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Резюме. Рассмотрены фазы развития эмбриона, начиная с формирования гамет и зародышевых линий. Опи-
саны различия отбора зародышевых и соматических клеток. Образование истинных зародышевых клеток связано 
с индукцией костного морфогенетического белка. Маркером образования истинных зародышевых клеток у прима-
тов является фактор транскрипции цинкового пальца. Выделяют два типа истинных зародышевых клеток, форми-
рующие энтодерму и образующие эпибласт. Их дифференцировку обеспечивает фактор роста фибробластов за счет 
находящегося в эпибласте сигнального белка FGF4, взаимодействующего с рецептором FGFR2 в первичной энто-
дерме. Миграция зародышевых клеток контролируется фактором 1 стромальных клеток. Имплантация оплодотво-
ренной яйцеклетки связана с особенностями дифференциации трофэктодерма и влиянием транскрипционных фак-
торов. Поскольку линии стволовых клеток изолированы от внезародышевых тканей, их происхождение и развитие 
остаются не до конца установленными. У мышей хорион образуется из небольшого участка трофэктодерма, покры-
того внезародышевым мезодермом на проксимальном конце просвета яйцеклетки. У людей хорион вместе с его 
основой — «внезародышевой мезодермой» — является самым ранним появлением ткани, исходящей из первичной 
энтодермы. Современные исследования подтвердили возможность получения клонов из ядер ранних бластомеров 
эмбрионов. Однако использование ядер клеток на более поздних стадиях дало неудовлетворительные результаты. 
Использование ядер эмбриональных стволовых клеток дало гораздо лучшие результаты по сравнению с клетка-
ми более поздних стадий развития. Поэтому, каким бы ни был источник ядер они должны находиться в фазе G0 
или G1, но не в G2.
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ABSTRACT: The phases of embryo development, starting with the formation of gametes and germlines, are considered. 
This study described the differences in the selection of germ and somatic cells. The formation of true germ cells is associated 
with the induction of bone morphogenetic protein. The zinc-finger transcription factor is the marker of the formation of true 
germ cells in primates. True germ cells have two types: germ cells that form endoderm and those that form an epiblast. Their 
differentiation is provided by the growth factor of fibroblasts due to the signaling protein FGF4, which interacts with the FGFR2 
receptor in the primary endoderm. The migration of germ cells is controlled by the factors of stromal cells. The implantation of 
a fertilized egg is associated with the peculiarities of the differentiation of the trophectoderm and the influence of transcription 
factors. Since stem cell lines are isolated from non-brain tissues, their origin and development remain not fully established. In 
mice, the chorion is formed from a small area of trophectoderm covered with an out-of-the-mouth mesoderm on the proximal 
end of the egg lumen. In humans, the chorion, together with its basis—“non-embryonic mesoderm”—is the earliest appear-
ance of tissue emanating from the primary endoderm. Modern research has confirmed the possibility of obtaining clones from 
the nuclei of early blastomere embryos. However, the use of cell nuclei at later stages yielded unsatisfactory results. The use 
of embryonic stem nuclei has produced much better results than the use of cells in the later stages of development. Therefore, 
whatever the source of the cores, they should be in the G0 or G1 phase, but not in G2.
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Как представляется, основная задача изучения ство-
ловых клеток (СК) — разработать безопасные технологии 
получения тканей, органов для пересадки пациентам, 
которые бы не отторгались. Рассмотрим основные до-
стижения, проблемы и перспективы этой проблемы. Ос-
новные важнейшие открытия в биологии были сделаны 
с использованием мушки дрозофилы, свободноживущих 
нематод, шпорцевых лягушек, но мышь служила и слу-
жит основной моделью изучения механизмов развития 
млекопитающих. Исследования СК млекопитающих 
привели к  открытию эмбриональных СК (ЭСК). Важно 
то, что механизмы эволюционного развития (индуцирую-
щие, транскриптационные факторы) сохраняются от про-
стых форм жизни к сложным. Они сохранены и у мышей 
и наверняка играют аналогичную роль в развитии чело-
века [1–3]. Поэтому большая часть данных молекулярной 
генетики человеческого развития получена на мышах. 
На мышах опробованы передовые генетические методы 
(нокаутирование генов с  использованием Cre  — техно-
логии для удаления вставок, транслокаций и инверсий 
на определенных участках дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) клеток для маркировки линии), которые 
пока нельзя использовать у  человека. Также были из-
учены микрохирургические методы, позволяющие эли-
минировать эмбрион мыши из репродуктивного тракта 
спустя несколько дней после оплодотворения для даль-
нейшего развития в  пробирке. Затем, через 4,5 дня, 
эмбрион имплантируют обратно в матку, и плацента на-
чинает развиваться. Стало возможным имплантировать 
эмбрион в  репродуктивный тракт после ранних стадий 
постимплантации в  течение 2 дней в  пробирке. После 
этого целые эмбрионы не могут развиваться in vitro, 
но отдельные зачатки органов могут [4].

