипертензивной матери, было выдвину�
то две основные гипотезы: ключевым фактором
являются либо особенности материнского пове�
дения крыс SHR, либо количественные или каче�
ственные особенности молока матери и характера
вскармливания (McCarty, 1999; Ashton, 2000).
Первая гипотеза, несмотря на свою привлека�
тельность, подтверждения не получила (McCarty,
1999; Ashton, 2000).

Для кормящих самок SHR было показано из�
менение количественных показателей выработки
молока (Gouldsborough et al., 1998; Ashton, 2000;
Lee et al., 2011). Кроме того, молоко крыс SHR и
WKY отличалось по составу: у крыс SHR в молоке
было обнаружено повышенное содержание хло�
ристого натрия, а также уменьшение калия, каль�
ция и белка (McCarty, Tong, 1995). Однако наибо�
лее существенным фактором считается то, что в
течение первых двух первых недель периода
вскармливания самки SHR выделяют существен�
но меньше молока, чем самки WKY (Gouldsbor�
ough et al., 1998; Ashton, 2000; Lee et al., 2011). Эти
факты подтверждают гипотезу о том, что роль
постнатальной материнской среды в развитии ги�
пертензии опосредована, главным образом, через
количество и качество молока.

В исследованиях на некоторых других гипер�
тензивных линиях крыс были получены сходные
результаты. Так, при перекрестном воспитании

гипертензивных крыс линии НИСАГ и нормо�
тензивным контролем Wistar развитие гипертен�
зии у генетически предрасположенных к ней
крыс не прекращалось полностью, но существен�
но замедлялось. Лишь у стареющих животных
(8 мес.) гипертензия, в конце концов, развива�
лась, однако в более мягкой форме, чем у крыс
НИСАГ, воспитанных собственными матерями.
Следует отметить, что на всем протяжении экспе�
римента, то есть с возраста 1.5 мес. и до 8 мес.,
АД у крыс НИСАГ, воспитанных приемными ма�
терями Wistar, было на 20–25 мм рт. ст. ниже, чем
у животных этой линии, не подвергавшихся пере�
крестному воспитанию (Амстиславский, 2006).

Однако эксперименты по перекрестному вос�
питанию крыс линии GH и Wistar показали, что
имеет место не только смягчение гипертензии у
генетически предрасположенных к гипертензии
крысят GH после вскармливания их приемными
матерями нормотензивной линии Wistar, но и по�
вышение АД у крыс Wistar при вскармливании их
приемными матерями GH (Ledingham, Ashton,
2005). Еще более необычным были результаты пе�
рекрестного воспитания, проведенные на линиях
Dahl (Dene, Rapp, 1985). После вскармливания
крысят гипертензивной соль�чувствительной ли�
нии Dahl (SS/Jr) приемными матерями нормо�
тензивной соль�резистентной линии Dahl (SR/Jr)
наблюдалось резкое повышение АД у самцов в
возрасте одного месяца, после чего происходило
его снижение до прежнего уровня (Dene, Rapp,
1985). В более поздних исследованиях изменений
АД после кросс�фостеринга этих линий обнару�
жено не было (Kubisch et al., 1998). Такие расхож�
дения результатов, полученных на GH и Dahl, в
сравнении с результатами, полученными на НИ�
САГ и SHR, могут быть связаны с межлинейными
различиями и генетическими особенностями каж�
дой из перечисленных линий, поскольку механиз�
мы, лежащие в основе развития гипертензии у этих
линий различны (Rapp, 2000; Bader, 2010).

Помимо экспериментов, связанных с измене�
нием материнской среды, то есть кросс� и ин�фо�
стерингом, некоторые исследователи используют
и другие способы длительной модификации ги�
пертензивного фенотипа в ходе раннего постна�
тального онтогенеза, такие как хэндлинг (табл. 1).
Хэндлинг осуществляют различными способами.
Например, животных в раннем возрасте (1–21 день
жизни) размещают в отдельных маленьких клет�
ках на 3–10 мин (Tang et al., 1982; Kudryashova
et al., 2004), либо ежедневно берут на руки на
10 минут (Кондратенко, Ломтева, 2003). Было по�
казано, что у крыс линии SHR, подвергавшихся
хэндлингу, АД существенно ниже, чем у SHR не
прошедших хэндлинг (Tang et al., 1982). Подоб�
ные результаты были получены и на крысах ли�
нии НИСАГ, которых подвергали хэндлингу в пе�
риод вскармливания. У этих животных АД в усло�
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виях стресса (получасовая рестрикция) было
существенно ниже, чем в контрольной группе
НИСАГ, не подвергавшихся хэндлингу (Kudr�
yashova et al., 2004).

