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Èçó÷àëè ñîçðåâàíèå îîöèò-êóìóëþñíûõ êîìïëåêñîâ (ÎÊÊ) êîðîâ â ñðåäàõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êëåòîê ãðàíóëåçû ñ ïðîëàêòèíîì (ÏÐË, 50 íã/ìë) è ñîìàòîòðîïíûì ãîðìîíîì (ÑÒÃ,
10 íã/ìë). Ñðåäà, êîíäèöèîíèðîâàííàÿ ãðàíóëåçíûìè êëåòêàìè â ïðèñóòñòâèè ÏÐË èëè ÑÒÃ, îêàçûâàëà
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê êóìóëþñà. Âíåñåíèå ÑÒÃ â êóëüòóðó
êëåòîê ãðàíóëåçû îáóñëîâëèâàëî òàêæå ñíèæåíèå äîëè êóìóëþñíûõ êëåòîê ñ äåãåíåðèðîâàííûì õðîìà-
òèíîì ïðè ïîñëåäóþùåì êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ. Â òî æå âðåìÿ ýêñïàíñèÿ êóìóëþñà íå çàâèñåëà îò íàëè-
÷èÿ ãîðìîíîâ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ãðàíóëåçû. Ïðè ñîçðåâàíèè ÎÊÊ â êîíäèöèîíèðîâàííûõ
ñðåäàõ áûëî âûÿâëåíî êðàòêîâðåìåííîå òîðìîæåíèå ðåèíèöèàöèè ìåéîçà îîöèòîâ (÷åðåç 6 ÷ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ) â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå ÑÒÃ èëè ÏÐË â
êóëüòóðó ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ïðèâîäèëî ê ïîñëåäóþùåìó ñíèæåíèþ äîëè îîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè äåãåíå-
ðàöèè õðîìîñîì, êîòîðîå íàáëþäàëîñü óæå ê 6 ÷ èíêóáàöèè è ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå ïåðèîäà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ÎÊÊ. Ïðè ýòîì áîëåå ðàííåå âîçîáíîâëåíèå ìåéîçà áûëî ñîïðÿæåíî ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé
äåãåíåðàöèè ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà â îîöèòàõ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êëåòêè ãðàíóëåçû îïîñðåäóþò, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, âëèÿíèå ÑÒÃ è ÏÐË íà ñîçðåâàíèå
ÎÊÊ êîðîâ in vitro, ïðè÷åì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà íå òðåáóåòñÿ êîíòàêòà ìåæäó ÎÊÊ è
ãðàíóëåçíûìè êëåòêàìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîëàêòèí, ñîìàòîòðîïíûé ãîðìîí, êëåòêè ãðàíóëåçû, îîöèòû, êëåòêè êóìó-
ëþñà, ñîçðåâàíèå in vitro, ìåéîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÔÐ I — èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà I, ÎÊÊ — îîöèò-êóìóëþñ-
íûå êîìïëåêñû, ÏÐË — ïðîëàêòèí, ÑÒÃ — ñîìàòîòðîïíûé ãîðìîí.

Ñîçðåâàíèå ôîëëèêóëîâ è îîöèòîâ â ÿè÷íèêàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ìíîãî÷èñëåííûõ
ôàêòîðîâ, ïîñòóïàþùèõ èç êðîâåíîñíîé ñèñòåìû èëè
ñèíòåçèðóåìûõ ëîêàëüíî. Êàê èçâåñòíî, ãîíàäîòðîïíûå
ãîðìîíû (ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé è ëþòåèíèçèðóþ-
ùèé) ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ðåãóëÿòîðàìè îâàðèàëüíîé
ôóíêöèè. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâà äðó-
ãèõ ãîðìîíà ãèïîôèçà — ïðîëàêòèí (ÏÐË) è ñîìàòîòðîï-
íûé ãîðìîí (ÑÒÃ) — òàêæå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ðîñòà
è ðàçâèòèÿ îâàðèàëüíûõ ôîëëèêóëîâ (Dusza, Tilton,
1990; Bole-Feysot et al., 1998; Bartke, 1999; Hull, Harvey,
2001). Êðîìå òîãî, ðÿä èìåþùèõñÿ äàííûõ ñâèäåòåëüñò-
âóåò î âëèÿíèè ýòèõ ãîðìîíîâ íà îîãåíåç ó ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Â ÷àñòíîñòè, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ó ìûøåé ñ èíàêòèâèðîâàííûì ãåíîì äëÿ ëàêòîãåííî-
ãî èëè ñîìàòîòðîïíîãî ðåöåïòîðà íàðóøàåòñÿ èëè îñëàá-
ëÿåòñÿ ðåïðîäóêòèâíàÿ ôóíêöèÿ, â òîì ÷èñëå íîðìàëü-
íûé ïðîöåññ ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ (Bole-Feysot et al., 1998;
Bartke, 1999). Ó æåíùèí ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì
ÏÐË è ÑÒÃ â êðîâè è ôîëëèêóëÿðíîé æèäêîñòè íàáëþ-
äàëîñü ñíèæåíèå îïëîäîòâîðÿåìîñòè è êà÷åñòâà îîöè-
òîâ, à òàêæå æèçíåñïîñîáíîñòè ïîëó÷åííûõ in vitro ýìá-
ðèîíîâ (Mendoza et al., 1999; Doldi et al., 2000; Mendes et