Стадия эмбрионального развития у мышей выража-
ется как полтора дня — Е1.5. Важно отметить, что раз-
витие млекопитающих связано с формированием набора 
внеэмбрионных структур, большинство которых обра зуют 
части плаценты. На начальных стадиях развития нет 
четкого различия между будущим эмбрионом и экстра-
эмбриональными структурами, так как клетки внутрен-
ней клеточной массы и  эпибласта становятся частями 
плаценты. Первая фаза развития связана с  формиро-
ванием гамет, когда мышь еще является эмбрионом. 
Гаметы или зародышевые клетки (ЗК) становятся за-
родышевой линией, их генетические изменения могут 
проявиться в  следующих поколениях. Все остальные 
клетки организма являются соматическими и  их ге-
нетические изменения могут повлиять на отдельный 
организм, а  не на потомство. Уровень отбора среди ЗК 
и гамет намного выше, чем у соматических клеток. Се-
лективные механизмы включают требования к миграции 
ЗК, массовой гибели первичных ооцитов до наступления 
репродуктивной зрелости, овуляция только одного (у че-
ловека) из нескольких зрелых фолликулов яичников, 
подвижность сперматозоидов, чтобы пройти женский 

репродуктивный тракт и выбор из сотен сперматозоидов 
только одного для оплодотворения [5].

Динамика механизмов формирования зиготы сопро-
вождается повторным снижением клеток с низкой жиз-
неспособностью, эти процессы также уменьшают число 
мутаций и  других неблагоприятных негенетических 
изменений. Истинные зародышевые клетки (Primordial 
Germ Cells  — PGCs) образуются у  животных на ранних 
стадиях развития. У  беспозвоночных животных опло-
дотворенная яйцеклетка может быть представлена 
зародышевой цитоплазмой, в  которой впоследствии 
формируются ЗК. У мышей PGCs образуются в результа-
те индукции костного морфогенетического белка (Bone 
morphogenetic protein  — BMP) из задней части эпибла-
ста. Доказательством этого является то, что эмбрионы, 
не имеющие гена Bmp4, не образуют ЗК, и, наоборот, об-
работка соответствующих эпибластов ВМР будет способ-
ствовать генерации PGCs. У приматов и, вероятно, у лю-
дей PGCs, в отличие от мышей, образуются из амниона. 
Ранним специфическим маркером образования PGCs 
у  приматов является фактор транскрипции цинкового 
пальца (zinc finger transcription factor — BLIMP1), который 
контролирует многие процессы развития  ЗК. У  мышей 
PGCs можно визуализировать на E7.5. Они активируют 
экспрессию ключевых генов транскрипции в  системе 
поддержания плюрипотентности клеток млекопита-
ющих: область Y, определяющая пол (sex determining 
region  — SRY или Sox2), и  поддерживают экспрессию 
транспортера катионов/карнитинов  4 (organic cation/
carnitine transporter 4 — Oct4) и Nanog в раннем эмбри-
оне. Вскоре после экспрессии Sox2, Oct4, Nanog PGCs 
проходят стадию глобальной демитиляции ДНК, и кар-
тина метилирования гистона смещается в сторону плю-
рипотентных СК (ПСК). Эти характеристики отра жают 
то, что PGCs имеют многие свойства ПСК. PGCs мышей 
мигрируют из места своего формирования в развиваю-
щихся половых железах в эндодерму дорсальной киш-
ки, затем в дорсальную брыжейку и в латеральную ме-
зодерму, образующую гонады. Эта миграция в основном 
осуществляется в период Е9.5–11.5. Миграционный путь 
PGCs контролируется эволюционной системой мигра-
ции клеток: фактор 1 стромальных клеток (stromal cell 
derived factor 1 — SDF1) или CXCL12, выделяемые лате-
ральной мезодермой, CXCR4, G-белком, адсорбирован-
ном на PGCs. PGCs эмбрионов, не имеющих гена CXCR4 
не достигают гонад [6–7]. Будущее ЗК зависит от того, 
является ли эмбрион мужским или женским. Механизм 
формирования пола влияет не только на структуру гонад, 
вторичные половые признаки, но и на PGCs. Миграцион-
ные события в эмбрионах человека похожи на мышиные 
(рис. 1), но протекают более замедленно: PGCs визуали-
зируются с помощью окрашивания щелочной фосфата-
зой в проксимальной части желточного мешка примерно 
на четвертой неделе, а миграция в половые железы осу-
ществляется в  течение следующих 2 недель. У  мышей 
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PGCs включаются в корд яичек примерно на Е12 и митоз 
приостанавливается через 1–2 дня [8]. 

