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Å. Â. Êîâàëüñêàÿ è äð.
Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ àãðåãàòîâ ãëàäêîãî ÝÏÐ â öèòîïëàçìå îîöèòîâ

Áîëüøèíñòâî îîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ â öèêëàõ ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ â ðàìêàõ ïðîãðàìì ýê-
ñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ, èìååò ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå àíîìàëèè, èëè äèñìîðôèçìû.
Íàëè÷èå äèñìîðôèçìîâ â êëåòêå ìîæåò âëèÿòü íà ÷àñòîòó îïëîäîòâîðåíèÿ îîöèòîâ, êà÷åñòâî ïîëó÷åí-
íûõ ýìáðèîíîâ è ñîîòâåòñòâåííî ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ èìïëàíòàöèè è áåðåìåííîñòè. Îñîáîå âëèÿíèå íà
äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ýìáðèîíà îêàçûâàþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå àíîìàëèè, ê êîòîðûì îòíîñÿò èçìåíå-
íèå ãðàíóëÿðíîñòè öèòîïëàçìû, ïîÿâëåíèå âàêóîëåé, ëèïîôóñöèíîâûõ ãðàíóë, à òàêæå àãðåãàòîâ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, âèçóàëèçèðóåìûõ íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå. Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòè-
êóëóì (ÝÏÐ) — ýòî çàìêíóòàÿ ñèñòåìà ìåìáðàííûõ òðóáî÷åê è ïóçûðüêîâ âíóòðè êëåòêè, îáðàçóþùèõ
ñëîæíóþ ïåðåïëåòàþùóþñÿ ñåòü. Îäíîé èç îñíîâíûõ ôóíêöèé ÝÏÐ â îîöèòå ÿâëÿåòñÿ õðàíåíèå è ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå êàëüöèÿ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àêòèâàöèþ êëåòêè âî âðåìÿ îïëîäîòâîðåíèÿ. Êðîìå òîãî, êîì-
ïëåêñ ÝÏÐ ñ ìèòîõîíäðèÿìè íåîáõîäèì êëåòêå äëÿ íàêîïëåíèÿ ýíåðãèè, ñèíòåçà ëèïèäîâ è òðèãëèöåðè-
äîâ, à òàêæå ñèíòåçà ïëàçìàòè÷åñêèõ è ÿäåðíûõ ìåìáðàí âî âðåìÿ ðàííèõ ñòàäèé äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà.
Ïîÿâëåíèå àíîìàëüíî áîëüøèõ àãðåãàòîâ ÝÏÐ â îîöèòàõ êîððåëèðóåò ñ íèçêîé ÷àñòîé îïëîäîòâîðåíèÿ,
à òàêæå íèçêèì êà÷åñòâîì ýìáðèîíîâ. Ïðè ïåðåíîñå ýìáðèîíîâ â ïîëîñòü ìàòêè áåðåìåííîñòü íàñòóïà-
åò ñóùåñòâåííî ðåæå îáùåïîïóëÿöèîííûõ çíà÷åíèé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñäåëàíà ïîïûòêà îáîáùèòü
ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ äàííîé àíîìàëèè æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê, à
òàêæå îñîáåííîñòÿõ èõ îïëîäîòâîðåíèÿ è ðàçâèòèÿ ïîëó÷åííûõ ýìáðèîíîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îîöèò, ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì,
ïàòîëîãèÿ îîöèòà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÐÒ — âñïîìîãàòåëüíûå ðåïðîäóêòèâíûå òåõíîëîãèè, ãÝÏÐ — ãëàä-
êèé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ÈÊÑÈ — èíòðàöèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ èíúåêöèÿ ñïåðìàòîçîèäà,
øÝÏÐ — øåðîõîâàòûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ×ÁÁ — ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ
áåðåìåííîñòåé, ×ÊÁ — ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ áåðåìåííîñòåé, ÝÊÎ — ýêñòðàêîðïîðàëüíîå
îïëîäîòâîðåíèå, ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, GV — çàðîäûøåâûé ïóçûðåê (germinal vesic-
le), IP3 — èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò.