Изменения пренатальной материнской среды 
в связи с формированием гипертензивного фенотипа: 

культивирование и трансплантация эмбрионов

Одним из направлений современных исследо�
ваний является выяснение на лабораторных мо�
делях отдаленных последствий применения ВРТ
по отношению к полученным потомкам (Khosla
et al., 2001; Fernandez�Gonzalez et al., 2004; Sjöblom
et al., 2005; Ecker et al., 2004; Calle et al., 2012).
Особый интерес в контексте данной обзорной
статьи представляют работы, в которых изучали
отдаленные эффекты применения ключевых ре�
продуктивных технологий по отношению к арте�
риальному давлению у развившихся в результате
применения этих технологий потомков (табл. 2).
Показано, в частности, что применение транс�
плантации эмбрионов, иногда в сочетании с их
криоконсервацией и длительным культивирова�

нием как на мышах (Watkins et al., 2007), так и на
крысах (Kubisch et al., 1988; Amstislavsky et al.,
1996; Kubisch, Gómez�Sánchez, 1999; Di Nicolan�
tonio et al., 2006; Lee, Azar, 2010; Рагаева и др.,
2013) приводит к изменениям в развитии сердеч�
но�сосудистой системы потомков.

Изучение отдаленных эффектов изменения
пренатальной материнской среды в связи с изме�
нениями АД у потомков и гипертензией произво�
дят с использованием метода перекрестной транс�
плантации эмбрионов у нормотензивных и гипер�
тензивных линий крыс (табл. 2). В наиболее
полных работах наряду с методом трансплантации
эмбрионов применяют также метод перекрестно�
го воспитания с целью оценить вклад постнаталь�
ных материнских влияний в ходе периода вскарм�
ливания (Dene, Rapp, 1985; Kubisch et al., 1988;
Kubisch, Gómez�Sánchez, 1999; Di Nicolantonio
et al., 2006; Lee, Azar, 2010).

В работах по трансплантации эмбрионов меж�
ду крысами линий SHR и WKY было получено
подтверждение того, что гипертензивный фено�
тип крыс SHR проявляется позже в онтогенезе и в
более мягкой форме, если эмбрионы этой линии

Таблица 1. Последствия изменения материнской среды в раннем постнатальном онтогенезе: формирование сер�
дечно�сосудистой патологии и гипертензии у потомков

Модель Эффекты у потомства Величина и длительность
эффектов Ссылки

Влияние кросс�фостеринга на крыс гипертензивных и не гипертензивных линий

1. Линии SHR и WKY Смягчение гипертензии у крыс 
SHR воспитанных WKY

Снижение АД 
на 20–30 мм рт. ст. 
до 12 недельного возраста

McCarty, 1999;
Ashton, 2000;
Di Nicolantonio et al., 2006;
Lee, Azar, 2010;
Lee et al., 2011

2. Линии GH и Wistar Смягчение гипертензии у крыс 
GH воспитанных Wistar

Снижение АД на 15 мм рт. ст. с 
6 по 9 неделю постнатального 
онтогенеза

Ledingham, Ashton, 2005

Развитие транзиторной гипер�
тензии у крыс Wistar воспитан�
ных GH

Увеличение АД на 30 мм рт. ст. 
с 6 по 10 неделю постнатально�
го онтогенеза

Ledingham, Ashton, 2005

3. Линии Dahl 
(SS/Jr) и Dahl (SR/Jr)

Усиление гипертензии у сам�
цов крыс Dahl (SS/Jr) воспи�
танных Dahl (SR/Jr)

Увеличение АД на 40 мм рт. ст. 
с 4 по 5 неделю постнатального 
онтогенеза

Dene, Rapp, 1985

Отсутствие эффекта Отсутствие эффекта Kubisch et al., 1998

4. Линии НИСАГ 
и Wistar

Смягчение гипертензии у крыс 
НИСАГ воспитанных Wistar

Снижение АД 
на 20–25 мм рт. ст. в течение 
постнатального онтогенеза 
(1.5–8 мес.) 