Семенные канальцы содержат клетки Сертоли, обес-
печивающие питательную поддержку сперматозоидов, 
и  клетки Лейдига, секретирующие тестостерон. У  мы-
шей миграция PGC полностью завершается к  Е13.5. 
В это время ЗК становятся гоноцитами и размножаются 
до Е16. Затем они покоятся примерно до 4-го послеро-
дового дня, после которого возобновляется спермато-
генез. Экспрессия Oct4 снижается после стадии мигра-
ции PGC, но сохраняется на невысоком уровне в течение 
всей жизни. У  мужчин картина со сперматогенезом 
аналогична мышиной, начиная с момента полового со-
зревания. Раннее подавление мейоза сперматозоидов 
связано с  дисрегуляцией Cyp26b1 в  эмбриональном 
яичке. Это разрушает ретиноевую кислоту, способ ствует 
мейозу женских зародышевых клеток. Удаление гена 
Cyp26b1способствует мейозу мужских PGC в  эмбрио-
нальном яичке и последую щей гибели [9]. 

Гранулезные и текальные клетки являются соматиче-
скими, происходящими из мезодермы гонад. Сама яйце-
клетка окружена четким слоем внеклеточного материала 
(зона пеллюцида), который секретируется как самой яйце-
клеткой, так и гранулезными клетками. У мышей оогония 
начинается с  мейотической профазы. После завершения 
митотических делений (Е13.5) образуются первичные 
ооциты. Репродуктивная зрелость у  мышей достигается 
через 6 недель после рождения. К  этому времени мно-
гие фолликулы регрессируют, а  яичник содержит около 
10 000 жизнеспособных фолликулов на различных ста-
диях развития. Первичные фолликулы стимулируют-
ся к  росту фолликулостимулирующим гормоном (ФФГ). 
Гранулезные клетки размножаются, фолликулы значи-
тельно увеличиваются в размерах в антральной полости. 
При оптимальных условиях овуляция 8–12  яйцеклеток, 