al., 2001). Ïðè ñóïåðîâóëÿöèè ïîëîâîçðåëûõ òåëîê áîëåå
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÐË áûëà âûÿâëåíà â æèäêîñòè
ôîëëèêóëîâ, ñîäåðæàùèõ áîëåå çðåëûå è æèçíåñïîñîá-
íûå îîöèòû (Wise et al., 1994). Îáðàáîòêà îâåö ÑÒÃ âî
âðåìÿ ñóïåðîâóëÿöèè ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ îïëîäî-
òâîðÿåìîñòè ÿéöåêëåòîê in vivo è ïîñëåäóþùåãî êà÷åñò-
âà ýìáðèîíîâ (Folch et al., 2001). Ïðè ýòîì ó ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ â îîöèòàõ è îêðóæàþùèõ èõ êó-
ìóëþñíûõ êëåòêàõ îáíàðóæåíî íàëè÷èå ñîìàòîòðîïíûõ
è ëàêòîãåííûõ ðåöåïòîðîâ èëè èõ ìÐÍÊ (Hull, Harvey,
2001; Marchal et al., 2003; Picazo et al., 2004).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro
îêðóæåííûõ êóìóëþñîì îîöèòîâ ó íåêîòîðûõ âèäîâ
ìëåêîïèòàþùèõ áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, â öåëîì ñîãëà-
ñóþùèåñÿ ñ ãèïîòåçîé îá ó÷àñòèè ÑÒÃ è ÏÐË â ðåãóëÿ-
öèè ôîðìèðîâàíèÿ çðåëûõ ÿéöåêëåòîê (Yoshimura et al.,
1991; Marchal et al., 2003). Ïðè ýòîì íàèáîëüøåå âíèìà-
íèå èññëåäîâàòåëåé áûëî íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå âëèÿ-
íèÿ ÑÒÃ è ÏÐË íà îîöèò-êóìóëþñíûå êîìïëåêñû (ÎÊÊ)
ó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåàëèçà-
öèÿ ðàçëè÷íûõ ýôôåêòîâ ÑÒÃ è ÏÐË íà îîöèòû êîðîâ çà-
âèñèò îò èñïîëüçóåìîé ãîðìîíàëüíîé êîíöåíòðàöèè è
ñîñòàâà ñèñòåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ (Izadyar et al., 1996;
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Kuzmina et al., 1999; Êóçüìèíà è äð., 2001; Dong et al.,
2001). Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ÑÒÃ è ÏÐË îêàçûâà-
ëè ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñîçðåâàíèå è æèçíåñïî-
ñîáíîñòü îîöèòîâ, à òàêæå èõ îïëîäîòâîðÿåìîñòü è ïî-
òåíöèþ ê äàëüíåéøåìó ðàçâèòèþ. Ðÿä àâòîðîâ âûÿâèëè
òàêæå ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ÑÒÃ è ÏÐË íà ìîðôîôóíêöè-
îíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòîê êóìóëþñà, îêðóæàþùèõ
îîöèòû (Êóçüìèíà è äð., 1999; K �olle et al., 2003). Êðîìå
òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ÑÒÃ íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ îïîñðåäóåòñÿ êóìó-
ëþñíûìè êëåòêàìè, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå ñîìàòî-
òðîïíûõ ðåöåïòîðîâ è èõ ìÐÍÊ â îîöèòàõ êîðîâ (Izadyar
et al., 1997; K �olle et al., 1998).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíåñåíèå êëåòîê ãðà-
íóëåçû êîðîâ, îáëàäàþùèõ ëàêòîãåííûìè è ñîìàòîòðîï-
íûìè ðåöåïòîðàìè (Ëåáåäåâà è äð., 2001), â ñðåäó êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ êîðîâ ïðèâîäèò ê ìîäèôèêàöèè âëèÿ-
íèÿ ÏÐË è ÑÒÃ íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ è èõ
ñïîñîáíîñòü ê äàëüíåéøåìó ðàçâèòèþ (Kuzmina et al.,
1998; Êóçüìèíà è äð., 2001). Ýòî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
òîì, ÷òî ãðàíóëåçíûå êëåòêè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â îïî-
ñðåäîâàíèè äåéñòâèÿ ÏÐË è ÑÒÃ íà ÎÊÊ. Ïîýòîìó â
ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå íàìè èññëåäîâàíî in vitro ñîçðå-
âàíèå ÎÊÊ êîðîâ â ñðåäàõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê ãðàíóëåçû ñ áû÷üèì ÏÐË (50 íã/ìë) è ðå-
êîìáèíàíòíûì áû÷üèì ÑÒÃ (10 íã/ìë). Ãîðìîíû áûëè
èñïîëüçîâàíû â êîíöåíòðàöèÿõ, â êîòîðûõ îíè îêàçûâà-
ëè ìàêñèìàëüíûé ìèòîãåííûé ýôôåêò â êóëüòóðå êëåòîê
ãðàíóëåçû êîðîâ (Ëåáåäåâà è äð., 1995, 2000).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ÎÊÊ è êëåòêè ãðà-
íóëåçû èç àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ ÿè÷íèêîâ êîðîâ è ïî-
ëîâîçðåëûõ òåëîê. Èñïîëüçîâàëè ïîëó÷åííûå íà ìÿñî-
êîìáèíàòå ÿè÷íèêè áåç âèäèìûõ ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè,
íàõîäÿùèåñÿ íà ñòàäèè ôîëëèêóëÿðíîãî ðîñòà è ðàñ-
ñàñûâàþùåãîñÿ æåëòîãî òåëà. ßè÷íèêè äîñòàâëÿëè â
ëàáîðàòîðèþ ïðè òåìïåðàòóðå 30—35 °C â òå÷åíèå 2 ÷
ïîñëå îâàðèýêòîìèè æèâîòíûõ è ìíîãîêðàòíî îòìûâàëè
â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ àíòèáèîòèêà-
ìè (100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà è 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìè-
öèíà).

