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Эмбриональное развитие млекопитающих включает преимплантационный этап, имплантацию и
постимплантационное развитие, во время которого эмбрион прикреплен к стенке матки материн-
ского организма. Моделирование развития эмбрионов в культуре позволяет изучить процесс онто-
генеза в динамике, что особенно ценно для изучения раннего постимплантационного развития. Мы
приводим обзор существующих систем культивирования для эмбрионов мыши и человека. Также
рассмотрен новый экспериментальный подход для изучения раннего эмбриогенеза млекопитаю-
щих – эмбриоподобные клеточные конструкты. С помощью этих методов были получены важней-
шие результаты в области закладки зародышевых листков эмбриона мыши и человека, молекуляр-
ных и клеточных механизмов морфогенеза. Цель этого обзора — обобщение возможностей и огра-
ничений таких систем для изучения эмбриогенеза млекопитающих и поиск направлений для
дальнейшего развития этого подхода.
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ВВЕДЕНИЕ
Системы для культивирования эмбрионов мле-

копитающих разрабатываются для изучения ран-
него эмбрионального развития и его патологий.
Данный подход позволяет оценить непосредствен-
ный эффект экспериментальных воздействий, то-
гда как любые воздействия на эмбрион, находя-
щийся в матке, опосредуются материнским орга-
низмом. Кроме того, это позволяет изучать процесс
онтогенеза в динамике. Для нормального развития
эмбриона in vitro необходимо воссоздать условия
внутри материнского организма, что является не-
простой задачей (Piliszek, Kwon, 2011; Esteves et al.,
2013).

Преимплантационное развитие эмбриона мы-
ши включает дробление зиготы, хетчинг, или вы-
ход из блестящей оболочки и образование первых
трех клеточных слоев будущего эмбриона: троф-
эктодермы, эпибласта и гипобласта. Раннее эм-
бриональное развитие человека во многом похоже,
однако есть ряд отличий. Например, разделение
внутренней клеточной массы на две субпопуляции
происходит у эмбриона человека уже после им-

плантации. У мыши имплантация происходит
примерно на 5 сутки после оплодотворения. Эм-
брион человека проходит имплантацию на 7-е или
8-е сутки развития. Эмбрионы, которые не смог-
ли прикрепиться к стенке матки, останавливают-
ся в развитии и вскоре погибают. Момент им-
плантации эмбриона долгое время был времен-
ным рубежом, который не могли преодолеть при
культивировании эмбрионов мыши и человека
in vitro. Не удавалось добиться прикрепления эм-
бриона и продолжения его развития. На данный
момент удалось добиться имплантации эмбрионов
как мыши, так и человека на искусственную под-
ложку и пронаблюдать последующее раннее пост-
имплантационное развитие в культуре (Bedzhov
et al., 2014; Deglincerti et al., 2016).

Новые сведения в области раннего эмбриональ-
ного развития человека необходимы для усовер-
шенствования вспомогательных репродуктивных
технологий и для решения проблем, возникающих
при естественной репродукции (Shahbazi et al.,
2016). Однако изучение эмбрионов человека неод-
нозначно с этической точки зрения. Основным до-
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кументом, регулирующим научную работу с ис-
пользованием эмбрионов человека, является
“Руководство по проведению исследований ство-
ловых клеток эмбриона человека”, выпущенное
Международным обществом исследований ство-
ловых клеток. Эмбрион человека в соответствии с
международными нормами можно культивиро-
вать только до 14-х суток развития или до первых
признаков начала гаструляции, то есть до образо-
вания первичной полоски (ISSCR, 2006). В связи с
этим в условиях in vitro возможно наблюдать толь-
ко процесс имплантации, преимплантационное и
раннее постимплантационное развитие эмбриона
человека (Piliszek, Kwon, 2011; Bedzhov et al., 2014;
Bedzhov, Zernicka-Goetz, 2014; Deglincerti et al., 2016).

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ МЕТОДА 
ПОДДЕРЖАНИЯ ЭМБРИОНОВ ЧЕЛОВЕКА

И МЫШИ В КУЛЬТУРЕ

Первая система моделирования имплантации
эмбрионов млекопитающих in vitro была описана
в 1970-м г. Дженкинсоном и Уилсоном (Jenkinson,
Wilson, 1970). Эмбрионы культивировали на суб-
страте, состоящем из фрагмента хрусталика глаза
быка. Ученым удалось добиться прикрепления эм-
бриона к подложке и пронаблюдать начало образо-
вания зародышевого цилиндра. В этой работе под-
тверждается важность прикрепления бластоцисты
к субстрату для продолжения развития и образова-
ния зародышевого цилиндра. В связи с этим им-
плантацию начали изучать отдельно.

Для имплантации эмбриону необходимо осво-
бодиться из блестящей оболочки. Как правило,
эмбрион сам способен сделать это, но при культи-
вировании удаление блестящей оболочки делает
более вероятным прикрепление бластоцисты к
подложке (Khalifa et al., 1992; Piliszek, Kwon, 2011;
Bedzhov et al., 2014; Shahbazi et al., 2016; Deglincerti
et al., 2016).

Для моделирования имплантации эмбриона
важен тип субстрата. Поверхность должна иметь
подходящую жесткость, быть адгезивной и поз-
волять качественно визуализировать прикреп-
ленный эмбрион. В работах, посвященных мо-
делированию имплантации эмбриона мыши ис-
пользовали различные типы субстрата: пластик
без дополнительного покрытия, ламинин, фиб-
ронектин (Carson et al., 1988; Kauma, Matt, 1995),
а также клеточные подслои (Bouillon et al., 2016).
Было показано, что сокультивирование эмбрио-
нов с культурой клеток эндометрия повышает ве-
роятность образования бластоцисты и импланта-
ции эмбриона после переноса в матку (Simón et al.,
1999).

Для имплантации и последующего развития
эмбриона мыши культуральная среда должна со-
держать сыворотку крови и гормоны: эстроген и
прогестерон (Hsu, 1973; Hsu, 1979; Ma et al., 2003).
Эти гормоны участвуют в процессе имплантации
in vivo, могут продлить период рецептивности лю-
минального эпителия, однако их воздействие на
бластоцисту пока не до конца ясно (Ma et al.,
2003; Bedzhov et al., 2014; Shahbazi et al., 2016; De-
glincerti et al., 2016). Трудности в получении сыво-
ротки, а также непостоянство ее состава и угроза
вирусной контаминации привели к необходимо-
сти снижения доли сыворотки в среде или замены
ее другими факторами, например, альбумином
(Bentin-Ley et al., 2000; Tao et al., 2013; Morris et al.,
2012; Bedzhov et al., 2014; Roode et al., 2012). Одна-
ко, было показано, что при хранении в средах и
белковых добавках с альбумином, из-за деграда-
ции аминокислот, накапливается аммоний, что
может быть губительно для эмбрионов (Kleijkers
et al., 2016).