Ïðè ñòèìóëÿöèè ñóïåðîâóëÿöèè â ïðîãðàììàõ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ) ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû îîöèòû ñ ðàçëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè (äèñìîðôèçìàìè). Äèñìîðôèçìû îîöèòîâ
êëàññèôèöèðóþòñÿ íà äâå ãðóïïû — ýêñòðàöèòîïëàçìà-
òè÷åñêèå è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå. Íàëè÷èå äèñìîðôèçìîâ
ìîæåò âëèÿòü íà âåðîÿòíîñòü îïëîäîòâîðåíèÿ êëåòêè, êà-
÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ýìáðèîíîâ è ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ áå-
ðåìåííîñòè. Â áîëüøèíñòâå îîöèòîâ (60—70 %), ïîëó-
÷åííûõ â öèêëàõ ñòèìóëÿöèè ñóïåðîâóëÿöèè, âèçóàëèçè-
ðóåòñÿ îäèí èëè íåñêîëüêî äèñìîðôèçìîâ (Balaban,
Urman, 2006). Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ íåêîòîðûõ äèñ-
ìîðôèçìîâ óæå èçâåñòíû. Íàïðèìåð, ïîÿâëåíèå öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ âàêóîëåé ñâÿçûâàþò ñ êëåòî÷íîé äåãåíå-
ðàöèåé îîöèòà (Zamboni et al., 1972; Nayudu et al., 1989).

Â òî æå âðåìÿ ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äðóãèõ äèñ-
ìîðôèçìîâ, îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Îäíèì èç òàêèõ íàðóøåíèé ìîðôîëîãèè öèòîïëàçìû
îîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå àãðåãàòîâ ãëàäêîãî ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ãÝÏÐ), âèäèìûõ íà ñâå-
òîâîì óðîâíå ïðè îöåíêå æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê â ïðî-
öåññå ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ).

Ôóíêöèè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
â îîöèòàõ ÷åëîâåêà

Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì (ÝÏÐ) — ýòî çàì-
êíóòàÿ ñèñòåìà ìåìáðàííûõ òðóáî÷åê è ïóçûðüêîâ âíóò-
ðè êëåòêè, îáðàçóþùèõ ñëîæíóþ ïåðåïëåòàþùóþñÿ ñåòü.
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Ìåìáðàíà ÝÏÐ ìîðôîëîãè÷åñêè èäåíòè÷íà îáîëî÷êå
êëåòî÷íîãî ÿäðà è ñîñòàâëÿåò ñ íåé åäèíîå öåëîå.

Ðàçëè÷àþò äâà òèïà ÝÏÐ — ãëàäêèé (ãÝÏÐ) è øåðî-
õîâàòûé (øÝÏÐ), êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âûïîëíÿþò
ðàçëè÷íûå ôóíêöèè â êëåòêå. Íà ïîâåðõíîñòè ýëåìåíòîâ
øÝÏÐ íàõîäèòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðèáîñîì, êîòîðûå
îòñóòñòâóþò íà ïîâåðõíîñòè ãÝÏÐ. Ìåìáðàíû ãÝÏÐ ìîð-
ôîëîãè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî òåñíî ñâÿçàíû ñ ìèòîõîí-
äðèÿìè.