Êëåòêè ãðàíóëåçû ïîëó÷àëè ïóòåì àñïèðàöèè æèäêî-
ñòè èç ôîëëèêóëîâ äèàìåòðîì 3—5 ìì ñ ïîìîùüþ òó-
áåðêóëèíîâîé èãëû è ïîñëåäóþùåãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ìàòåðèàëà ïðè 250 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîñëå óäàëåíèÿ
ñóïåðíàòàíòà êëåòêè äâàæäû îòìûâàëè ïóòåì ðåñóñ-
ïåíäèðîâàíèÿ â ñðåäå TC-199, ñîäåðæàùåé 2 % ôå-
òàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè. Êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
êëåòîê ïîäñ÷èòûâàëè â ãåìîöèòîìåòðå, äîëþ æèâûõ êëå-
òîê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ 0.1 %-íîãî òðèïàíîâîãî ñè-
íåãî. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ
êëåòîê ãðàíóëåçû â êîíöåíòðàöèè 2.0 � 106—2.5 � 106 â
1 ìë ñðåäû, ïðè ýòîì äîëÿ æèâûõ êëåòîê áûëà íå ìåíåå
60 %.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû ãèïîôè-
çàðíîãî áû÷üåãî ÏÐË (Èíñòèòóò ýíäîêðèíîëîãèè ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà) è ðåêîìáèíàíòíîãî áû÷üåãî ÑÒÃ (Monsanto,
ÑØÀ), à òàêæå ñðåäó TC-199 (ñ L-ãëóòàìèíîì), âîäó äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ìèíåðàëüíîå ìàñëî (Sigma,
ÑØÀ), ãåíòàìèöèí, ëàêòàò êàëüöèÿ, ïèðóâàò íàòðèÿ
(ICN, ÑØÀ), òðèïàíîâûé ñèíèé (Serva, Ãåðìàíèÿ) è ôå-
òàëüíóþ áû÷üþ ñûâîðîòêó («Áèîëîò», Ðîññèÿ).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû êëåòêè ïðåä-
âàðèòåëüíî êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå TC-199, ñîäåðæàùåé
10 % ñûâîðîòêè è 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, â òå÷åíèå
1 ñóò âî ôëàêîíàõ (Flow) ïðè 38.5 °C â àòìîñôåðå ñ 5 %
CO2. Çà îáðàçîâàíèåì ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû ñëåäèëè ñ
ïîìîùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà ÁÈÎËÀÌ Ï-1.
×åðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè ñìåíó ñðåäû, â îïûòíûå ãðóïïû
âíîñèëè ÏÐË (50 íã/ìë) èëè ÑÒÃ (10 íã/ìë). Êóëüòèâè-
ðîâàíèå êëåòîê ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 48 ÷, çàòåì êîíäè-
öèîíèðîâàííóþ ñðåäó îòäåëÿëè îò êëåòîê ïóòåì öåíòðè-
ôóãèðîâàíèÿ ïðè 300 g â òå÷åíèå 20 ìèí. Â îòîáðàííûå
îáðàçöû ñðåä äîáàâëÿëè ëàêòàò êàëüöèÿ è ïèðóâàò íà-
òðèÿ äî êîíöåíòðàöèé ñîîòâåòñòâåííî 0.55 è 0.23 ìã/ìë.
Ñðåäû ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñòåðèëüíûé ôèëüòð ñ äèàìåò-
ðîì ïîð 22 ìêì, çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –20 °C íå
áîëåå 3 ìåñ. Ïîñëå óäàëåíèÿ ñðåäû êëåòêè ôèêñèðîâàëè
ñìåñüþ ìåòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû (3 : 1) è îêðàøè-
âàëè àçóðîì—ýîçèíîì. Ïëîòíîñòü êëåòîê ãðàíóëåçû â
êóëüòóðàõ, îöåíåííàÿ ïî ñðåäíåìó ÷èñëó êëåòîê íà
óñëîâíóþ åäèíèöó ïëîùàäè ôëàêîíà, íå ðàçëè÷àëàñü
ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûòíûìè ãðóïïàìè. Ýêñïåðèìåí-
òû ïî êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ãðàíóëåçû áûëè ïðîâåäå-
íû 4 ðàçà.