стимулируемая лютеинизирующим гормоном гипофиза 
(LH), происходит каждые 4–6 дней. В процессе овуляции 
первичные яйцеклетки проходят первое мейотическое 
деление для генерации вторичной яйцеклетки, находя-
щейся в метафазе второго мейотического деления, и по-
лярного тела с  неиспользованным набором хромосом. 
Вторичные яйцеклетки выделяют протеазу, активатор 
плазминогена тканей, способствующий яйцеклеткам по-
кидать яичник. Ооциты мигрируют в открытые маточные 
трубы, где происходит их оплодотворение. После опло-
дотворения второе мейо тическое деление завершается 
выходом второго полярного тела с  неиспользованным 
набором хромосом. У людей образуется около 7 млн пер-
вичных яйцеклеток [10]. После рождения их количество 
сокращается примерно до 1 млн, а к половому созреванию 
до 40 000. Как и у приматов, ежемесячный репродуктив-
ный цикл контролируется гипофизом. ФФГ способствует 
росту до 20 фолликулов, из которых только, вероятно, 
один будет участвовать в процессе овуляции. За весь ре-
продуктивный период около 400 яйцеклеток становятся 
доступными для оплодотворения. На 13–14-й день цикла 
ФФГ и LH способствуют овуляции. Так начинается первый 
цикл мейотического деления и  генерация образования 
вторичной яйцеклетки, а также полярного тела с последу-
ющим выходом яйцеклетки из яичника. Второе мейотиче-
ское деление завершается образованием второго поляр-
ного тела. Первое полярное тело может также делиться 
на этом этапе, давая максимум три полярных тела [11–12].

Сперматозоиды нуждаются в  активировании, 
что и  происходит в  женском репродуктивном тракте 
в присутствии ионов Са2+ и НСО32–. Этот процесс, назы-
ваемый капацитацией, сопровождается ростом внутри-
клеточного рН, увеличением мембранного потенциала 
от 30 до 50 мВ, а  также некоторыми изменениями по-
верхности клеток, необходимыми для взаимодействия 

Рис. 1. Маршрут перемещения PGCs в эмбрионе мыши к гонадам
Fig. 1. Route of moving PGCs in the mouse embryo to the gonads
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с  zona pellucidа яйцеклетки. Гиалуронидаза спермато-
зоида помогает проникнуть в  скопление клеток вокруг 
яйцеклетки. Как только сперматозоид достигает zona 
pellucidа развивается последовательность событий не-
обходимых для успешного оплодотворения (рис. 2) [13]. 

Галактозил трансфераза клеточной поверхности спер-
матозоида связывается с  углеводной цепью ZP3, глико-
протеиновым компонентом zona pellucida. Это индуцирует 
акросомальную реакцию, способствуя повышению кон-
центрации внутриклеточного кальция. Акросома спер-
матозоида подвергается экзоцитозу, что способствует 
высвобождению протеазы, разрушающую zona pellucidа 
и  позволяет сперматозоиду достичь поверхности яйце-
клетки. ADAM-белки сперматозоидов связываются с  ин-
тегринами мембраны ооцита. Это инициирует слияние 
сперматозоидов и  яйцеклеток с  использованием белка 
тетраспанина (CD9). Фосфолипаза С сперматозоидов акти-
вирует инозитол трифосфатный путь и способствует увели-
чению концентрации ионов Са2+ в цитоплазме яйцеклетки. 

Увеличение концентрации Са2+ вызывает экзоцитоз кор-
тикальных гранул яйцеклетки, способствует завершению 
второго мейотического деления, возобновлению синтеза 
ДНК, поступлению материнских рибонуклеиновых кислот 
в полисомы и общей метаболической активации. В состав 
кортикальных гранул входят гликозиды, протеазы, моди-
фицирующие zona pellucidа, прекращающие поступление 
других сперматозоидов, что снижает риск дополнитель-
ного оплодотворения [14]. Ядро сперматозоида деконден-
сируется и протамины заменяются гистонами. ДНК обоих 
ядер реплицируются и  объединяются, чтобы сформиро-
вать митотическое веретено для первого клеточного де-
ления эмбрионального развития. Первые несколько дней 
эмбрионального развития у млекопитающих называются 
фазой преимплантации. В этот период оплодотворенная 
яйцеклетка делится и  генерирует экстраэмбриональные 
и околоплодные (рис. 3) [15].