Â íåçðåëîì îîöèòå ÷åëîâåêà íà ñòàäèè ïðîôàçû I
ìåéîçà (germinal vesicle — GV) ãÝÏÐ ðàâíîìåðíî ðàñïðå-
äåëåí ïî öèòîïëàçìå â âèäå ìåëêèõ ñêîïëåíèé. Â çðåëîì
îîöèòå ÷åëîâåêà íà ñòàäèè ìåòàôàçû II ÝÏÐ â êîìïëåêñå
ñ ìèòîõîíäðèÿìè ôîðìèðóåò êðóïíûå àãðåãàòû, ðàâíî-
ìåðíî ðàñïðåäåëåííûå ïî êîðòèêàëüíîé è öåíòðàëüíîé
îáëàñòÿì öèòîïëàçìû, áåç âèäèìîé ïîëÿðíîñòè îòíîñèòåëü-
íî âåðåòåíà äåëåíèÿ â îòëè÷èå îò îîöèòîâ ìûøè, â êîòî-
ðûõ êëàñòåðû ÝÏÐ ðàñïîëàãàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â
êîðòèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè (Fitzharris et al., 2007; Mann et
al., 2010). Ýòî ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî ïîâåðõíîñòü îîöèòà
÷åëîâåêà ïîêðûòà ìèêðîâîðñèíêàìè ðàâíîìåðíî è ñëèÿ-
íèå ñî ñïåðìàòîçîèäîì ðàâíîâåðîÿòíî âî âñåõ îáëàñòÿõ
îîëåììû, à ñëåäîâàòåëüíî, ðàñïðåäåëåíèå ÝÏÐ äîëæíî
îáåñïå÷èâàòü âîçíèêíîâåíèå âîëíû Ca2+ â ëþáîì ðàéîíå
öèòîïëàçìû (Santella et al., 1992).

Â îîöèòàõ ãÝÏÐ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì äåïî èîíîâ Ca2+,
îáåñïå÷èâàÿ íåîáõîäèìûå äëÿ íîðìàëüíîãî îïëîäîòâîðå-
íèÿ êëåòêè è ðàííèõ ñòàäèé äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà ïðîöåñ-
ñû õðàíåíèÿ è ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ Ca2+ â êëåòêå. Èçìåíå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ ñîçäàþò ïðåä-
ïîñûëêè äëÿ àêòèâàöèè îîöèòà ïðè îïëîäîòâîðåíèè.
Íà÷àëüíîå óâåëè÷åíèå (íàðàñòàíèå) êîíöåíòðàöèè âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ca2+ îáåñïå÷èâàåòñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷åò âû-
ñâîáîæäåíèÿ Ca2+ èç ÝÏÐ â ìåñòå ñëèÿíèÿ îîöèòà ñî ñïåð-
ìàòîçîèäîì, è çàòåì ñèãíàë ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî öèòî-
ïëàçìå. Â îîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ âûñâîáîæäåíèå Ca2+

èç ÝÏÐ â öèòîïëàçìó èíèöèèðóåòñÿ èíîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàòîì (IP3). Ïðè ñâÿçûâàíèè ñïåðìàòîçîèäà ñî ñïå-
öèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà îîëåììå çàïóñêàåòñÿ êàñ-
êàä àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû Ñ è îáðàçóåòñÿ IP3, êîòîðûé
â ñâîþ î÷åðåäü âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè íà ìåìá-
ðàíå ÝÏÐ è èíèöèèðóåò âûñâîáîæäåíèå Ca2+. Êðîìå òîãî,
â ãîëîâêå ñïåðìàòîçîèäà èìåþòñÿ îîöèòàêòèâèðóþùèå
ôàêòîðû. Ïîñëå ñëèÿíèÿ ìåìáðàí ñïåðìàòîçîèäà è ÿéöå-
êëåòêè ýòè ôàêòîðû îêàçûâàþòñÿ â îîïëàçìå è, òàê æå êàê
ôîñôîëèïàçà Ñ, çàïóñêàþò ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ IP3. Ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèè Ca2+ â öèòîïëàçìå ïðèâîäèò ê àê-
òèâàöèè äðóãèõ ìîëåêóë ôîñôîëèïàçû Ñ, îáðàçîâàíèþ
IP3 è äîïîëíèòåëüíîìó âûñâîáîæäåíèþ Ca2+ èç âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ìåñò õðàíåíèé. Êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî Ca2+ âîçðàñòàåò â ñîòíè ðàç, à ïîòîì âîçâðàùàåòñÿ ê
èñõîäíîìó óðîâíþ: èîíû êàëüöèÿ âîçâðàùàþòñÿ â ÝÏÐ ñ
ïîìîùüþ Ca2+-ÀÒÔàçû èëè âûáðàñûâàþòñÿ èç êëåòêè ÷å-
ðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ïîñðåäñòâîì Ca2+-ÀÒÔàçû
è Na+/Ca2+-êàíàëîâ. Òàêèì îáðàçîì, âîëíà Ca2+ ðàñïðî-
ñòðàíÿåòñÿ ïî öèòîïëàçìå îîöèòà (Runft et al., 2002), è
ýòîò ïðîöåññ ïðîäîëæàåòñÿ âîëíîîáðàçíî âïëîòü äî ìî-
ìåíòà ôîðìèðîâàíèÿ ïðîíóêëåóñîâ (Jones et al., 1995).
Âíóòðèêëåòî÷íîå âûñâîáîæäåíèå Ca2+ ïðåäîòâðàùàåò ïî-
ëèñïåðìèþ, âûçûâàåò àêòèâàöèþ îîöèòà è èíèöèèðóåò
ñèíòåç áåëêîâ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ (Ducibella et al.,
2002; Ducibella, Fissore, 2008).

Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+

èìååò ìåñòî òàêæå è â íåçðåëîì îîöèòå. Â ïðîöåññå ñî-
çðåâàíèÿ îîöèòà îñöèëëÿöèè Ca2+ èíèöèèðóþòñÿ â êëåò-

êàõ êóìóëþñà (ëó÷èñòîãî âåíöà), à äàëåå ðàñïðîñòðàíÿ-
þòñÿ ïî öèòîïëàçìå îîöèòà (Webb et al., 2002). ×àñòîòà,
àìïëèòóäà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîëåáàíèé êîíöåíòðà-
öèè (âîëí) Ca2+ èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â îïëîäîòâîðå-
íèè è äàëüíåéøåì ïðå- è ïîñòèìïëàíòàöèîííîì ðàçâèòèè
ýìáðèîíà, âîçìîæíî â ðåçóëüòàòå âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ
ãåíîâ (Swain, Pool, 2008).

Â ïðîöåññå ñîçðåâàíèÿ îîöèòà ïîìèìî ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèÿ ÝÏÐ â öèòîïëàçìå êëåòêè óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñò-
âî IP3-ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå ÝÏÐ, ïðîèñõîäèò ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå IP3-ðåöåïòîðîâ â êîðòèêàëüíóþ îáëàñòü
öèòîïëàçìû, ïîâûøàþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îîöèòà ê IP3
è ñïîñîáíîñòü âûñâîáîæäàòü Ca2+ èç ãÝÏÐ (Mann et al.,
2010).

Âîçíèêíîâåíèå ñèíõðîíèçèðîâàííûõ êîëåáàíèé êîí-
öåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ â îîöèòå âîçìîæíî òîëü-
êî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÝÏÐ ñ ìîðôîëîãè÷åñêè è ôóíêöè-
îíàëüíî ïîëíîöåííûìè ìèòîõîíäðèÿìè. Èîíû êàëüöèÿ,
âûñâîáîæäàåìûå èç ÝÏÐ ïðè îñöèëëÿöèÿõ, ÷àñòè÷íî ïî-
ãëîùàþòñÿ ìèòîõîíäðèÿìè. Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
öèêëà Êðåáñà è âûðàáîòêå ÀÒÔ, ïîñëå ÷åãî ÀÒÔ èç ìèòî-
õîíäðèé òðàíñïîðòèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó ïðè ïîìîùè
àäåíèííóêëåîòèäòðàíñëîêàçû è ïîòðåáëÿåòñÿ ìåìáðàí-
íûìè ÀÒÔàçàìè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âîçâðàùàþò
êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ íà èñõîäíûé óðî-
âåíü, ïîääåðæèâàÿ îñöèëëÿöèè (Dumollard et al., 2004).

Êðîìå òîãî, êîìïëåêñ ÝÏÐ ñ ìèòîõîíäðèÿìè íåîáõî-
äèì êëåòêå äëÿ íàêîïëåíèÿ ýíåðãèè, íàêîïëåíèÿ/ñåêðå-
öèè ñóáñòàíöèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ îïëîäîòâîðåíèÿ, áû-
ñòðîãî ñèíòåçà ïëàçìàòè÷åñêèõ è ÿäåðíûõ ìåìáðàí âî
âðåìÿ ïåðâîãî äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà (Nottola et al., 2007).