В работах Хсу (Hsu, 1973, 1974, 1979) впервые
показано преодоление имплантационного барье-
ра и длительное, в течение 8-ми суток после по-
мещения бластоцист в культуру, развитие эмбри-
она in vitro. Эмбрион мыши прикрепляется к под-
ложке из коллагена и развивается до стадии семи
сомитов, что соответствует практически полови-
не эмбриогенеза мыши in vivo. Было показано,
что после образования зародышевого цилиндра
эмбрионы могут развиваться и в неприкреплен-
ном состоянии в течение трех суток. Метод крат-
ковременного культивирования не прикреплен-
ного эмбриона мыши, изъятого из матки в пост-
имплантационный период, был разработан в 1966 г.
и носит название Whole Embryo Culture (WEC)
(New, 1966).

В 1970 г. коллектив авторов из Кембриджского
университета, Роберт Эдвардс с коллегами (Ed-
wards et al., 1971), впервые культивировали эм-
брион человека. Авторы провели искусственное
оплодотворение яйцеклетки человека in vitro и
культивировали эмбрион до 16-ти клеточной ста-
дии. Однако, моделирование процесса импланта-
ции эмбриона человека еще долгое время остава-
лось нерешенной проблемой. Начиная с 70-х гг.
ХХ в., начинается активное развитие методов куль-
тивирования эмбрионов человека и вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. Благодаря чему,
в 1978 году родился первый ребенок, полученный
при помощи эктракорпорального оплодотворения
(Steptoe, Edwards, 1978).

Что касается культивирования эмбриона чело-
века в постимплантационный период, то на данный
момент его поддержание в культуре после 14-ти су-
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ток развития или после начала образования пер-
вичной полоски ограничено в большинстве стран
(Pera et al., 2015). В связи с этим культивирование
эмбриона человека в постимплантационный пери-
од ограничивается периодом, начиная от 8-х суток
развития, когда культивируемый эмбрион при-
крепился к модельному субстрату, до 14-х суток.
Моделирование имплантации на искусственный
субстрат и раннее постимплантационное развитие
эмбриона человека in vitro впервые осуществили
только в 2016 году (Shahbazi et al., 2016; Deglincerti
et al., 2016).

ВНЕШНИЕ МЕХАНИЧЕСКИЕ СИГНАЛЫ
На развитие эмбриона in vivo влияют внешние

механические сигналы, поступающие от материн-
ских тканей: жесткость субстрата, наличие и раз-
мер внешней полости, ограничивающей развитие
эмбриона. Некоторые исследователи полагают, что
механические сигналы являются важнейшими ре-
гуляторами в определенные этапы развития эмбри-
она (Kolahi et al., 2012; Hiramatsu et al., 2013). В дру-
гих работах высказывается предположение, что
развитие эмбриона полностью задано внутренни-
ми сигналами и факторами, получаемыми из сре-
ды (Bedzhov et al., 2015).

Было показано, что механические сигналы
определяют развитие эмбриона мыши в период
до стадии бластоцисты. В проведенном исследо-
вании учитывались следующие параметры: про-
цент эмбрионов, достигших стадии бластоцисты,
количество клеток в эмбрионе, процент выхода
бластоцист из блестящей оболочки. Было рас-
смотрено изменение параметров в зависимости
от жесткости субстрата к которому прикреплялся
эмбрион (культуральный пластик или более мяг-
кие, близкие по плотности к эпителию матки, на-
пример, коллагеновый гель). По всем рассмотрен-
ным характеристикам эмбрионы лучше развива-
лись на мягком субстрате. Интересно, что уровень
экспрессии генов, участвующих в ответе на меха-
нические стимулы (Ctgf и Ankrd1) не отличался
между двумя группами эмбрионов, культивировав-
шихся на разных по плотности субстратах (Kolahi
et al., 2012).

Было выдвинуто предположение о влиянии
внешних механических сигналов на развитие эм-
бриона мыши в период непосредственно после им-
плантации (Е5-Е5.5), а именно на установление
передне-задней оси тела эмбриона. В работе эм-
брионы помещали в модельную полость, создан-
ную из полидиметилсилоксана. Наличие внешней
полости, ограничивающей развитие эмбриона бы-
ло необходимы для формирования дистальной

висцеральной энтодермы, что в свою очередь важ-
но для установления передне-задней оси тела эм-
бриона. В норме клетки дистальной висцеральной
энтодермы мигрируют и дают начало антериаль-
ной висцеральной энтодерме, которая отвечает за
подавление активности постериальных сигналь-
ных путей (Wnt, Nodal) на переднем конце эмбрио-
на (Hiramatsu et al., 2013). Эмбрионы помещались в
микрополости, имитирующие полость желточного
мешка. Было показано, что элонгация зародыше-
вого цилиндра и появление клеток, экспрессирую-
щих маркеры дистальной висцеральной энтодер-
мы, происходило лишь в тех эмбрионах, которые
находились в микрополостях, соответствовавшей
по ширине полости желточного мешка. Кроме
того, для прохождения этих процессов также тре-
бовалось, чтобы жесткость стенок микрополости
соответствовала жесткости тканей, окружающих
эмбрион при развитии в материнском организме.
Культивирование в ограниченном пространстве
также способствует разрушению базальной мем-
браны между эпибластом и висцеральной энто-
дермой за счет наибольшего напряжения мембра-
ны как раз на дистальном конце эмбриона. Раз-
рыв мембраны, в свою очередь, определяет место
возникновения клеток дистальной висцеральной
энтодермы (Hiramatsu et al., 2013).

В дальнейшем была опубликована другая ста-
тья, авторы которой показали возможность обра-
зования дистальной висцеральной энтодермы и
при отсутствии внешних факторов. В этой работе
использовали линию трансгенных мышей, у кото-
рых зеленый флуоресцентный белок экспрессиро-
вался под промотором гена Cer1, маркера дисталь-
ной висцеральной энтодермы. Эта модификация
позволила наблюдать за появлением и миграцией
клеток этого типа. Было показано, что удлинение
зародышевого цилиндра и возникновение дисталь-
ной висцеральной энтодермы происходит и в от-
сутствие каких-либо внешних механических сиг-
налов при культивировании в висячей капле
(Bedzhov et al., 2015).

Результаты согласуются с тем фактом, что пер-
вые клетки, экспрессирующие маркеры дисталь-
ной висцеральной энтодермы, появляются еще
на стадии бластоцисты, когда эмбрион находится
в неприкрепленном состоянии в полости матки
(Morris et al., 2012). Вместе эти данные указывают
на то, что образование дистальной висцеральной
энтодермы и установление передне-задней оси
зародыша – это процессы в большей степени за-
данные самоорганизацией эмбриона и не завися-
щие от внешних механических сигналов. Беджов
с соавторами (Bedzhov et al., 2015) предлагают в
качестве возможного объяснения расхождения в
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результатах с работой Хираматсу (Hiramatsu et al.,
2013) разные условия культивирования, а именно
состав среды, и выдвигают предположение, что
оптимально подобранные условия поддерживают
установление передне-задней оси эмбриона и в
отсутствие внешних механических сигналов.