Îîöèò-êóìóëþñíûå êîìïëåêñû (ÎÊÊ) âûäåëÿëè ïó-
òåì ðàññå÷åíèÿ ñòåíêè ôîëëèêóëîâ äèàìåòðîì 2—6 ìì è
ïðîìûâàëè 3 ðàçà â ñðåäå TC-199, ñîäåðæàùåé 10 % ôå-
òàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè è 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà.
Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ îòáèðàëè îîöèòû îêðóãëîé ôîðìû, ñ
ãîìîãåííîé öèòîïëàçìîé, ðàâíîìåðíîé ïî øèðèíå çîíîé
ïåëëþöèäà, îêðóæåííûå ìíîãîñëîéíûì êîìïàêòíûì êó-
ìóëþñîì. Êóëüòèâèðîâàíèå ÎÊÊ ïðîâîäèëè â 6-ëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ ãðóïïàìè ïî 15—20 øò. â êàïëÿõ êîíäè-
öèîíèðîâàííîé ñðåäû îáúåìîì 200 ìêë, ïîêðûòûõ ìè-
íåðàëüíûì ìàñëîì, ïðè 38.5 °C â àòìîñôåðå ñ 5 % CO2 è
90 %-íîé âëàæíîñòüþ. Âðåìÿ èíêóáàöèè ñîñòàâëÿëî 6,
12, 18 è 24 ÷. Â êîíöå 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ÎÊÊ êëàññèôèöèðîâàëè ìîðôîëîãè÷åñêè ïî
òðåì êàòåãîðèÿì â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ýêñïàíñèè êó-
ìóëþñà — âûñîêîé, ñðåäíåé èëè íèçêîé (Armstrong et
al., 1996). Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ ÎÊÊ, à òàêæå èõ ìîðôîëî-
ãè÷åñêóþ îöåíêó ïðîâîäèëè ïîä ñòåðåîìèêðîñêîïîì
ÌÁÑ-9.

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ ÷àñòü ÎÊÊ
èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîëè êëåòîê êóìóëþñà ñ
ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà, à
òàêæå íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè ïðîôàçû. Äëÿ ýòîãî êëåòêè
ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà è óêñóñíîé êèñëîòû (3 :
1) è îêðàøèâàëè àçóðîì—ýîçèíîì. Èñïîëüçîâàëè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè äåãåíåðàöèè õðîìàòèíà, îïèñàí-
íûå íàìè ðàíåå (Ëåáåäåâà è äð., 2004). Äëÿ öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà îîöèòîâ ãîòî-
âèëè ïðåïàðàòû õðîìîñîì ïî ìåòîäó Òàðêîâñêîãî
(Tarkowski, 1966). Ñ ýòîé öåëüþ îîöèòû ïîìåùàëè íà
5—10 ìèí â ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ (0.9 %) è ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðîâàëüíîé èãëû ìåõàíè÷åñêè î÷èùàëè îò êóìóëþ-
ñà. Çàòåì êëåòêè ïåðåíîñèëè íà ñóõîå îáåçæèðåííîå
ñòåêëî, ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà è óêñóñíîé êèñëî-
òû (3 : 1) è îêðàøèâàëè ïî Ðîìàíîâñêîìó—Ãèìçà. Èñ-
ñëåäîâàíèå ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà â îîöèòàõ è êóìóëþñíûõ
êëåòêàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Olympus
(ßïîíèÿ). Ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà â îîöèòàõ îöåíèâàëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, îïèñàííûìè ðàíåå (Ýðíñò è
äð., 1979, 1980).

Ýêñïåðèìåíòû ïî êóëüòèâèðîâàíèþ ÎÊÊ áûëè âû-
ïîëíåíû 5 ðàç (6 ÷), 4 ðàçà (12 è 18 ÷) èëè 6 ðàç (24 ÷).

Ó÷àñòèå êëåòîê ãðàíóëåçû â îïîñðåäîâàíèè äåéñòâèÿ ïðîëàêòèíà è ñîìàòîòðîïèíà 883



Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà êîìïüþòåðå ïî
ïðîãðàììå SigmaStat. Äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì
äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà, äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èÿ ñðàâíèâàåìûõ ñðåäíèõ çíà÷åíèé îöåíèâàëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Òüþêè (Ëàêèí, 1990), ïðè
ýòîì áûë ïðèíÿò óðîâåíü çíà÷èìîñòè P < 0.05. Ïðè ñðàâ-
íåíèè ðàñïðåäåëåíèÿ íîðìàëüíûõ è äåãåíåðèðîâàííûõ
îîöèòîâ ïî ñòàäèÿì ìåéîçà ÷åðåç 6 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ
èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé c2.

Ðåçóëüòàòû

Äëÿ îöåíêè ñîçðåâàíèÿ ÎÊÊ êîðîâ in vitro â ñðåäàõ,
ïîëó÷åííûõ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ãðàíóëåçû,
íàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà â ñîìà-
òè÷åñêèõ è ïîëîâûõ êëåòêàõ êîìïëåêñîâ, à òàêæå ìîðôî-
ëîãèè êóìóëþñà.

Êëåòêè êóìóëþñà èññëåäîâàëè ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ÎÊÊ. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êóìóëþñ-
íûõ êëåòîê áûëà îöåíåíà íà îñíîâàíèè äîëè êëåòîê, íà-
õîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè ïðîôàçû. Ïðè ñîçðåâàíèè ÎÊÊ â
ñðåäàõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ãðà-
íóëåçû â ïðèñóòñòâèè ÑÒÃ è ÏÐË, áûëî îáíàðóæåíî ïî-
âûøåíèå äîëè êëåòîê êóìóëþñà íà ñòàäèè ïðîôàçû ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 1, à). Ïðè ýòîì âîçäåéñòâèå
ÏÐË íà ãðàíóëåçíûå êëåòêè îáóñëîâëèâàëî áîëåå âûñî-
êóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê êóìóëþñà, ÷åì
âîçäåéñòâèå ÑÒÃ (P < 0.05). Âíåñåíèå ÑÒÃ â êóëüòóðó
êëåòîê ãðàíóëåçû ïðèâîäèëî òàêæå ê ñíèæåíèþ äîëè êó-
ìóëþñíûõ êëåòîê ñ äåãåíåðèðîâàííûì õðîìàòèíîì ïðè
ïîñëåäóþùåì êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ (ðèñ. 1, á). Â òî æå
âðåìÿ íàëè÷èå èññëåäóåìûõ ãîðìîíîâ â ñðåäå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ãðàíóëåçíûõ êëåòîê íå âëèÿëî íà ñòåïåíü ýêñ-
ïàíñèè êóìóëþñà, ñîïóòñòâóþùåé ñîçðåâàíèþ îîöèòîâ
(ñì. òàáëèöó).