Òàêèì îáðàçîì, îñöèëëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+,
âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå êîîðäèíèðîâàííîé ðàáîòû
ÝÏÐ è ìèòîõîíäðèé â îîöèòå, ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êëþ÷å-
âûõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïîòåíöèàë ðàçâèòèÿ ýìá-
ðèîíà.

Îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ ãÝÏÐ â öèêëàõ ÂÐÒ

Â íîðìå ÝÏÐ íå âèçóàëèçèðóåòñÿ ïðè ñâåòîâîé ìèê-
ðîñêîïèè. Îäíàêî àíîìàëüíî áîëüøèå àãðåãàòû, ñîñòîÿ-
ùèå èç öèñòåðí ãÝÏÐ, îáíàðóæèâàþòñÿ â îîöèòàõ ïîñëå
äåíóäàöèè, ïðîâîäèìîé ïåðåä ïðîöåäóðîé èíòðàöèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîé èíúåêöèè ñïåðìàòîçîèäà (ÈÊÑÈ). Äàí-
íûé âàðèàíò äèñìîðôèçìîâ âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî â çðåëûõ
îîöèòàõ íà ñòàäèè ìåòàôàçû II, â îîöèòàõ íà ñòàäèÿõ ìå-
òàôàçû I è GV àãðåãàòû ÝÏÐ íå âûÿâëÿþòñÿ. Àãðåãàòû
ðàñïîëàãàþòñÿ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè êëåòêè è ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé êðóãëûå ïîëóïðîçðà÷íûå îáðàçîâàíèÿ, êîòîðûå
ëåãêî îòëè÷èòü îò öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ âàêóîëåé ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà (ðèñ. 1). Ïî
äèàìåòðó ðàçëè÷àþò òðè ãðóïïû àãðåãàòîâ — áîëüøèå
(áîëåå 18 ìêì), ñðåäíèå (10—17 ìêì) è ìàëûå (2—
9 ìêì), êîòîðûå íå âèäíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñâåòîâîãî
ìèêðîñêîïà.

Êëåòêè, â êîòîðûõ âèçóàëèçèðóþòñÿ ïîäîáíûå àãðå-
ãàòû, â ëèòåðàòóðå ïðèíÿòî îáîçíà÷àòü êàê ãÝÏÐ-ïîçè-
òèâíûå, à êëåòêè áåç âèäèìûõ ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè
àíîìàëèé — êàê ãÝÏÐ-íåãàòèâíûå. Äàííîå îáîçíà÷åíèå
ÿâëÿåòñÿ óñëîâíûì è èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî ïðè îáñóæäå-
íèè àíîìàëüíûõ àãðåãàòîâ ãÝÏÐ â êëåòêàõ.

Â îäíîé êîãîðòå îîöèòîâ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü êàê
ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûå, òàê è ãÝÏÐ-íåãàòèâíûå. Åñëè â öèêëå
ÝÊÎ ïîëó÷åíû êëåòêè ñ äàííûì äèñìîðôèçìîì, òàêîé
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öèêë ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûì, à öèêë ñ ìîðôî-
ëîãè÷åñêè íîðìàëüíûìè îîöèòàìè — ãÝÏÐ-íåãàòèâíûì.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íåîïëîäîòâîðåííûõ îîöèòîâ â
òå÷åíèå 2—5 ñóò â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ êëåòêàõ àãðåãàòû
ñðåäíèõ ðàçìåðîâ óâåëè÷èâàþòñÿ â äèàìåòðå äî 25 ìêì â
òå÷åíèå 18 ÷, à â áîëüøèíñòâå ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ êëåòîê â
ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëàõ ÂÐÒ ôîðìèðóþòñÿ áîëüøèå àã-
ðåãàòû â öåíòðàëüíîé èëè êîðòèêàëüíîé îáëàñòè öèòî-
ïëàçìû êëåòêè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÈÊÑÈ ãÝÏÐ èñ÷åçàþò ÷åðåç 16—
20 ÷ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ìî-
ìåíòîì ôîðìèðîâàíèÿ ïðîíóêëåóñîâ (Otsuki et al., 2004).