Влияние механических сигналов на развитие
эмбриона позвоночных подробно изучалось
Л.В. Белоусовым (Beloussov, 2015), который ак-
тивно развивал идею о том, что в основе морфо-
генеза лежат не только химические и молекуляр-
ные внутренние взаимодействия, но и механиче-
ские сигналы. Им было показано, что эмбрион
лягушки способен генерировать механический
ответ для противодействия внешним деформи-
рующим воздействиям (сжатие или растяжение)
(Beloussov et al., 2000). При релаксации натяже-
ния ткани в зародыше шпорцевой лягушки на
стадии бластулы развитие полностью дезоргани-
зуется, а на стадии гаструлы такие манипуляции
вызывают нарушение развития осевых структур
(Ambrosi et al., 2017). Это направление исследова-
ний Л.В. Белоусов назвал морфомеханикой.

СООТВЕТСТВИЕ КУЛЬТИВИРУЕМЫХ 
ЭМБРИОНОВ НОРМАЛЬНОМУ 

ЭМБРИОНАЛЬНОМУ РАЗВИТИЮ IN VIVO
Для того чтобы изучать эмбриональное разви-

тие на моделях in vitro важно ответить на вопрос:
соответствует ли развитие эмбриона в культуре
тому, как оно проходит in vivo? Проблема тут за-
ключается в том, что культуральные системы со-
здаются как раз для того, чтобы детально изучить
и понять сам процесс нормального эмбриональ-
ного развития, многие моменты которого пока не
ясны.

Морфогенез in vitro и in vivo
Для эмбриона мыши in vitro было показано

развитие от стадии бластоцисты до стадии заро-
дышевого цилиндра с преодолением импланта-
ционного барьера (Morris et al., 2012; Bedzhov
et al., 2014). При формировании зародышевого
цилиндра бластоциста претерпевает трансфор-
мацию, сопровождаемую активной пролифера-
цией клеток. Трофэктодерма дает начало экстра-
эмбриональной эктодерме, которая впоследствии
образует эмбриональную часть плаценты. Эпи-
бласт и экстраэмбриональная эктодерма пролифе-
рируют и оказываются окруженными висцераль-
ной энтодермой (производная примитивной энто-
дермы) (Bedzhov et al., 2014). Анализ экспрессии
маркеров показал образование всех основных кле-
точных типов, характерных для раннего зародыша

у эмбриона, прошедшего имплантацию в искус-
ственной модельной системе. Эмбрион, разви-
вавшийся in vitro, на стадии зародышевого цилин-
дра имеет чашеобразный эпибласт, состоящий из
поляризованных клеток. Клетки эпибласта поло-
жительны по маркеру плюрипотентности Oct4 и
имеют нормальный паттерн экспрессии апикаль-
ного маркера Par6. Экспрессия Eomes маркирует
постериальный эпибласт, висцеральную энто-
дерму и внезародышевую эктодерму. Кроме того,
у полученного в культуре зародышевого цилин-
дра наблюдается характерное распределение экс-
прессии Cdx2 и GATA4 – маркеров внезародыше-
вой эктодермы и висцеральной энтодермы соот-
ветственно. Также было показано, что примерно
через 6.5 сут после оплодотворения у культиви-
руемого эмбриона можно наблюдать экспрес-
сию Cer1, которая обозначает образование анте-
риальной висцеральной энтодермы (Morris et al.,
2012; Bedzhov et al., 2014). Напротив нее в соот-
ветствии с тем, что происходит при нормальном
развитии, была детектирована экспрессия
Brachyury. При внедрении в культивируемый эм-
брион эмбриональных стволовых клеток они ин-
тегрируются в состав эпибласта, как это происхо-
дит в нормальном эмбрионе (Morris et al., 2012).

При образовании преамниотической полости
эпибласт как in vitro так и in vivo образует вогну-
тую структуру, причем делает это не за счет меха-
низма апоптоза, как ранее полагалось, исходя из
данных, полученных при изучении развития эм-
бриональных телец (Coucouvanis, Martin, 1995), а
за счет поляризации и реорганизации клеток под
воздействием сигналов, передаваемых от базаль-
ной мембраны через β-интегриновые рецепторы
(Bedzhov et al., 2014). Было показано, что преоб-
разование эпибласта может происходить при по-
давлении апоптоза. Клетки эпибласта, изначаль-
но округлые, поляризуются и образуют розетку с
единым центром, где образуется проамниотиче-
ская полость.

Постимплантационный эмбрион мыши демон-
стрирует нормальное развитие в культуре (Glanville-
Jones et al., 2013; Drakou, Georgiades, 2015). Изоли-
рованный на стадии Е5.5 эмбрион развивается до
стадии поздней гаструляции (Е7.5). Эмбрионы,
культивируемые с момента Е5.5, продемонстриро-
вали образование утолщенной дистальной висце-
ральной энтодермы, экспрессирующей характер-
ный маркер Cer1, образование первичной полоски
дополнительно верифицированное распределе-
нием экспрессии маркеров первичной полоски и
мезодермы Brachyury и Mesp1. Все эмбрионы,
культивируемые со стадии Е5.5, достигли гастру-
ляции, но с небольшим отставанием от эмбрио-
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нов, развивавшихся in vivo (Drakou, Georgiades,
2015).

В другой работе (Kalaskar, Lauderdale, 2014) эм-
брионы мыши развивались в бессывороточной
среде начиная со стадии Е10.5 в течение 16–18
или 38–40 ч. После этого было произведено срав-
нение по ряду морфологических параметров с эм-
брионами, развивавшимися в матке. Среди эм-
брионов, которые развивались в культуре 16–18 ч,
58% были сравнимы с нормальными эмбрионами
по размеру, количеству сомитов, размеру головы,
развитию камер сердца, размеру мозга и зачатков
конечностей; у них, также как у нормальных эм-
брионов, присутствовал пигментный эпителий
сетчатки. Развитие отставало от эмбрионов in vivo
примерно на час. В той группе эмбрионов, кото-
рые развивались в культуре в течение 38–40 ч,
30–40% эмбрионов были схожи с контролем по
ключевым морфологическим параметрам и от-
ставали от него примерно на 2–3 ч. Интересно,
что при сокультивировании нескольких эмбрио-
нов вместе в 45% случаев выделялся один хорошо
развитый эмбрион, сравнимый по развитию и раз-
меру с контрольными эмбрионами, а все остальные
отставали (Kalaskar, Lauderdale, 2014).