Äèíàìèêà ÿäåðíîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ êîðîâ áûëà
ðàçëè÷íîé â ñðåäàõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê ãðàíóëåçû â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå ãîðìî-
íîâ. Îáðàáîòêà ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ÑÒÃ è ÏÐË ïðèâîäè-
ëà ê ïîâûøåíèþ äîëè îîöèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè
äèïëîòåíû, ÷åðåç 6 ÷ èíêóáàöèè ÎÊÊ â êîíäèöèîíèðî-
âàííûõ ñðåäàõ (ðèñ. 2, à). Ýòî òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ñðåä,
êîíäèöèîíèðîâàííûõ êëåòêàìè ãðàíóëåçû â ïðèñóòñò-
âèè ãîðìîíîâ, íà ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà îîöèòîâ áûëî
êðàòêîâðåìåííûì è íå íàáëþäàëîñü ÷åðåç 12 ÷ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé â äîëå îîöèòîâ, äîñòèãøèõ ñòàäèé òåëîôàçû I è
ìåòàôàçû II, ìåæäó êîíòðîëüíîé è îïûòíûìè ãðóïïàìè
÷åðåç 18 è 24 ÷ ñîçðåâàíèÿ ÎÊÊ (ðèñ. 2, á).

Âíåñåíèå ÑÒÃ è ÏÐË â êóëüòóðó êëåòîê ãðàíóëåçû
îáóñëîâëèâàëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì äîëè îîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè õðî-
ìîñîì âî âðåìÿ ïîñëåäóþùåãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ â
êîíäèöèîíèðîâàííûõ ñðåäàõ (ðèñ. 3). Ïîëîæèòåëüíûé
ýôôåêò ýòèõ ñðåä íà ñîñòîÿíèå ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà â
îîöèòàõ íàáëþäàëñÿ óæå ê 6 ÷ èíêóáàöèè è ñîõðàíÿëñÿ
â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîñêîëüêó
òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ñðåä, êîíäèöèîíèðîâàííûõ êëåò-
êàìè ãðàíóëåçû â ïðèñóòñòâèè ÑÒÃ è ÏÐË, íà ÿäåðíîå
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ áûëî âûÿâëåíî òàêæå íà 6 ÷ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ, áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëå-
íèÿ íîðìàëüíûõ è äåãåíåðèðîâàííûõ îîöèòîâ ïî ñòà-
äèÿì ìåéîçà â ýòîò ïåðèîä ñîçðåâàíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî â
öåëîì 84.6 % îîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè õðîìî-

ñîì íàõîäÿòñÿ íà ïðîäâèíóòûõ ñòàäèÿõ ìåéîçà (îò äèà-
êèíåçà äî ìåòàôàçû I), òîãäà êàê òîëüêî 19.2 % îîöèòîâ
áåç õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ðåèíèöèèðîâàëè ìåéîç
(P < 0.001). Ïðè ýòîì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âñå äåãåíå-
ðèðîâàííûå îîöèòû íàõîäèëèñü íà ñòàäèè äèàêèíåçà èëè
ìåòàôàçû I.

884 È. Þ. Ëåáåäåâà, Ò. Â. Êèáàðäèíà, Ò. È. Êóçüìèíà

Ðèñ. 1. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü (à) è óðîâåíü äåãåíåðàöèè
(á) êëåòîê êóìóëþñà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ â ñðåäàõ,

êîíäèöèîíèðîâàííûõ êëåòêàìè ãðàíóëåçû êîðîâ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ êëåòîê (%), íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè ïðîôàçû, îò îá-
ùåãî ÷èñëà êëåòîê ñ íîðìàëüíûì õðîìàòèíîì (à) èëè êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè
äåãåíåðàöèè õðîìàòèíà (á). ×èñëà ïîä ñòîëáèêàìè — ñèñòåìû êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ: êîíòðîëü (1), 50 íã/ìë ÏÐË (2), 10 íã/ìë ÑÒÃ (3). Êàæäûé ñòîë-
áèê — ñðåäíåå äëÿ 26 ÎÊÊ. Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — ñòàíäàðòíûå îøèá-
êè ñðåäíèõ çíà÷åíèé. Çâåçäî÷êè ïîêàçûâàþò äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: îäíà — Ð < 0.05, òðè — Ð < 0.001. Âðåìÿ êóëüòè-

âèðîâàíèÿ ÎÊÊ 24 ÷.

Fig. 1. Proliferative activity (a) and the level of degeneration (á) of
cumulus cells, at bovine oocyte-cumulus complexes (OCC) at cultu-

ring in media conditioned by bovine granulosa cells.

In the vertical — the share of cells being at prophase stage out of the total num-
ber of cells with normal chromatin (a), or that of cells with signs of chromatin
degeneration (á), %. Digits under bars — culture systems: control (1), 50 ng/ml
PRL (2), 10 ng/ml ST (3). Each bar — the mean for 26 OCC. Vertical seg-
ments — standard errors of means. Asterisks — significant differences, as com-

pared to the control: *P < 0.05, ***P < 0.001. Time of OCC culture 24 h.