Амстиславский, 2006

Влияние хэндлинга на крыс гипертензивных линий

1. Линия SHR Смягчение гипертензии Снижение АД на 30 мм рт. ст. Tang et al., 1982

2. Линия НИСАГ Снижение гипертензивной 
реакции на стресс

АД при стрессе на 25 мм рт. ст. 
ниже чем в группе без хэнд�
линга

Kudryashova et al., 2004

2*
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Таблица 2. Последствия изменения материнской среды в пренатальном онтогенезе: формирование сердечно�со�
судистой патологии и гипертензии у потомков

Модель Эффекты у потомства Величина и длительность
эффектов Ссылки

Влияние трансплантации эмбрионов у крыс гипертензивных и не гипертензивных линий

1. Перекрестная транспланта�
ция эмбрионов между гипер�
тензивной линией SHR 
и нормотензивной линией 
WKY

а. Отсутствие эффектов Отсутствие эффектов Gray, 1991

б. Задержка и (или) смяг�
чение развития гипертен�
зии у крыс SHR

У самцов SHR рожденных реципи�
ентами WKY АД достигало гипер�
тензивного порога на один месяц 
позже и было, в возрасте 1–3 мес.
 в среднем, на 20–40 мм рт. ст. ни�
же, чем у обычных крыс SHR, од�
нако к возрасту 5 мес. АД в этих 
группах уже не отличалось

Di Nicolantonio et al., 
2006

в. Существенное смягче�
ние развития гипертензии 
у крыс линии SHR

У самцов SHR рожденных реципи�
ентами WKY АД в возрасте 4 мес. 
было, в среднем, более, чем на 
50 мм рт. ст. ниже, чем у обычных 
крыс SHR

Lee, Azar, 2010

2. Трансплантация эмбрионов 
от крыс гипертензивной ли�
нии НИСАГ в матку реципи�
ентов той же линии (НИСАГ)

Смягчение проявления ги�
пертензии у крыс линии 
НИСАГ

У самцов НИСАГ рожденных ре�
ципиентами НИСАГ в возрасте 
4 мес. АД было, в среднем, 
на 20 мм рт. ст. ниже, чем у обыч�
ных крыс НИСАГ

Amstislavsky et al., 
1996

3. Трансплантация эмбрионов 
от крыс гипертензивной ли�
нии НИСАГ в матку крыс 
нормотензивной линии 
Вистар)

Усиление проявления ги�
пертензии у крыс линии 
НИСАГ

У самцов НИСАГ рожденных ре�
ципиентами Вистар в возрасте 
4 мес. АД было, в среднем, 
на 40 мм рт. ст. выше, чем у обыч�
ных крыс НИСАГ

Amstislavsky et al., 
1996

4. Трансплантация эмбрионов 
от крыс гипертензивной ли�
нии НИСАГ в матку нормо�
тензивных гибридных крыс

Усиление проявления ги�
пертензии у крыс линии 
НИСАГ

У самцов НИСАГ рожденных нор�
мотензивными гибридными реци�
пиентами АД в возрасте 2 мес. бы�
ло, в среднем, на 20 мм рт. ст. 
выше, чем у обычных крыс 
НИСАГ

Рагаева и др., 2013

5. Перекрестная трансплан�
тация эмбрионов между ги�
пертензивной линией 
SS/JrCtr и нормотензивной 
линией SR/Jr

Отсутствие эффектов Отсутствие эффектов Dene, Rapp, 1985

Смягчение развития ги�
пертензии у крыс линии 
линии

Гипертензия развивалась у самцов 
SS/JrCtr рожденных реципиента�
ми SR/Jr лишь в 4 мес. т.е. на 10 не�
дель позже обычного и при этом 
АД у таких крыс в среднем, было 
более, чем на 50 мм рт. ст. ниже, 
чем у обычных крыс SS/JrCtr

Kubisch, Gómez�Sán�
chez, 1999

Влияние трансплантации эмбрионов в сочетании с их криоконсервацией

1. Перекрестная транспланта�
ция эмбрионов между гипер�
тензивной линией SHR и 
нормотензивной линией 
WKY

Отсутствие эффектов Отсутствие эффектов Mizuno et al., 1986

2. Трансплантация эмбрионов 
от крыс гипертензивной ли�
нии НИСАГ в матку нормо�
тензивной линии Вистар)

Существенное смягчение 
развития гипертензии у 
крыс линии 
НИСАГ к крысам�реци�
пиентам линии Вистар

У самцов и самок НИСАГ рожден�
ных реципиентами Вистар АД 
в возрасте 4 мес. было, в среднем, 
на 25 мм рт. ст. ниже, чем у обыч�
ных крыс НИСАГ