Около двух клеточных циклов полярные и аполярные 
клетки имеют лабильную спецификацию, что в  итоге 

Рис. 2. Оплодотворение у мышей
Fig. 2. Fertilization in mice
ZP3 — гликопротеиновый рецептор zona pellucidа; ADAM — дезинтеграционные и металлопротеазные белки; tail — хвост

Рис. 3. Преимплантационное развитие мыши 
Fig. 3. Pre-implantation development of the mouse
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приводит к  формированию другого типа клеток, если 
они перемещаются в участок между внутренней и внеш-
ней стороной. На 64-клеточной стадии они определяют-
ся, что свидетельствует об их устойчивости к  измене-
нию позиции. Этот механизм, как установлено, зависит 
от путей сигнализации гиппокампа, который регулирует 
контакт-опосредованное поведение клеток. Контакти-
рующие аполярные клетки активируют киназу 3 (serine/
threonine kinase 3 — STK3/MST), фосфорилирующую транс-
криптационный фактор YAP1, сохраняя его в цитоплазме. 
В полярных клетках этот путь менее активен, поэтому YAP1 
может попасть в  ядро и  совместно с  TEAD4 регулирует 
экспрессию транскриптационного фактора CDX2. CDX2 по-
давляет экспрессию генов плюрипотентных факторов ОСТ4 
и NANOG и активирует экспрессию различных компонен-
тов, необходимых для дифференциации трофэктодерма. 
На этом этапе оплодотворения появляется пространство, 
заполненное жидкостью  — бластоциста. Бластоциста 
увеличивается в размерах за счет поглощения жидкости 
и  на 4,5-й (у мыши), на 6-й  (у человека) день он готов 
к имплантации  [16–17]. Исследования экспрессии генов 
показывают, что они сохраняют биологические характе-
ристики плюрипотентности. Одним из важнейших генных 
продуктов является фермент щелочная фосфатаза, имею-
щий важное значение для ЭСК. При нормальном развитии 
мыши он впервые регистрируется при экспрессии генов 
зиготы, более выражен в ICM, но снижен в трофэктодер-
ме. Экспрессия прекращается на стадии эпибласта после 
имплантации, но повторно появляется в ЗК. Выделяют два 
типа ICM: экспрессирующие транскриптационные факто-
ры NANOG и GATA6. Вероятно, они генерируют спонтанно, 
имеют различные адгезивные клеточные поверхности, 
поэтому клетки, экспрессирующие GATA6, находятся ря-
дом с  бластоцеле. Они формируют эндодерму, а  клетки, 
остающиеся внутренними, продолжают экспрессировать 
NANOG и  формируют эпибласт. Их дифференцировку 
обеспечивает фактор роста фибробластов (FGF) за счет 
находящегося в  эпибласте сигнального белка FGF4, 
взаимодействующего с  рецептором FGFR2 в  первичной 
энтодерме. Надо учитывать, что ингибитор сигнального 
белка является важным компонентом питательной среды 
для культуры ES-клеток. ES-клетки способны спонтанно 
формировать первичный энтодермальный слой, если ак-
тивирующий сигнал для FGF подавляется. Но они не мо-
гут формировать трофоэктодермальный клеточный слой, 
если экспериментально секреция CDX2 будет усилена. 
Данные концепции преимплантационного периода че-
ловека схожи с  таким периодом у  мышей, но проходят 
более медленно. Так, имеет место ограничение экспрес-
сии генов CDX2, OCT4, NANOG и GATA6, которое протекает 
более длительно до поздней стадии бластоциста. После 
имплантации имеются более существенные различия это-
го периода у человека и мыши [18–19].

Примерно через 4,5 дня после имплантации яй-
цеклетки в стенку матки, протеазы, секретируемые 