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÎÊÊ êîðîâ
ïî ñòåïåíè ýêñïàíñèè êóìóëþñà ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

â ñðåäàõ, êîíäèöèîíèðîâàííûõ êëåòêàìè ãðàíóëåçû êîðîâ
(âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ 24 ÷)

Ñèñòåìà êóëüòè-
âèðîâàíèÿ

Äîëÿ ÎÊÊ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ
ýêñïàíñèè êóìóëþñà, %à

âûñîêîé ñðåäíåé íèçêîé

Êîíòðîëü 43.3 � 1.9 52.3 � 3.4 4.5 � 2.1

ÏÐË, 50 íã/ìë 48.5 � 2.1 48.7 � 2.0 2.8 � 1.3

ÑÒÃ, 10 íã/ìë 47.8 � 1.7 49.3 � 2.5 2.9 � 1.4

à Óêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ � ñòàíäàðòíûå îøèáêè â 6 ýêñïå-
ðèìåíòàõ.



Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,
÷òî âîçäåéñòâèå áû÷üèõ ÑÒÃ è ÏÐË íà êëåòêè ãðàíóëåçû
êîðîâ âëèÿåò íà ñîçðåâàíèå ÎÊÊ êîðîâ â ñðåäàõ, êîíäè-
öèîíèðîâàííûõ ýòèìè êëåòêàìè. Âíåñåíèå îáîèõ ãîðìî-
íîâ â êóëüòóðó ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ïðèâîäèëî ê òîðìî-
æåíèþ ðåèíèöèàöèè ìåéîçà îîöèòîâ, ñíèæåíèþ ÷àñòîòû
äåãåíåðàöèè õðîìîñîì â îîöèòàõ è ïîâûøåíèþ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê êóìóëþñà. Êðîìå òîãî, â
ñðåäå, êîíäèöèîíèðîâàííîé êëåòêàìè ãðàíóëåçû â ïðè-
ñóòñòâèè ÑÒÃ, íàáëþäàëè èíãèáèðîâàíèå äåñòðóêöèè
õðîìàòèíà â êóìóëþñíûõ êëåòêàõ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
êëåòêè ãðàíóëåçû â îòñóòñòâèè êîíòàêòà ñ ÎÊÊ êîðîâ
îïîñðåäîâàëè âëèÿíèå ÑÒÃ è ÏÐË íà ñîçðåâàíèå ýòèõ
êîìïëåêñîâ in vitro. Ðàíåå íàìè íå áûëî âûÿâëåíî íèêà-

êîãî ýôôåêòà ÑÒÃ è ÏÐË íà ñòåðîèäîãåííóþ àêòèâíîñòü
ãðàíóëåçíûõ êëåòîê â ìîíîñëîéíîé êóëüòóðå (Lebedeva
et al., 2003). Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â îòâåò íà äåéñòâèå
ÑÒÃ è ÏÐË êëåòêè ãðàíóëåçû êîðîâ ïðîäóöèðóþò ðàñ-
òâîðèìûå ïàðàêðèííûå ôàêòîðû, êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü îêàçûâàþò ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå õðî-
ìàòèíà è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîìàòè÷åñêèõ è
ïîëîâûõ êëåòîê ÎÊÊ. Êàê èçâåñòíî, ÏÐË è ÑÒÃ ðåãóëè-
ðóþò ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, â
òîì ÷èñëå â ÿè÷íèêå (Doppler, 1994; Postel-Vinay, Finido-

Ó÷àñòèå êëåòîê ãðàíóëåçû â îïîñðåäîâàíèè äåéñòâèÿ ïðîëàêòèíà è ñîìàòîòðîïèíà 885

Ðèñ. 2. Ðåèíèöèàöèÿ ìåéîçà (à) è ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ
(á) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ â ñðåäàõ, êîíäèöèîíèðî-

âàííûõ êëåòêàìè ãðàíóëåçû êîðîâ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ îîöèòîâ (%), íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû
(à) èëè äîñòèãøèõ ñòàäèé òåëîôàçû I èëè ìåòàôàçû II (á). ×èñëà ïîä
ñòîëáèêàìè — âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷. Êàæäûé ñòîëáèê — ñðåäíåå
äëÿ 5 (6 ÷), 4 (12 è 18 ÷) èëè 6 ýêñïåðèìåíòîâ (24 ÷). Îñòàëüíûå îáîçíà÷å-

íèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Fig. 2. Meiosis resumption (a) and nuclear maturation of oocytes
(á) at bovine OCC culturing in media conditioned by bovine granu-

losa cells.

In the vertical: the share of oocytes being at diplotene stage (a), or that of oocy-
tes being at telophase I and metaphase II stages (á), %. Digits under bars —
culture duration, h. Each bar — the mean for 5 (6 h),4 (12 and 18 h) or 6 expe-

riments (24 h). Other designations are the same as in Fig. 1.

Ðèñ. 3. ×àñòîòà äåãåíåðàöèè õðîìîñîì â îîöèòàõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ â ñðåäàõ, êîíäèöèîíèðîâàííûõ êëåòêàìè ãðàíó-
ëåçû êîðîâ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ îîöèòîâ (%) ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè õðîìîñîì. ×èñëà ïîä ñòîëáèêàìè — âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷. Êàæäûé ñòîëáèê — ñðåä-
íåå äëÿ 5 (6 ÷), 4 (12 è 18 ÷) èëè 6 ýêñïåðèìåíòîâ (24 ÷). Äâå çâåçäî÷êè — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (P < 0.01); îñòàëüíûå îáîçíà-

÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Fig. 3. Frequency of chromosome degenerations in oocytes at bovine OÑC culturing in media conditioned by bovine granulosa cells.