Amstislavsky et al., 
1996
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развиваются в репродуктивном тракте нормоте�
зивных крыс WKY (Di Nicolantonio et al., 2006;
Lee, Azar, 2010), хотя в более ранних исследовани�
ях этого эффекта обнаружено не было (Mizuno
et al., 1986; Gray, 1991). В исследовании Ди Нико�
лантино с соавторами (2006) было продемонстри�
ровано, что АД у крыс SHR, развившихся из эм�
брионов, трансплантированных реципиентам
нормотензивной линии WKY, остается снижен�
ным в течение первых пяти месяцев жизни, неза�
висимо от того, вскармливают ли таких крысят
родившие их самки�реципиенты линии WKY или
же их передают на вскармливание приемным ма�
терям SHR.

В работах на соль�чувствительной и соль�рези�
стентной линиях Даля были сделаны сходные на�
блюдения о том, что гипертензия у первых суще�
ственно смягчается при трансплантации их эм�
брионов нормотензивным реципиентам соль�
резистентной линии (Kubisch et al., 1998; Kubisch,
Gómez�Sánchez, 1999), хотя в более раннем иссле�
довании не было обнаружено никаких эффектов
(Dene, Rapp, 1985).

При трансплантации эмбрионов нормотен�
зивных линий реципиентам с артериальной ги�
пертензией не было обнаружено повышений дав�
ления у потомков ни в одном из исследований
(табл. 2). Интересно отметить, что при транс�
плантации эмбрионов гипертензивных крыс
НИСАГв матку реципиентов той же самой гипер�
тензивной линии НИСАГ наблюдалось смягчение
гипертензии у крыс НИСАГ, однако если эмбрио�
ны НИСАГ трансплантировали реципиентам нор�
мотензивной линии Вистар (Amstislavsky et al.,
1996) или гибридным реципиентам (Рагаева и др.,
2013), то у потомков НИСАГ, полученных в резуль�
тате этой трансплантации, наблюдалось, наобо�
рот, усиление проявления гипертензии. Интерес�

но отметить, что при этом масса крысят этой
группы была существенно ниже по сравнению с
крысятами НИСАГ, рожденными своими есте�
ственными матерями, что находится в полном со�
ответствии с гипотезой DOHaD.

Другие вспомогательные репродуктивные тех�
нологии, наряду с собственно трансплантацией
эмбрионов, могут существенным образом влиять
на артериальное давление потомков. Особо сле�
дует отметить исследование, проведенное на мы�
шах (Watkins et al., 2007). В данной работе эмбри�
оны гибридных мышей не склонных к развитию
гипертензии (CBA и C57BL/6) трансплантирова�
ли на стадии бластоцисты реципиентам того же
самого генотипа. Причем эти эмбрионы либо
сразу вымывали на стадии бластоцисты и транс�
плантировали, либо получали на более ранних
стадиях дробления и перед трансплантацией под�
вергали культивированию in vitro в течение двух
суток. Оказалось, что у потомков, развившихся
после трансплантации этих эмбрионов, как у сам�
цов, так и у самок АД было существенно повы�
шенным по сравнению с мышами, рожденными
естественным путем. Причем наиболее длитель�
ные эффекты в виде стойкого повышения АД (хо�
тя и не достигавшего гипертензивного порога)
наблюдались именно после сочетания длительно�
го культивирования эмбрионов с их последую�
щей трансплантацией реципиентам. В этом же
исследовании показано, что бластоцисты, куль�
тивированные in vitro, имели меньшее число кле�
ток трофобласта и внутренней клеточной массы
по сравнению с полученными in vivo бластоциста�
ми, однако, в полном соответствии гипотезой
DOHaD, потомки, развившиеся из этих зароды�
шей, отличались наиболее быстрым увеличением
массы тела после рождения и наиболее стойкими

Таблица 2. Окончание

Модель Эффекты у потомства Величина и длительность
эффектов Ссылки

Влияние длительного культивирования эмбрионов в сочетании с их трансплантацией

1. Культивирование разморо�
женных эмбрионов крыс ги�
пертензивной линии 
НИСАГ в течение 48 часов 
перед их трансплантацией 
нормотензивным гибридным 
реципиентам

Смягчение усиления ги�
пертензии вызванной пря�
мой трансплантацией 
(без культивирования)

У самцов НИСАГ рожденных реци�
пиентами WAG в возрасте 2 мес. 
АД не отличалось от обычных крыс 
НИСАГ

Рагаева и др., 2013

2. Культивирование эмбрио�
нов гибридных нормотензив�
ных мышей в течение 96 часов 
перед их трансплантацией ре�
ципиентам того же генотипа

Достоверное повышение 
АД не достигающее гипер�
тензивного порога

У самцов и самок рожденных в ре�
зультате культивирования и последу�
ющей трансплантации АД в возрасте 
21 недели было на 10 мм рт. ст. выше, 
чем у мышей того же генотипа рож�
денных естественным 
путем

Watkins et al., 2007
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и выраженными гипертензивными проявления�
ми (Watkins et al., 2007).