трофоэктодермом, разрыхляют ткань и  способствуют 
погружению в нее бластоциста. Во время имплантации 
трофобласт становится районированным на отдельные 
участки. Часть контактирует с  ICM или эпибластом, 
продолжает размножаться и  образует центральный 
трофо эктодерм. Другая часть пристеночного трофобла-
ста продолжает синтез ДНК, но прекращает деление 
клеток и  трансформируется в  гигантские политеновые 
клетки. Гигантские клетки внедряются в  децидуаль-
ный эндометрий полярного трофобласта и  экстраэм-
бриональной мезодермы для формирования плаценты. 
Гигантский клеточный трофобласт соединяется с мате-
ринскими сосудами и формирует зазоры, позволяющие 
образовывать синусоиды материнской крови в  тесном 
контакте с  эмбриональным кровообращением. Также 
вклад в формирование плаценты вносят крипты Дюваля 
c  экстраэмбриональной эндодермой. Клетки, контакти-
рующие с  тканью яичника, формируют висцеральный 
эндодерм, кубоидальные клетки которого, секретируют 
α-фетопротеин и трансферрин. Расположение тела пло-
да зависит от контакта меду эпибластом, висцеральным 
энтодермом и проксимальными тканями яичника. Одна-
ко первым видимым событием является формирование 
первичной полоски с  задней стороны эпибласта. По-
лоса является областью как пролиферации клеток, так 
и  их движения. Клетки латеральной части эпибласта 
мигрируют через полосу, формируют слои мезодерма 
и окончательного эндодерма. Полоса удлиняется, чтобы 
достичь уплотнения клеток яичника. Основные разли-
чия развития эмбриона человека и  мыши начинаются 
во время имплантации. Так, бластоцисты мыши имплан-
тируются с  внешней стороны эмбриона, а  бластоцисты 
человека с внутренней на 8–10-й день оплодотворения. 
Трофобласт эмбриона человека образует внутренний ци-
тотрофобласт, являющийся трофобластической СК, ко-
торая затем дифференцируются в синцитиотрофобласт, 
с помощью множества сигнальных молекул, включая 
эпидермальный фактор роста, хорионический гонадо-
тропин человека и глюкокортикоиды (рис. 4, 5) [20–21].

Поскольку линии СК изолированы от внезародыше-
вых тканей, не совсем ясно их происхождение и разви-
тие. У мышей хорион образуется из небольшой площади 
полярного трофэктодерма, покрытого внезародышевым 
мезодермом на проксимальной конце просвета яйце-
клетки. У  людей под термином хорион понимается весь 
трофобласт вместе с  его основой  — «внезародышевой 
мезодермой», которая и является самым ранним появле-
нием ткани, исходящей из первичной энтодермы. Таким 
образом, полость хориона образуется из полости бласто-
целя. У мышей амнион формируется из каудальной части 
первичной полоски внезародышевой мезодермы, которая 
выстлана эпителием эпибласта. У людей амнион форми-
руется в результате кавитации эпибласта примерно на 9-й 
день. На более поздних сроках беременности амниоти-
ческая полость расширяется по отношению к  полости 
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хориона, и амнион сливается с хорионом (см. рис. 5)  [22]. 
Однояйцовые близнецы человека имеют общий амнион 
и  формируются в  результате фрагментации эпибласта 
после имплантации. Аллантоис мыши является произ-
водным каудальной части внезародышевой мезодермы 
эпибласта, который включается в пуповину и способствует 
формированию кровеносных сосудов плаценты. У челове-
ка аллантоис формируется из эндодермальных клеток 
кишечника. Он также проецируется на пуповину, но яв-
ляется несколько рудиментарной структурой, а окружаю-
щие кровеносные структуры образуются из окружающего 
слоя мезодермы. У  мышей термин «желточный мешок» 

характеризует две структуры: париетальный желточный 
мешок, состоящий из трофэктодерма, окруженного эндо-
дермой, и  висцеральный желточный мешок, состоящий 
из висцеральной эндодермы, окруженной внезародыше-
вой мезодермой. У человека желточный мешок — это по-
лость, образуемая первичной эндодермой (гипобластом) 
и примыкающая к внеэмбриональной мезодерме хориона. 
Как только формируется пуповина, вторичный желточный 
мешок становится расширенной структурой, проецируе-
мой в  полость хориона. Выбор оптимального варианта 
жизнеспособности ЗК является важной особенностью 
их развития и  продолжается после оплодотворения. 