Возможные причины отставания в развитии
части эмбрионов можно объяснить субоптималь-
ными условиями и гипоксией, которым эмбрион
подвергался при переносе из матки в культуру.
Также это может быть результатом повреждения
сосудов эмбриона или желточного мешка при пе-
реносе эмбриона (отчасти об этом свидетельстру-
ет частое недоразвитие конечностей у эмбрионов
мыши в культуре, что может быть связано с недо-
статочностью кровоснабжения). Также эмбрио-
ны, которые попадали в культуру на более позд-
них стадиях (E10.5), лучше переносили развитие
in vitro, чем эмбрионы на более ранних стадиях
(E10). Один из выводов, который можно сделать,
что условия в культуре субоптимальны и чем
дольше эмбрион находится в культуре, тем боль-
ше в его развитии будет наблюдаться различий с
нормой (Kalaskar, Lauderdale, 2014).

Для эмбриона человека было показано разви-
тие in vitro от стадии бластоцисты до ранней пост-
имплантационной стадии (Deglincerti et al., 2016;
Shahbazi et al., 2016). Было произведено детальное
сравнение развития эмбрионов в культуре с тем,
что известно о нормальном развитии эмбрионов
in vivo. На 7–8 день в культуре бластоцисты при-
крепились к пластику и уплощались. Затем про-
исходило разделение Oct4+ эпибласта и GATA6+
гипобласта, что согласуется с данными, полу-
ченными по эмбрионам, развивавшимся in vivo. Да-
лее в работе проследили развитие Oct4–/ GATA6–/

GATA3+/CK7+ производных трофобласта. С
восьмого дня трофобласт подразделяется на две
популяции. Также как и при развитии in vivo, одна
из них содержит клетки с одним ядром (цитотро-
фобласт), находящиеся вблизи к эпибласту и гипо-
бласту, в то время как вторая состоит из много-
ядерных клеток (синцитиотрофобласт), распола-
гающихся на периферии, имеющих фенотип
HCGB+. Также в прикрепившемся эмбрионе было
показано образование проамниотической полости,
проходящее за счет поляризации клеток эпибласта,
а не апоптоза, что согласуется с результатами, по-
лученными на мышах. Клетки предположительно-
го Oct4+/Nanog+ эпибласта образовали полость и
приобрели фенотип CD24+ (маркер зрелого эпиб-
ласта). Далее GATA6+ клетки гипобласта также об-
разовали полость (предположительно полость
желточного мешка). На 10–11 день культивирова-
ния эмбрион сформировал двухслойный диск:
произошло разделение Oct4+ клеток эпибласта на
две популяции различающиеся по форме клеток,
предположительные диск эпибласта и амниотиче-
ский эпителий. Рядом с гипобластом клетки имели
форму цилиндического эпителия, а на противопо-
ложном полюсе рядом с трофобластом имели плос-
кую форму (Deglincerti et al., 2016; Shahbazi et al.,
2016). Полученные данные указывают на то, что
эмбрион человека в культуре демонстрирует раз-
витие первых трех клеточных типов, амниотиче-
ской полости, полости желточного мешка и обра-
зование двухслойного диска, а также разделение
трофобласта на цитотрофобласт и синцитиотро-
фобласт.

Изменения в экспрессии генов и метаболизме

Условия in vitro влияют на профиль экспрессии
генов эмбриона (Rinaudo, Schultz, 2004; Giritharan
et al., 2012; Mantikou et al., 2016; Mahdavinezhad
et al., 2019). Гены с измененной экспрессией от-
носятся к самым разным клеточным процессам:
биогенез рибосом, синтез белка, апоптоз, регуля-
ция клеточного цикла и пролиферации и связы-
вание селена, мембранный транспорт (Glut3,
Aquaporin8) (Rinaudo, Schultz, 2004), дифферен-
цировка основных линий клеток и поддержание
плюрипотентности (Oct4, Nanog, Grb2, Gata6) и
имплантация (Mmp9) (Mahdavinezhad et al., 2019).
Также во многих работах отмечено, что экспрес-
сия различных генов различается в зависимости от
среды, в которой культивировали эмбрион (Rinau-
do, Schultz, 2004; Morbeck et al., 2014).

Среди работ, посвященных изменению экс-
прессии генов эмбриона в культуре особо отмече-
но изменение экспрессии импринтируемых ге-
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нов (Doherty et al., 2000; Khosla et al., 2001), кото-
рая определяется уровнем метилирования. Было
высказано предположение, что изменение экс-
прессии импринтируемых генов связано с изме-
неием уровня метилирования генома, индуциро-
ванное факторами сыворотки (Khosla et al., 2001).
Для эмбрионов, развивавшихся in vitro, показано
понижение экспрессии генов: Igf2 и H19 и увели-
чение экспрессии гена Grb10 (Khosla et al., 2001).

Для эмбрионов, развивавшихся in vitro, пока-
зана сниженная способность к имплантации при
переносе в матку. Одна из возможных причин
этого – нарушение дифференцировки трофэкто-
дермы. Это также подтверждается при изучении
профиля экспрессии клеток плаценты. Он суще-
ственно изменен у эмбрионов, находившихся в
культуре в преимплантационный период (Fauque
et al., 2010). Для развивавшегося in vitro эмбриона
была показана пониженная экспрессия Cdx2, ге-
на связанного с дифференцировкой трофэкто-
дермы, и повышенная экспрессии Oct4 и Nanog
(Mahdavinezhad et al., 2019). Cdx2 и Oct4 взаимно
ингибируют друг друга, так что полученный ре-
зультат вполне логичен. Также показано, что про-
фили экспрессии эпибласта и трофэктодермы зна-
чительно сильнее различаются у эмбриона in vivo,
чем после культивироваания in vitro, что подтвер-
ждает предположение о нарушении дифференци-
ровки трофэктодермы в культуре (Giritharan et al.,
2012).

Эффект, который оказывает на профиль экс-
прессии генов условия культивирования, в прин-
ципе показан в большом количестве работ. Одна-
ко, на это влияют также факторы, не связанные с
условиями in vitro. Так, например, возраст матери
влияет на профиль экспрессии генов эмбриона в
большей мере (по числу генов с измененной экс-
прессией), чем содержание в культуре (Mantikou
et al., 2016).

Моделирование имплантации

Важнейшим начальным событием в процессе
имплантации как in vivo, так и in vitro является ак-
тивация бластоцисты. Под воздействием стероид-
ных гормонов клетки трофобласта дифференции-
руются и приобретает инвазивные свойства, а так-
же секретирует факторы, например хориотропный
гормон человека (ХГЧ), стимулирующие апоптоз
люминального эпителия матки и дифференциров-
ку клеток стромы в децидуальные клетки (в случае
эмбриона мыши). После активации бластоциста
прикрепляется к субстрату (Bedzhov et al., 2014). В
норме трофэктодерма активно внедряется в стен-
ку матки, но в модельной системе этого не проис-

ходит. Бластоциста не погружается в субстрат, даже
если он состоит из мягкого вещества, например,
коллагенового геля. Вероятно, инвазия эмбриона в
стенку матки – это обоюдный процесс, в котором
эмбрион участвует наравне с клетками эндометрия
матки (Ashary et al., 2018).