Êðîìå òîãî, ãÝÏÐ ÷àñòî îáíàðóæèâàþò â ñëó÷àå íåó-
äà÷è ïðîöåäóðû êëàññè÷åñêîãî ÝÊÎ, êîãäà ÷åðåç 18 ÷ ïî-
ñëå äîáàâëåíèÿ âçâåñè ñïåðìàòîçîèäîâ ê îîöèòàì îïëîäî-
òâîðåíèÿ íå ïðîèñõîäèò (Meriano et al., 2001; Wallbutton,
Kasraie, 2010).

Ïðèìåíåíèå òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðî-
ñêîïà ïîçâîëèëî äîêàçàòü, ÷òî âûÿâëÿåìûå ñ ïîìîùüþ
èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà êðóãëûå ïîëóïðîçðà÷íûå
îáðàçîâàíèÿ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè îîöèòîâ ÿâëÿþòñÿ ñêîï-
ëåíèÿìè òðóáî÷åê ãÝÏÐ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî ìåòîäà áûëè îáíàðóæå-
íû àãðåãàòû ãÝÏÐ ðåòèêóëóìà ìàëîãî ðàçìåðà (2—9 ìêì)
â ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ êëåòêàõ (ïîëó÷åííûõ â ãÝÏÐ-ïîçè-
òèâíûõ öèêëàõ ÂÐÒ), ðàñïîëîæåííûå â êîðòèêàëüíîé îá-
ëàñòè öèòîïëàçìû. Â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíîé êëåòêå ïîìèìî
êðóïíûõ àãðåãàòîâ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü àãðåãàòû ñðåä-
íåãî è ìàëîãî ðàçìåðîâ (Otsuki et al., 2004).

Ïîêàçàíî, ÷òî êîðòåêñ è ñóáêîðòåêñ ãÝÏÐ-ïîçèòèâíî-
ãî îîöèòà áîãàòû êðóïíûìè ïóçûðüêàìè ÝÏÐ è ìåëêèìè
àãðåãàòàìè òðóáî÷åê ÝÏÐ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
ìèòîõîíäðèÿìè íîðìàëüíîé ôîðìû, à òàêæå ñ àíîìàëü-
íûìè ìèòîõîíäðèÿìè ïîäêîâîîáðàçíîé èëè êîëüöåâèä-
íîé ôîðìû. Ìíîæåñòâî ïóçûðüêîâ è àãðåãàòîâ òðóáî÷åê
ÝÏÐ, îêðóæåííûõ àíîìàëüíûìè ïî ôîðìå ìèòîõîíäðèÿ-
ìè, îáíàðóæèâàåòñÿ è â öåíòðàëüíîé îáëàñòè îîïëàçìû.
Â öåíòðå îîöèòà ðàñïîëàãàåòñÿ áîëüøîé àãðåãàò ÝÏÐ,
îêðóæåííûé àíîìàëüíûìè ìèòîõîíäðèÿìè è íåñêîëüêè-
ìè àãðåãàòàìè ãðàíóë, îáðàçîâàííûõ èç î÷åíü ìåëêèõ ïó-
çûðüêîâ â ôîðìå ðîçåòîê. ãÝÏÐ ïðåäñòàâëåí ñåòüþ òðóáî-
÷åê ÝÏÐ íèçêîé ïëîòíîñòè, âíóòðè êîòîðîé ïðèñóòñòâóåò
íåñêîëüêî òîíêèõ ïëîòíûõ èçîãíóòûõ òðóáî÷åê, ñîåäè-
íåííûõ ìåæäó ñîáîé (ðèñ. 2). Ýòè äëèííûå òðóáî÷êè ÷àñ-
òî àññîöèèðîâàíû ñ ïîãðàíè÷íîé îáëàñòüþ äèñêà ãÝÏÐ è
âåçèêóëàìè ìàëîãî ðàçìåðà (Sa et al., 2011).