In the vertical — the share of oocytes with signs of chromosome degeneration, %. Digits under bars — culture duration, h. Each bar — the mean for 5 (6 h), 4 (12
and 18 h) or 6 experiments (24 h). **P < 0.01. Other designations are the same as in Fig. 1.



ri, 1995). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ÏÐË ñòèìóëèðóåò in vitro
ñåêðåöèþ êëåòêàìè ãðàíóëåçû ñâèíåé èíãèáèòîðà ñîçðå-
âàíèÿ îîöèòîâ — áåëêà ñ ìîë. ìàññîé îêîëî 2 êÄà, êîòî-
ðûé òîðìîçèò ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà îîöèòîâ ñâèíåé
(Channing, Evans, 1982). Ó êîðîâ îáíàðóæåíî ñòèìóëèðó-
þùåå âëèÿíèå ÑÒÃ íà ïðîäóêöèþ èíñóëèíîïîäîáíîãî
ôàêòîðà ðîñòà I (ÈÔÐ I) êëåòêàìè ãðàíóëåçû in vitro (Si-
rotkin, Makarevich, 1999). Õîòÿ ÈÔÐ I íå îïîñðåäóåò âëè-
ÿíèå ÑÒÃ íà ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êîðîâ (Izadyar et al.,
1997), íåëüçÿ èñêëþ÷èòü åãî ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè âëèÿ-
íèÿ ÑÒÃ íà ïðîëèôåðàöèþ êóìóëþñíûõ êëåòîê (Armst-
rong et al., 1996). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðóþ-
ùåå âëèÿíèå ÑÒÃ íà àïîïòîç êëåòîê êóìóëþñà ìîæåò
îïîñðåäîâàòüñÿ ÈÔÐ I (K �olle et al., 2003).

Ïðè íåïîñðåäñòâåííîì äåéñòâèè ÑÒÃ è ÏÐË íà êóëü-
òèâèðóåìûå ÎÊÊ êîðîâ â îòñóòñòâèå êëåòîê ãðàíóëåçû
áûëè îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå ýôôåêòû ýòèõ ãîðìîíîâ íà
ïîëîâûå è ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè êîìïëåêñîâ. Òàê, áû÷èé
ÏÐË íå âëèÿë íà ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà â îîöèòàõ, íî ñòè-
ìóëèðîâàë åãî çàâåðøåíèå ïðè ñîçðåâàíèè ÎÊÊ in vitro
(Êóçüìèíà è äð., 2001), à òàêæå ïîíèæàë óðîâåíü äåãåíå-
ðàöèè õðîìàòèíà â êëåòêàõ êóìóëþñà (Êóçüìèíà è äð.,
1999). Âíåñåíèå áû÷üåãî ÑÒÃ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
ÎÊÊ ïðèâîäèëî ê óñêîðåíèþ âîçîáíîâëåíèÿ è çàâåðøå-
íèÿ ìåéîçà îîöèòîâ, ñòèìóëÿöèè ýêñïàíñèè êóìóëþñà è
ïðîëèôåðàöèè êóìóëþñíûõ êëåòîê, à òàêæå ê èíãèáèðî-
âàíèþ èõ àïîïòîçà (Izadyar et al., 1996; K �olle et al., 2003).
Êðîìå òîãî, íàáëþäàëè òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ÑÒÃ è ÏÐË íà
äåãåíåðàöèþ õðîìîñîì â îêðóæåííûõ êóìóëþñîì îîöèòàõ
(Kuzmina, Pozdnyakova, 1996; Êóçüìèíà è äð., 2001).
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýòèõ äàííûõ è äàííûõ íàñòîÿùå-
ãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî ðÿä ýôôåêòîâ ÑÒÃ è
ÏÐË, îïîñðåäîâàííûõ êëåòêàìè ãðàíóëåçû, îòëè÷àåòñÿ
îò òàêîâûõ, âûÿâëåííûõ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì äåéñò-
âèè ãîðìîíîâ íà ÎÊÊ. Òàêîå íåñîîòâåòñòâèå ñîãëàñóåòñÿ
ñ ãèïîòåçîé Êóçüìèíîé è ñîàâòîðîâ î òîì, ÷òî ÑÒÃ è
ÏÐË ìîãóò îêàçûâàòü äîïîëíèòåëüíîå âëèÿíèå íà ÎÊÊ â
ïðèñóòñòâèè êëåòîê ãðàíóëåçû, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóêöèþ
èìè ïàðàêðèííî äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå â ñâîþ
î÷åðåäü ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñîçðåâàíèÿ ýòèõ êîìï-
ëåêñîâ (Kuzmina et al., 1998; Êóçüìèíà è äð., 2001). Êðî-
ìå òîãî, â îòâåò íà äåéñòâèå ÑÒÃ è ÏÐË êëåòêè êóìóëþ-
ñà, ÿâëÿþùèåñÿ ñóáïîïóëÿöèåé êëåòîê ãðàíóëåçû è òàê-
æå îáëàäàþùèå ñîìàòîòðîïíûìè è ëàêòîãåííûìè ðåöåï-
òîðàìè (K �olle et al., 1998; Ëåáåäåâà è äð., 2001), âîçìîæ-
íî, ñåêðåòèðóþò ýòè æå ôàêòîðû, äåéñòâóþùèå â äàííîì
ñëó÷àå àóòîêðèííî. Â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâè-
äåòåëüñòâóåò ñõîäñòâî íåêîòîðûõ ãîðìîíàëüíûõ ýôôåê-
òîâ íà ÎÊÊ, íàáëþäàåìûõ â êîíäèöèîíèðîâàííûõ ñðå-
äàõ, è ýôôåêòîâ ÑÒÃ è ÏÐË ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âîç-
äåéñòâèè íà ýòè êîìïëåêñû â îòñóòñòâèå êëåòîê ãðàíóëå-
çû (Êóçüìèíà è äð., 2001; K �olle et al., 2003).