Для моделирования событий, происходящих
при имплантации, были предложены 3D культу-
ральные системы, в которых субстрат для при-
крепления похож на стенку матки. Он состоит из
мягкого скэффолда, например: фибрин-агароз-
ный матрикс (Wang et al., 2012), децеллюлирован-
ный матрикс эндометрия (Olalekan et al., 2017),
матригель (Buck et al., 2015) и содержит клетки,
выделенные из эндометрия (Bentin-Ley et al.,
2000; Wang et al., 2012).

В таких 3D моделях воссоздается структура эн-
дометрия и моделируются его ответ на гормоны и
взаимодействие с эмбрионами. Было показано,
что клетки в таких системах экспрессируют ре-
цепторы эстрогена и прогестерона (Olalekan et al.,
2017) и при обработке гормонами клетки эндо-
метрия человека продуцирует маркеры децидуа-
лизации пролактин и IGFBP-1 (Olalekan et al.,
2017), что повышает вероятность прикрепления
эмбриона или его суррогата (например, сфероидов
из клеток трофобласта) к подложке (Wang et al.,
2013). Модельный эндометрий мыши децидуализи-
руется в месте прикрепления эмбриона (Ye et al.,
2012).

Другая часто используемая для изучения им-
плантации модель – это сокультивирование эм-
бриона или сфероидов из клеток трофобласта с
монослоем клеток эндометрия без скаффолда. С
использованием этой модели была показана роль
стромы, как биосенсора качества эмбрионов
(Teklenburg et al., 2010; Brosens et al., 2014). У чело-
века клетки стромы эндометрия по-разному отве-
чают на кокультивирование с нормальными эм-
брионами и с эмбрионами низкого качества (за-
мершими в развитии или с высоким процентом
фрагментации). Кокультивирование с эмбриона-
ми может повлиять на миграцию стромы, про-
филь ее экспрессии или секреции. Среда, конди-
ционированная эмбрионами низкого качества,
вызвала снижение в клетках стромы уровня экс-
прессии шаперона SHC70, что вызвало стресс эн-
доплазматического ретикулума (Brosens et al.,
2014). В другой работе эмбрион низкого качества
значительно повлиял на профиль секреции кле-
ток стромы, произошло понижение секреции ря-
да интерлекинов и HB-EGF (Teklenburg et al.,
2010). С другой стороны, было показано, что среда,
кондиционированная эмбрионами низкого каче-
ства не влияет на миграцию децудиализированных
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клеток стромы, а среда, кондиционированная эм-
брионами высокого качества, повышает мигра-
цию децудиализированных клеток стромы, но, как
ни странно, подавляет миграцию не децудиализи-
рованных клеток стромы (Berkhout et al., 2018). На
профиль экспрессии и секреции недецидуализи-
рованной стромы эмбрионы никак не повлияли
(Teklenburg et al., 2010).

Имеющиеся результаты сложно сопоставлять
друг с другом потому что в разных работах по-раз-
ному определяется качество эмбриона: как про-
цент фрагментации (Berkhout et al., 2018), или спо-
собность к имплантации после переноса в матку.
Однако, эти результаты предполагают, что строма
играет роль биосенсора, чувствительного к каче-
ству имплантирующегося эмбриона, а не являет-
ся пассивным субстратом для внедрения.

Было показано, что факторы, выделяемые эм-
брионом, и гормоны также влияют на рецептив-
ность клеток эпителия эндометрия. Инкубация в
среде, кондиционированной эмбрионами челове-
ка, успешно имплантаровавшимися после перено-
са в матку, повышает вероятность того, что к эпи-
телию прикрепятся клетки трофобласта (Cuman
et al., 2013). В работе (Evans et al., 2019) показано,
что клетки эпителия эндометрия наиболее рецеп-
тивны при воздействии гормонов, имитирующих
гормональный фон в рецептивную фазу менстру-
ального цикла. Для изучения взаимного влияния
эмбриона и эпителия была создана модель (Vergaro
et al., 2019), которая позволяет изучать изменения
в транскрипции отдельно субстрата и модельного
эмбриона после прикрепления. Авторы сокуль-
тивировали культуру клеток рецептивного и не-
рецептивного люминального эпителия со сферо-
идами из клеток JEG-3-GFP (генетически моди-
фицированная линия клеток хориокарциномы
человека, экспрессирующая зеленый флуорес-
центный белок под промотором гена PGK). По-
сле прикрепления сфероидов возможно разделе-
ние GFP+ и GFP− фракций и отдельный анализ
их при помощи метода РНК секвенирования.

Также на модели кокультивирования эмбриона
или сфероидов из клеток трофобласта с моносло-
ем клеток был изучен начальный этап импланта-
ции – прикрепление эмбриона к люминальному
эпителию. Мембранный белок CD98 был предло-
жен, как один из маркеров рецептивности эпите-
лия эндометрия (Domínguez et al., 2010). Пик экс-
прессии CD98 в норме в человеческом эпителии
приходится на окно имплантации, причем лока-
лизован он строго на апикальной поверхности
клеток. Повышенный уровень экспрессии CD98
зафиксирован в тех местах, где к культуре клеток
прикрепился эмбрион. Кроме того, при индук-

ции экспрессии CD98 в клетках нерецептивной
линии люминального эпителия человека повы-
шается процент прикрепления к этим клеткам
бластоцист мыши (Domínguez et al., 2010).

В прикреплении эмбриона участвуют также
интегрины. Интегрин β3 важен для прохождения
имплантации (Kaneko et al., 2011), подавление его
экспрессии при помощи малых интерферирую-
щих РНК в клетках Ишикава (клетки аденокар-
циномы эндометрия человека) ингибирует при-
крепление к ним эмбриона (Kaneko et al., 2011).
Инкубация бластоцист или клеток эндометрия с
блокирующим пептидом RGD снижало процент
прикрепления бластоцист к монослою клеток
(Kaneko et al., 2013). Экспрессия интегрина avβ3
повышается в клетках Ишикава вокруг места при-
крепления эмбрионов (как человека, так и мыши).
Подавление экспрессии интегрина avβ3 в клетках
Ишикава снижает стабильность прикрепления эм-
брионов (Kang et al., 2014).

Также была показана роль микро-РНК при
имплантации (Kang et al., 2015). У женщин с нару-
шенным процессом имплантации изменен про-
филь микро-РНК, секретируемых эндометрием,
в том числе miR-145. При повышении экспрессии
miR-145 в клетках подложки стабильность при-
крепления эмбрионов понижается. Показано,
что miR-145 влияет на взаимодействие инсулино-
подобного фактора роста со своим рецептором,
что может играть роль в прикреплении эмбриона
(Kang et al., 2015).