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
î ôîðìèðîâàíèè ãèïåðòðîôèðîâàííûõ

àãðåãàòîâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
â îîöèòàõ ÷åëîâåêà â ïðîãðàììàõ ñòèìóëÿöèè

ñóïåðîâóëÿöèè è èõ êëèíè÷åñêîì çíà÷åíèè

Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ àãðåãàòîâ ãÝÏÐ â îîöèòàõ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îêîí÷àòåëüíî íå èçó÷åí.

Ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ãÝÏÐ íå çàâèñèò îò âîç-
ðàñòà ïàöèåíòîê, ñðåäíåãî ÷èñëà ïîëó÷åííûõ îîöèòîâ,
íàëè÷èÿ ýíäîìåòðèîçà è òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ (Otsuki et
al., 2004). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âîçíèêíîâåíèå ãÝÏÐ ÿâëÿ-
åòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ, òàê êàê àã-
ðåãàòû ÝÏÐ íèêîãäà íå îáíàðóæèâàþò â îîöèòàõ, ïîëó-
÷åííûõ èç àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ íåñòèìóëèðîâàííûõ
ÿè÷íèêîâ íà ñòàäèè GV (Sa et al., 2011). Ïðè îöåíêå âëèÿ-
íèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïðîòîêîëîâ ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè
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Ðèñ. 1. ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûé îîöèò â öèêëå ñòèìóëÿöèè ñóïåðîâó-
ëÿöèè.

Èçîáðàæåíèå ïîëó÷åíî ïåðåä ïðîâåäåíèåì ïðîöåäóðû ÈÊÑÈ ñ ïîìî-
ùüþ èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ â ðóòèííîé
ïðàêòèêå ëàáîðàòîðèè âñïîìîãàòåëüíûõ òåõíîëîãèé â ëå÷åíèè áåñïëî-

äèÿ. Ñòðåëêàìè — ñêîïëåíèå àãðåãàòîâ ãÝÏÐ. Îá. 20�.

Ðèñ. 2. Ñõåìà ðàñïîëîæåíèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
â öèòîïëàçìå ãÝÏÐ-ïîçèòèâíîãî îîöèòà. 1 — çîíà ïåëëþöèäà,
2 — ïîëÿðíîå òåëüöå, 3 — êîðòèêàëüíûå ãðàíóëû, 4 — ïóçû-
ðüêè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, 5 — òðóáî÷êè ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, 6 — áîëüøîé àãðåãàò ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ãÝÏÐ), 7 — ìèòîõîíäðèè íîðìàëüíîé
ôîðìû, 8 — ìèòîõîíäðèè àíîìàëüíîé ôîðìû, 9 — àãðåãàòû
ìåëêèõ ïëîòíûõ ãðàíóë, îáðàçîâàííûõ èç ïóçûðüêîâ â ôîðìå

ðîçåòîê.



ÿè÷íèêîâ íà ôîðìèðîâàíèå àãðåãàòîâ ÝÏÐ ðàçëè÷èé âû-
ÿâëåíî íå áûëî (Otsuki et al., 2004; Sa et al., 2011). Ïðè
ýòîì äëÿ ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ áûëè õàðàêòåðíû áî-
ëåå âûñîêèå íà÷àëüíàÿ è ñóììàðíàÿ äîçû ãîíàäîòðîïè-
íîâ, à òàêæå áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñòèìóëÿöèè (Sa
et al., 2011).

Ïîÿâëåíèå ãÝÏÐ ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì
àíòèìþëëåðîâà ãîðìîíà (Ebner et al., 2006). Êðîìå òîãî,
óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ýñòðàäèîëà â äåíü ââåäåíèÿ õîðè-
îíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà áûë çíà÷èòåëüíî
âûøå â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëàõ, ÷åì â ãÝÏÐ-íåãàòèâ-
íûõ, à ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ ñûâîðîòî÷íîãî ïðîãåñòåðîíà
âûÿâëåíî íå áûëî (Otsuki et al., 2004).