Нами проведен пилотный эксперимент по
изучению отдаленных эффектов эмбриотранс�
плантации и длительного культивирования заро�
дышей in vitro крыс линии НИСАГ на формирова�
ние гипертензивного фенотипа (Рагаева и др.,
2013). Преимплантационные эмбрионы крыс ли�
нии НИСАГ были заморожены на стадии 2–4 кле�
ток при помощи программного замораживателя
CL 8800 (Cryologic, Австралия).

После оттаивания их культивировали in vitro в
CO2 инкубаторе (Binder, Германия) в среде
R1ECM (rat 1�cell embryo culture medium) в тече�
ние 48 часов с последующей трансплантацией.
При культивировании в течение 24�х часов боль�
шинство эмбрионов полученных от крыс�доно�
ров НИСАГ на третий день после спаривания
(рис. 1а) достигали стадии 4–8 клеток (рис. 1б),
через 48 ч культивирования большинство эмбри�
онов достигали стадии морулы (рис. 1в), после че�
го их трансплантировали крысам�реципиентам. В
контроле крысам�рециентам трансплантировали
морулы крыс НИСАГ, которые были получены
минуя этап культивирования in vitro; эти эмбрио�
ны были получены от доноров НИСАГ на 4�й
день после спаривания, заморожены и разморо�
жены как описано выше, после чего транспланти�
рованы.

В возрасте двух месяцев у крыс НИСАГ, рож�
денных после прямой трансплантации (НИСАГ
in vivo), рожденных после культивирования in vitro
и последующей трансплантации (НИСАГ in vitro),
а также у крыс НИСАГ, полученных естествен�
ным размножением (НИСАГ – контроль), и кон�
трольных нормотенцивных крыс того же возраста
(гибридов крыс линии Wistar Albino Glaxo и руч�
ных серых крыс�пасюков) было измерено артери�
альное давление в покое. АД у самцов из группы
“НИСАГ in vitro” (среднее АД по данной группе
составило 166 мм рт. ст.) было выше, чем у самцов

контрольных нормотензивных крыс (среднее АД
по группе 127 мм рт. ст.), но достоверно не отли�
чалось от самцов крыс из группы “НИСАГ – кон�
троль” (среднее АД по группе 165 мм рт. ст.). В то
же время АД самцов из группы “НИСАГ in vivo”
(среднее АД по группе 188 мм рт.ст.) было досто�
верно выше, чем у самцов в каждой из трех пере�
численных групп. Таким образом, хотя сама по
себе трансплантация эмбрионов оказывала влия�
ние на АД потомков, но это влияние смягчалось
культивированием эмбрионов НИСАГ перед их
трансплантацией настолько, что потомки хотя и
имели гипертензивный фенотип, но он был не
более выражен, чем у крыс НИСАГ рожденных
естественным путем.

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ: ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО�

СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Работы на экспериментальных моделях де�
монстрируют, что манипуляции с эмбрионами на
преимплантационной стадии развития могут су�
щественным образом сказываться на формирова�
нии артериальной гипертензии у потомков, полу�
ченных из этих эмбрионов. В более широком
смысле можно утверждать о том, что “материн�
ская среда” сказывается на формировании гипер�
тензивного фенотипа, причем как в ходе прена�
тального, так и постнатального периодов онтоге�
неза (табл. 1, 2).

При применении на человеке таких базовых
репродуктивных технологий, как трансплантация
преимплантационных эмбрионов и их культиви�
рование in vitro имеются изменения в сердечно�
сосудистой системе потомков, в частности, повы�
шение артериального давления (Ceelen et al.,
2008) и повышение систолического давления в
легочной артерии в условиях гипоксии (Scherrer
et al., 2012). Сходное повышение АД моделирует�
ся и при применении этих технологий на лабора�
торных животных (Watkins et al., 2007).