В моделях имплантации эмбриона мыши in vi-
tro изучалось влияние сигнального пути FGF на
развитие эмбриона в периимплантационный пери-
од. В преимплантационной бластоцисте клетки
мигрируют от полярной к муральной трофэктодер-
ме. Миграция заканчивается при имплантации
бластоцисты, после чего полярная трофэктодерма
делится и выпячивается в обратном миграции на-
правлении, образуя экстраэмбриональную экто-
дерму. Во время этого процесса клетки делятся и
меняют морфологию с плоского эпителия на ци-
линдрический. После имплантации и прекраще-
ния миграции в клетках устанавливается гради-
ент уровня экспрессии Cdx2: высокий уровень
экспрессии Cdx2 у клеток полярной трофэктодер-
мы и более низкий у клеток муральной трофэкто-
дермы. Было показано, что во время имплантации
миграция клеток трофэктодермы прекращается за
счет того, что между муральной и полярной троф-
эктодермой образуется тканевая граница (проис-
ходит накопления актина и миозина, изменяются
углы соедининения между клетками) (Christodou-
lou et al., 2019). На подразделение трофэктодермы
на субпопуляции и на сохранение мультипотент-
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ности (признаком чего является экспрессия Cdx2)
в полярной части влияют сигналы от эпибласта, а
именно сигнальный путь FGF. Сигнальный путь
FGF активен в полярной трофэктодерме во время
имплантации. Если его ингибировать, то пропа-
дает экспрессия Cdx2 в полярной трофэктодер-
ме. Ингибирование активности FGF при помо-
щи SU5402 также вело к нарушению образова-
ния границы между муральной и полярной
трофэктодермой. Это, в свою очередь, привело к
тому что полярная трофэктодерма не образовала
экстраэмбриональную эктодерму и эмбриональ-
ный цилиндр не развивался. Авторами был сде-
лан вывод о том, что сигнальный путь FGF необ-
ходим для морфогенеза полярной трофэктодер-
мы и поддержания мультипотентности во время
имплантации (Christodoulou et al., 2019).

В работах, посвященных изучению импланта-
ции, было также показано раннее постимпланта-
ционное развитие прикрепленного эмбриона
(Bedzhov et al., 2014; Deglincerti et al., 2016). При-
крепление эмбриона к пластику обусловливает
некоторые морфологические различия между эм-
брионами, проходившими имплантацию in vitro и
in vivo. При имплантации эмбриона в такой систе-
ме мы теряем возможность пронаблюдать уста-
новление нормальной структуры париетальной
энтодермы, также не образуется мембраны Рай-
херта между париетальной энтодермой и трофэк-
тодермой (Bedzhov et al., 2014).

На данный момент не существует модели, в
которой были бы показаны одновременно оба
процесса: взаимодействие эмбриона с субстра-
том, включающим в себя клетки матки, повторя-
ющее многие аспекты нормальной имплантации
и раннее постимплантационное развитие при-
крепленного эмбриона (табл. 1). Создание такой
модели позволило бы изучать процесс импланта-
ции и раннего постимплантационного развития в
комплексе.

Временной предел культивирования эмбриона

При помощи метода WEC возможно поддер-
жание развивающегося эмбриона мыши в культу-
ре только до стадии раннего органогенеза (Hsu,
1973, 1979). Это может быть связано с невозмож-
ностью выстраивания эмбрио-плацентарной свя-
зи (Hsu, 1973; Tam, 1998).

Культивирование эмбриона человека в пост-
имплантационные сроки ограничено междуна-
родными нормами и разрешено до 14-х суток раз-
вития. Развитие эмбриона человека in vitro было
показано до 12-ти суток развития. В описанных
моделях на этапе имплантации эмбрион при-
крепляется к пластику. Данная модель позволяет
проводить качественную визуализацию эмбрио-
на в ранний постимплантационный период при
использовании в качестве субстрата пластика оп-
тического качества, но не поддерживает нормаль-
ное развитие эмбриона после 12-ти суток разви-
тия. (Deglincerti et al., 2016).

Таким образом, условия, в которых содержит-
ся эмбрион in vitro, а также все манипуляции с
ним влияют на его развитие на разных уровнях
(Rinaudo, Schultz, 2004; Giritharan et al., 2012;
Mantikou et al., 2016; Mahdavinezhad et al., 2019).
На более ранних стадиях это влияние более суще-
ственно, и различие условий in vitro и in vivo часто
приводит к гибели эмбриона, фрагментации,
остановке развития. В культуральных условиях
хуже проходит дифференцировка трофэктодер-
мы, что может приводить к нарушению имплан-
тации или нарушению развития плаценты при
переносе эмбриона в матку (Giritharan et al., 2012;
Mahdavinezhad et al., 2019). На более поздних ста-
диях развития влияние условий in vitro на эмбри-
он не так очевидно. В культуре эмбрион мыши в
постимплантационные сроки образует морфо-
логически нормальный зародышевый цилиндр
(Bedzhov et al., 2014), проходит гаструляцию (Glan-
ville-Jones et al., 2013; Drakou, Georgiades, 2015).

Таблица 1. Характеристики современных моделей имплантации эмбриона

Показана 
имплантация

Показаны 
имплантация

и раннее 
постимпланта-

ционное развитие

Система включает 
клетки эпителия 

матки или 
аналоги

Система 
включает клетки 

стромы матки
или аналоги

Модельная 
система 

позволяет 
качественную 
визуализацию

Hsu, 1972, 1973, 1979 Да Да Нет Нет Нет

Bedzhow et al., 2014;
Deglincerti et al., 2016; 
Shahbazi et al., 2016

Да Да Нет Нет Да

Bentin-Ley et al., 2000 Да Нет Да Да Да
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Развитие проходит с небольшим отставанием от
развития in vivo (Kalaskar, Lauderdale, 2014). Выде-
ление основных клеточных типов и простран-
ственный паттерн экспрессии маркеров во время
этих процессов совпадает с тем, что наблюдается
у эмбрионов, развивавшихся in vivo (Bedzhov et al.,
2014).

Однако влияние условий in vitro на развитие
эмбриона довольно существенно. Было показа-
но, что при культивировании даже в течение ко-
роткого времени у эмбриона нарушается эпиге-
нетическая регуляция и меняется профиль экс-
пресии генов, в том числе импринтируемых
(Doherty et al., 2000; Khosla et al., 2001; Rinaudo,
Schultz, 2004; Giritharan et al., 2012; Mantikou et al.,
2016; Mahdavinezhad et al., 2019). Изменения в
профиле экспрессии генов – это одна из возмож-
ных причин особенностей физических характе-
ристик (вес, тесты на когнитивные навыки, об-
щее развитие), наблюдаемых у животных и чело-
века, находившихся в культуре на стадии
эмбриона (для человека – после процедуры ЭКО)
(Ecker et al., 2004; Watkins et al., 2007; Bouillon
et al., 2016). Однако на данный момент эти разли-
чия еще относительно плохо описаны и требуют
дальнейшего серьезного изучения. Во многом та-
кие исследования затруднены (особенно для че-
ловека), так как на развитие эмбриона влияют
другие трудно отслеживаемые переменные, такие
как возраст матери, состояние ее здоровья, про-
цедуры, применяемые для индукции гиперовуля-
ции. Есть указания на то, что вариабельность, вы-
зываемая в развитии эмбриона этими причинами
сопоставима с тем влиянием, которое оказывает
на эмбрион поддержание in vitro (Gardner, 2005;
Mantikou et al., 2016)

Методы культивирования эмбриона развива-
ются в сторону создания in vitro условий, макси-
мально аналогичных условиям in vivo, что позво-
лит наблюдать эмбриогенез животных на протяже-
нии всего срока эмбрионального развития, а также
улучшит вспомогательные репродуктивные техно-
логии.

СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ МЕТОДОВ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

ПЕРИИМПЛАНТАЦИОННОГО 
ЭМБРИОГЕНЕЗА МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Современное направление исследований в
этой области включает в себя помимо моделей,
позволяющих поддерживать развитие в культуре
эмбрионов мыши или человека, также системы
для культивирования эмбриоподобных струк-
тур, созданных с использованием плюрипотент-

ных эмбриональных клеток или клеток с инду-
цированной плюрипотентностью (Shao et al.,
2017; Rivron et al., 2018). В некоторых работах та-
кие конструкты также включают в себя стволовые
клетки трофобласта (Harrison et al., 2018) и ство-
ловые клетки экстраэмбриональной энтодермы
(Sozen et al., 2018; Zhang et al., 2019). Такие мо-
дельные объекты (эмбриоиды) схожи с эмбриона-
ми в периимплантационные сроки и обладают
определенными способностями к самоорганиза-
ции и развитию.

Преимущества моделей такого типа связаны с
тем, что они являются более пластичными кле-
точными конструктами, чем эмбрион; эмбриоиды
можно создавать с различными заданными свой-
ствами, необходимыми для конкретной задачи. К
минусам можно отнести ограничения в способно-
сти к полноценному развитию. Кроме того, пред-
полагалось, что их использование не сопряжено с
этическими трудностями. Однако создание эм-
бриоподобных клеточных органоидов, обладаю-
щих некоторыми свойствами эмбриона человека
на ранних постимплантационных стадиях разви-
тия, что уже было показано в некоторых работах
(Simunovic et al., 2018; Zheng et al., 2019), вызывает
вопросы о том, насколько эти эксперименты эти-
чески допустимы (Aach et al., 2017; Munsie et al.,
2017). Методы создания эмбриоидов появились
относительно недавно и создание полностью
функционального эмбриона, как человека, так и
мыши in vitro, и развитие их дольше ранних пост-
имплантационных стадий технологически еще не-
возможно. Однако уже появились международные
документы, регламентирующие научную работу с
эмбриоподобными клеточными конструктами.
Международное общество исследования стволо-
вых клеток выпустило руководство (ISSCR, 2016),
в котором указано, что такие исследования долж-
ны быть запрещены, если они нарушают правило о
запрете культивирования эмбрионов человека
дольше 14-ти суток (ISSCR, 2006).

Эмбриоподобные самоорганизующиеся систе-
мы можно подразделить на 2D колонии, демон-
стрирующие микропаттерны дифференцировки и
эмбриоиды, воспроизводящие некоторые элемен-
ты развития в 3D пространстве.

Клеточные конструкты способны к воссозда-
нию множества процессов, проходящих в норме в
раннем эмбриогенезе. С использованием этого
метода была продемонстрирована самосборка из
эмбриональных стволовых клеток и стволовых
клеток трофобласта поляризованной бластоци-
стоподобной структуры, обладающей полостью,
схожей с бластоцелью. Клетки внутри такой мо-
дели самоорганизуются и дифференциируются,
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например, происходит разделение популяции
модельной “внутренней клеточной массы” на
две популяции, похожие по взаимному располо-
жению и паттерну экспрессии маркеров на эпи-
бласт и на гипобласт (Kime et al., 2019; Vrij et al.,
2019). Также использование бластоидов облегча-
ет изучение сигнальных путей и их влияния на
эмбриогенез. Так, например, в работе Риврона
(Rivron et al., 2018) с применением этого метода
была изучена роль сигнального пути TGFβ в раз-
витии на стадии бластоцисты. Авторы показали,
что популяция клеток модельной внутренней
клеточной массы продуцирует BMP4 и Nodal и
активирует сигнальный путь TGFβ в клетках тро-
фэктодермы, что влияет на образование и размер
полости бластоцисты. Также было показано, что
одна из мишеней BMP4 и Nodal – белок Klf6,
участвующий в эпителиальном морфогенезе тро-
фэктодермы (Rivron et al., 2018).

Такие структуры способны имитировать как
взаимодействия клеток между собой, так и влия-
ние преимплантационных эмбрионов на окружа-
ющие ткани материнского организма (или на
аналогичные клетки in vitro). Сфероиды, содер-
жащие клетки трофобласта, взаимодействуют с
клетками эпителия матки, повторяя имплантаци-
оные взаимодействия (Turco et al., 2018). Также
для бластоцистоподобной клеточной структуры
была показана способность индуцировать деци-
дуализацию у мышей (Kime et al., 2019; Li et al.,
2019; Zhang et al., 2019).

Помимо моделей преиплантационных эм-
брионов были созданы конструкты, имитирую-
щие структуру и развитие постимплантацион-
ных эмбрионов. Такие модели демонстрируют
элонгацию, люменогенез, гаструляциоподобные
процессы, характерное для определенных эта-
пов развития нарушение симметрии в отсут-
ствии внешних сигналов, выделение популяции
клеток, аналогов первичных половых клеток и
другие черты нормального постимплантацион-
ного морфогенеза (Brink Van Den et al., 2014;
Shao et al., 2017; Sozen et al., 2018; Beccari et al.,
2018; Zheng et al., 2019; Zhang et al., 2019). При мо-
делировании гаструляции на клеточном кон-
структе был показан эпителио-мезенхимный пе-
реход и миграция клеток модельного эпибласта,
что происходит и in vivo (Sozen et al., 2018). В одной
из работ у гаструлоидов пространственно-времен-
ной паттерн экспрессии маркеров соответствовал
формированию зачатков нервной трубки и кишеч-
ной энтодермы (хотя морфологически эти струк-
туры не формировались) (Beccari et al., 2018). Так-
же с использованием клеточных конструктов
было получено косвенное подтверждение того,

что в эмбриогенезе человека, также как и мыши,
амниотическая эктодерма является центром хи-
мической индукции и участвует в запуске га-
струляции. У мышей гаструляция запускается
при помощи сигналов, поступающих от экстра-
эмбриональной эктодермы. Однако аналог экс-
траэмбриональной эктодермы у человека отде-
лен от эпибласта амниотической эктодермой. В
созданном в работе эмбриоподобном клеточном
контрукте при воздействии BMP4 выделялись
уплощенные клетки – аналоги амниотической эк-
тодермы. При сокультивировании этих клеток с
эмбриональными стволовыми клетками, послед-
ние приобретают фенотип клеток заднего края
первичной полоски. В индукции такой дифферен-
цировки участвует сигнальный путь Wnt – при
добавлении в среду IWP2, ингибитора сигнально-
го пути Wnt, описанного эффекта не наблюдается
(Zheng et al., 2019).