Рис. 5. Формирование внезародышевых органов и зародышевых листков в оплодотворенной яйцеклетке человека: а — при-
близительно 3 недели от оплодотворения; b — приблизительно 4 недели от оплодотворения
Fig. 5. Formation of non-breath membranes in a fruitful human egg: а  — approximately3 weeks of fertilization; b  — approximately 
4 weeks from fertilization

Рис. 4. Развитие яйцеклетки человека. Период формирования амниона, внезародышевой мезодермы, вторичного желточного 
мешка и ворсинок хориона. Диаметр оплодотворенной яйцеклетки приблизительно равен 0,6 мм в 9 дней, 0,8 мм — в 12 дней, 
2,6 мм — в 16 дней (в отличие от мышиного эмбриона эпибласт человека является плоским)
Fig. 4. Early post-implantation development of the human egg. Period of formation of amnion, extra-breathed mesoderm, secondary yolk 
sac, and chorion lint. The diameter of the fertilized egg is approximately 0.6 mm in 9 days, 0.8 mm in 12 days, and 2.6 mm in 16 days 
(unlike the mouse embryo, the human epiblast is flat)
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Исследования нормальных и  дефектных оплодотворен-
ных яйцеклеток, полученных после овуляции, показали, 
что имплантируется не более 50% яйцеклеток [23–24].

Это, естественно, переносит данные проблемы 
на экспериментальное клонирование, связанное с  за-
меной ядра яйцеклетки соматическим. Такие экспери-
менты довольно успешно были проведены на лягушках. 
Они показали возможность получения клонов из ядер 
ранних бластомеров эмбрионов. Однако использование 
ядер клеток на более поздних стадиях дало неудо-
влетворительные результаты [25–26]. Первые успешные 
опыты клонирования животных из дифференцированной 
клетки были получены с овцой Долли в 1997 г. Эти экс-
перименты дали толчок для преодоления технических 
проблем у  мышей, и  теперь можно получить клониро-
ванных мышей с  помощью трансфера ядра соматиче-
ских клеток (SCNT). Для этого необходимо использовать 
зрелые вторичные яйцеклетки, а  не оплодотворенные 
яйцеклетки. Ооциты получают от суперовулирующих 
самок с  хорионическим гонадотропином. Скопления 
клеток удаляются, а  специальной пипеткой проникают 
в зону второй мейотической метафазной пластины и от-
бирают материал, содержащий хромосомы. Полученное 
и введенное донорское ядро может быть перепрограм-
мировано в  течение первых 6 ч. Затем яйцеклетка ак-
тивируется воздействием ионов стронция, вызы вающих 
повторяющиеся внутренние импульсы кальция, типич-
ные для естественной активации яйцеклеток. После это-
го SCNT-яйцеклетки развиваются до бластоцист, кото-
рые имплантируются в матку приемных самок-матерей. 

Использование ядер эмбриональных СК дало гораздо 
лучшие результаты по сравнению с  клетками более 
поздних стадий развития [27–28].

Хотя уровень успеха использования дифференциро-
ванных клеток был невысок, но он и  не был нулевым. 
Так, мыши были клонированы из Т- и  В-лимфоцитов 
с  характерными произошедшими изменениями ДНК, 
Т-клеточного рецептора, которые сохранились в клетках 
клонированных мышей. Таким образом, каким бы ни был 
источник ядер, они должны находиться в фазе G1 или G0, 
но не в  G2. В  клонах, полученных от самок доноров, 
инактивированная Х-хромосома активируется в процес-
се перепрограммирования. Частично может происходить 
и случайная реактивация, но существующая тенденция 
инактивации Х-хромосомы стандартными механиз-
мами говорит о  постоянной эпигенетической памяти 
инактивации. Из-за эрозии теломер донорского ядра 
они могут быть короткими. Их длина может быть вос-
становлена в период развития клона. Невысокий успех 
клонирования на современном этапе мышей и крупного 
рогатого скота связан с наличием аномалий, полученных 
при дефектах плацентарного развития. Кроме того, мо-
дели экспрессии генов как клонированных мышей, так 
и их плацент часто являются неэффективными [29–31].

Таким образом, рассмотренные далеко не полные ме-
ханизмы дифференцировки СК до плода отражают очень 
сложные механизмы. Они во многом становятся понят-
ными теоретически, но существующие технологические 
проблемы современного этапа пока еще отодвигают по-
лучение донорских трансплантатов in vitro. 
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