Ðÿäîì àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó æåíùèí è êîðîâ
êîíöåíòðàöèÿ ÑÒÃ è ÏÐË â ôîëëèêóëÿðíîé æèäêîñòè
ïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíà ñ êà÷åñòâîì çðåëûõ îîöèòîâ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì âëèÿíèè ýòèõ ãîðìîíîâ íà
æèçíåñïîñîáíîñòü ïîñëåäíèõ (Wise et al., 1994; Mendoza
et al., 1999; Doldi et al., 2000; Mendes et al., 2001). Âìåñòå
ñ òåì ïóòè ðåàëèçàöèè òàêîãî äåéñòâèÿ ÑÒÃ è ÏÐË íà
îîöèòû îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
in vitro îáðàáîòêà êëåòîê ãðàíóëåçû ÑÒÃ È ÏÐË ïðèâî-
äèò ê ïîñëåäóþùåìó òîðìîæåíèþ ðåèíèöèàöèè ìåéîçà
îîöèòîâ íà ðàííåé ñòàäèè èõ ñîçðåâàíèÿ è ê îäíîâðåìåí-
íîìó ñíèæåíèþ äîëè îîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè
ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà. Ïðè ýòîì áîëåå áûñòðîå âîçîáíîâ-

ëåíèå ìåéîçà áûëî ñîïðÿæåíî ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé
äåãåíåðàöèè õðîìîñîì â îîöèòàõ. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå òîðìîæåíèå ðåèíèöèà-
öèè ìåéîçà â ýòèõ óñëîâèÿõ îáóñëîâëèâàëî óìåíüøåíèå
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â îîöèòàõ â ïðîöåññå èõ ïî-
ñëåäóþùåãî ñîçðåâàíèÿ. Îäíàêî òàêàÿ ñâÿçü ìåæäó ýòèìè
ñîáûòèÿìè, âîçìîæíî, èìååò ìåñòî òîëüêî in vitro è íå ñó-
ùåñòâóåò ïðè ñîçðåâàíèè îîöèòîâ in vivo. Êðîìå òîãî, íåëü-
çÿ èñêëþ÷èòü è äðóãèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ
ÑÒÃ è ÏÐË íà êà÷åñòâî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà îîöè-
òîâ, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ýòè ãîðìîíû ìîãóò èãðàòü
ðîëü ôàêòîðîâ âûæèâàíèÿ äëÿ ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê
ìëåêîïèòàþùèõ (Hull, Harvey, 2001; Perks et al., 2003).

Â öåëîì ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
êëåòêè ãðàíóëåçû îïîñðåäóþò, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷-
íî, âëèÿíèå ÑÒÃ è ÏÐË íà ñîçðåâàíèå ÎÊÊ êîðîâ in vit-
ro, ïðè÷åì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà íå òðåáóåòñÿ êîíòàê-
òà ìåæäó ÎÊÊ è ãðàíóëåçíûìè êëåòêàìè. Ýòî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âîçìîæíîì âëèÿíèè ÑÒÃ è ÏÐË íà ïðîäóêöèþ
ãðàíóëåçíûìè êëåòêàìè ïàðàêðèííî äåéñòâóþùèõ ôàê-
òîðîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
ñîçðåâàíèÿ ÎÊÊ.
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Maturation of bovine oocyte-cumulus complexes (OCC) in media derived following granulosa cell cultu-
ring with prolactin (PRL, 50 ng/ml) and somatotropin (ST, 10 ng/ml) was studied. A medium conditioned by
granulosa cells in the presence of PRL or ST exerted a stimulating effect on the proliferative activity of cumulus
cells. ST introduction into the granulosa cell culture also caused a decrease in the rate of cumulus cells with de-
generated chromatin at a subsequent OCC culturing. At the same time, the expansion of cumulus did not depend
on hormone availability in the culture medium for granulosa cells. When OCC matured in conditioned media, a
short-term inhibition of oocyte meiosis reinitiation (after 6 h of culturing) was revealed in both the experimental
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groups, as compared to the control. Furthermore, the addition of ST and PRL to granulosa cell culture resulted in
a subsequent decline in the rate of oocytes with signs of chromosome degeneration, observed as early as by 6 h
of incubation and to be retained throughout the whole period of OCC culturing. In this case the earlier resumpti-
on of meiosis was associated with a higher rate of degeneration of the nuclear material in oocytes. The results of
the present study suggest that granulosa cells may mediate, at least in part, PRL and ST impacts on in vitro ma-
turation of bovine OCC, with no contact between OCC and granulosa cells being required for hormonal signa-
ling.
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