Недавно появившееся направление в развитии
этого метода, заключается в том, чтобы констру-
ировать эмбриоиды из тотипотентных (характер-
ных для клеток эмбриона до 8-ми клеточной ста-
дии развития) культур клеток. Таким образом,
клеточные конструкты, вначале состоящие из не-
организованного агломерата клеток одного типа,
или даже одной единственной клетки, сами будут
развиваться и дифференциироваться в три пер-
вичные эмбриональные ткани (Li et al., 2019).
Сгенерированные по такой методике бластоиды
обладают множеством сходств с бластоцистой по
клеточным механизмам формирования, морфо-
логии и пространственно-временному паттерну
экспрессии маркеров. Они способны к импланта-
ции в матку мыши и вызывают децидуализацию,
однако не демонстрируют черты позднего пост-
имплантационного развития, со временем деге-
нерируя в матке. Также бластоиды показали спо-
собность к развитию in vitro с образованием ана-
лога эмбрионов на стадии Е5.5 (Li et al., 2019).

Таким образом, самоорганизующиеся эмбрио-
подобные клеточные конструкты являются новым
мощным инструментом для изучения раннего эм-
бриогенеза млекопитающих. Сейчас это направле-
ние активно развивается, о чем можно судить по
росту количества публикаций по этой теме. Одно
из самых больших преимуществ такого подхода в
экспериментальной эмбриологии – это то, что при
помощи подбора используемых типов клеток и
набора биологически активных стимулов появи-
лась беспрецедентная возможность генерировать
клеточные эмбриоподобные структуры, как кон-
структор, создавая модель с заданными свойства-
ми, оптимальную для изучения запланированной
стадии и процесса эмбриогенеза. На данный мо-
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мент становится ясно, что развитие подобных ме-
тодов планомерно приближает нас к созданию
жизнеспособного и полностью функционального
эмбриона из культивируемых клеток. Формиру-
ется направление, которое можно обозначить как
“синтетическая эмбриология”.

Одним из новых многообещающих современ-
ных методов являются системы для культивирова-
ния эмбрионов на основе микрофлюидики. Дан-
ная группа методов появилась в 1990-х гг. и с тех
пор стремительно развивается. Микрофлюидные
системы культивирования могут быть открытыми
и закрытыми, статическими или динамическими в
зависимости от целей конкретного исследования.
Данные системы позволяют создать циркуляцию
жидкости вокруг эмбриона для его эффективного
обмена молекулами со средой (отвода продуктов
обмена и поставки питательных веществ и биоак-
тивных молекул). Кроме того, эмбрионы мыши
лучше развиваются при совместном культивиро-
вании и микрофлюидная система поддерживает
их молекулярное взаимодействие друг с другом. В
микрофлюидных системах возможно более точно
контролировать все характеристики среды, также
полностью закрытые системы не дают микрообъ-
емам жидкости пересыхать. Еще одним важным
преимуществом данной модели культивирования
является то, что при движении в камерах с микро-
флюидикой эмбрион получает механические сиг-
налы, схожие с получаемыми in vivo (Esteves et al.,
2013; Gac, Nordhoff, 2017).

Системы на основе микрофлюидики могут ис-
пользоваться как для фундаментальных научных
исследований, так и в клинической практике для
культивирования эмбрионов, гамет, стволовых
клеток. На данный момент уже разработаны мо-
дельные микрофлюидные системы, позволяющие
культивировать эмбрионы человека и проводить
искусственное оплодотворение в рамках протоко-
лов вспомогательных репродуктивных технологий
(Smith et al., 2011).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Моделирование развития эмбрионов в куль-

туре позволяет детально изучать эмбриональное
развитие мыши и человека и факторы, влияю-
щие на него. Преимуществом модели является
то, что эмбрион, содержащийся в культуре, лег-
ко доступен для наблюдения и эксперименталь-
ных воздействий, что дает возможность изучения
влияния любых экспериментальных факторов не-
посредственно на развивающийся эмбрион. С по-
мощью культивирования эмбриона в условиях
in vitro были описаны множество аспектов эмбри-

онального развития млекопитающих, относя-
щихся к морфологии, физиологии и молекуляр-
ным аспектам эмбриогенеза.

Несмотря на преимущества данного метода и
его широкое применение для изучения эмбриоге-
неза млекопитающих, у него также есть опреде-
ленные ограничения. Во-первых, эмбрионы, со-
державшиеся в культуре, имеют ряд отличий от
тех, которые развивались в нормальных условиях,
во-вторых, поддерживать эмбрион мыши в куль-
туре возможно только в течение половины срока
эмбрионального развития, а эмбрион человека в
соответствии с международными нормами толь-
ко 14 сут, в-третьих, моделирование процесса им-
плантации не совсем соответствует тому, как дан-
ный процесс проходит in vivo. Таким образом, у
метода есть большие перспективы для дальней-
шего развития.

Основные направления развития методов куль-
тивирования эмбрионов млекопитающих включа-
ют в себя подбор условий среды для максимального
повторения условий, окружающих эмбрион in vivo.
В том числе совершенствование субстрата для мо-
делирования процесса имплантации, приближен-
ного к жизни. Наиболее перспективными для мо-
делей имплантации являются субстраты, включаю-
щие в себя клетки матки материнского организма,
находящиеся на 3D матриксе, имитирующем эндо-
метрий. Необходимо создание модели импланта-
ции, которая позволяла бы наблюдать как имплан-
тацию эмбриона, так и его раннее постимпланта-
ционное развитие в рамках одного эксперимента.

В современном развитии методов изучения ран-
него эмбриогенеза млекопитающих преобладают
два направления. Первое заключается в создании
культуральных систем и эмбриоподобных клеточ-
ных конструктов с использованием плюрипотент-
ных клеток, отвечающих задачам конкретного экс-
перимента. Другое направление – это создание
клеточных моделей, обладающих большой способ-
ностью к самоорганизации. Оба направления от-
крывают перспективы экспериментального изуче-
ния раннего развития млекопитающих в околоим-
плантационный период.
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Modeling of Early Development of Mouse and Human Embryos in vitro
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Mammalian embryonic development includes preimplantation, implantation and post-implantation devel-
opment, during which the embryo is attached to the uterus wall. Remodeling of embryo development in cul-
ture allows us to study the process of ontogenesis in dynamics, which is especially valuable for studying early
post-implantation development. We reviewed existing cultivation systems for mouse and human embryos.
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Also we considered a new experimental approach for studying early mammalian embryogenesis – embryo-
like cell constructs. Using these methods, the most important results were obtained about embryonic germ
layers formation, molecular and cellular mechanisms of morphogenesis of the mouse and human embryos.
The purpose of this review is to generalize the possibilities and limitations of such systems for studying mam-
malian embryogenesis and to find directions for the further development of this approach.

Keywords: embryo cultivation, embryonic development, mouse, human, remodeling of the implantation