100 мкм(a) 100 мкм(б) (в) 100 мкм

Эмбрионы крыс линии НИСАГ (Наследственная индуцированная стрессом артериальная гипертензия): (а) после за�
мораживания�криоконсервации�оттаивания, (б) после культивирования in vitro в течение 24 ч, (в) после культивиро�
вания in vitro в течение 48 ч.
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При вынашивании и (или) вскармливании по�
томков крыс линий с генетически обусловленной
гипертензией приемными (суррогатными) мате�
рями нормотензивных линий у этих потомков,
как правило, происходит существенное смягче�
ние, однако, иногда и усиление развития гипер�
тензии (табл. 1, 2). Следует отметить, что как в
первом, так и во втором случае наблюдались и
другие эффекты, прежде всего, изменение массы
тела потомков (Di Nicolantonio et al., 2006; Lee,
Azar, 2010; Рагаева и др., 2013). В тех случаях, ко�
гда происходило усиление гипертензии, имело
место уменьшение массы потомков, рожденных в
результате применения репродуктивных техноло�
гий (Рагаева и др., 2013). В тех же случаях, когда
наблюдался обратный эффект и гипертензия
смягчалась, масса тела потомков была выше
(Di Nicolantonio et al., 2006; Lee, Azar, 2010). Эти
наблюдения находятся в полном соответствии с
гипотезой DOHaD (Barker, 1995; 1999), согласно
которой низкая масса тела при рождении являет�
ся прогностическим критерием повышения рис�
ка развития гипертенизии.

В случае же когда эмбрионы крыс не предрас�
положенных к гипертензии трансплантируют
самкам�реципиентам гипертензивных линий
(табл. 2), либо крысят нормотензивных линий от�
дают на вскармливание приемным матерям ги�
пертензивных линий, лишь в исключительных
случаях у потомков подвергнутых такого рода
воздействиям повышается АД; в подавляющем же
большинстве случаев при таком направлении пе�
реноса гипертензии не возникает (табл. 1, 2).

Причиной изменений в сердечно�сосудистой
системе у животных, рожденных после примене�
ния вспомогательных репродуктивных техноло�
гий, могут быть как влияния суррогатной матери,
так и особенности геномного импринтинга при
нахождении в условиях in vitro (Khosla et al., 2001;
Mann et al., 2004; Rivera et al., 2008). Известно, что
преимплантационный этап в развитии зародыша
является важнейшим критическим периодом для
программирования различных патологий у
потомства (Fowden et al., 2006). Было показано,
что уровень избирательного метилирования от�
дельных генов зависит от условий культивирова�
ния, что отражается на фенотипе потомков, полу�
ченных из эмбрионов мышей, развивавшихся до
стадии бластоцисты in vitro и трансплантирован�
ных мышам�реципиентам (Khosla et al., 2001;
Rivera et al., 2008). Следует отметить, что при
культивировании эмбрионов мышей в условиях
in vitro нарушается процесс геномного имприн�
тинга отдельных генов, однако это зависит от
применяемых сред: в одних средах эти нарушения
были выраженными, в других они практически
отсутствовали (Mann et al., 2004; Market�Velker
et al., 2010).

В исследованиях на мышах показано, что при�
менение комбинации репродуктивных техноло�
гий приводит к изменениям экспрессии отдель�
ных генов развивающегося эмбриона, причем ам�
плитуда этих изменений отличается от таковой
при применении отдельных процедур (Rivera
et al., 2013). В нашем пилотном эксперименте
(Рагаева и др., 2013, данная статья) сочетание двух
вспомогательных репродуктивных технологий
(культивирование и трансплантация эмбрионов)
сопровождается менее выраженными изменени�
ями гипертензивного фенотипа, чем при приме�
нении одной лишь трансплантации эмбрионов.

В заключение хотелось бы отметить, что хотя
вспомогательные репродуктивные технологии,
как описано выше, влияют на развитие сердечно�
сосудистой системы и уровень артериального
давления, при обдуманном выборе культураль�
ных сред и оптимальном подборе репродуктив�
ных технологий можно свести эти эффекты к ми�
нимуму. Более того, изменения материнской сре�
ды в ходе применения ВРТ могут также замедлять
и смягчать развитие наследственно обусловлен�
ной артериальной гипертензии.
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Abstract—The effects of assisted reproductive technologies on the development of hypertensive phenotype
were reviewed. A special emphasis is made on the effects of embryo culture and subsequent transfer on the
blood pressure in the offspring. The analysis of studies with the laboratory models, mostly hypertensive strains
of rats, is performed. These data are discussed in the context of the use the assisted reproductive technologies
in medicine.
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