Êàêèå èìåííî ìîëåêóëÿðíûå è ñóáêëåòî÷íûå ìåõà-
íèçìû ëåæàò â îñíîâå âëèÿíèÿ àíòèìþëëåðîâà ãîðìîíà è
ýñòðàäèîëà íà ðåîðãàíèçàöèþ ÝÏÐ è ôîðìèðîâàíèå
ãÝÏÐ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûÿñíåíî, íî èçâåñòíî, ÷òî
îñöèëëÿöèè Ñà2+ â îîöèòàõ íà ñòàäèè GV ñòèìóëèðóþòñÿ
ýñòðàäèîëîì è èíãèáèðóþòñÿ àíäðîñòåíäèîíîì (Otsuki et
al., 2004). Èçâåñòíî, ÷òî ýñòðàäèîë ïîâûøàåò êîíöåíòðà-
öèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ â êëåòêàõ ãðàíóëåçû, âëèÿÿ
êàê íà åãî ïîãëîùåíèå èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû, òàê è íà
âûñâîáîæäåíèå èç ÝÏÐ, à ïðîãåñòåðîí ëèøü àêòèâèçè-
ðóåò òðàíñïîðò Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
(Younglai et al., 2005). Âåðîÿòíî, èìåííî ýòîò ìåõàíèçì
ëåæèò â îñíîâå ãîðìîíàëüíîãî âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ ñîçðå-
âàíèÿ îîöèòà (Webb et al., 2002).

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò âîçíèêíîâåíèå
ãÝÏÐ ñ íàðóøåíèåì ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà. Â ìûøèíûõ
îîöèòàõ îñíîâíóþ ðîëü â ðåîðãàíèçàöèè ÝÏÐ èãðàåò
èìåííî öèòîñêåëåò, è âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîäîáíûé ìå-
õàíèçì ðåàëèçóåòñÿ è â ÷åëîâå÷åñêèõ îîöèòàõ (Dumollard
et al., 2004). Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ãåíå-
òè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê íåêîíòðîëèðóåìîìó
ýíäîöèòîçó èëè ê ñëèÿíèþ âåçèêóë, êîòîðûå äîëæíû ïîä-
âåðãíóòüñÿ ýêçîöèòîçó, ìîãóò âûçûâàòü ôîðìèðîâàíèå
ãÝÏÐ (Wallbutton, Kasraie, 2010).

Àíîìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ÝÏÐ â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ
êëåòêàõ, âåðîÿòíî, ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé íåóäà÷
îïëîäîòâîðåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåäóðû êëàññè÷åñêî-
ãî ÝÊÎ. Â íîðìå ÝÏÐ ðàñïðåäåëåí ðàâíîìåðíî ïî âñåìó
îáúåìó êëåòêè, à â êîðòèêàëüíîé îáëàñòè ðàñïîëàãàþòñÿ
êðóïíûå àãðåãàòû. Ýòî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
Ñà2+-ñèãíàëà äîñòàòî÷íîé ñèëû ïðè ïðîíèêíîâåíèè ñïåð-
ìàòîçîèäà â ëþáóþ òî÷êó îîëåììû. Â êëåòêå ñ ãÝÏÐ â
êîðòèêàëüíîé îáëàñòè îîïëàçìû ðàñïîëîæåí ÝÏÐ ñ èçìå-
íåííîé ñòðóêòóðîé, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâå-
íèþ áîëåå ñëàáîãî èëè àíîìàëüíîãî îòâåòà íà ïðîíèêíî-
âåíèå ñïåðìàòîçîèäà. Ýòî, âîçìîæíî, è ïðåïÿòñòâóåò
íîðìàëüíîìó îïëîäîòâîðåíèþ. Â öåíòðàëüíîé æå ÷àñòè
öèòîïëàçìû íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ ÝÏÐ, è ïîìåùåíèå
òóäà ñïåðìàòîçîèäà è ñîäåðæàùèõñÿ â íåì ôàêòîðîâ, àê-
òèâèðóþùèõ îîöèò ïðè ïðîâåäåíèè ÈÊÑÈ, ôîðìèðóåò
îòâåò, äîñòàòî÷íûé äëÿ àêòèâàöèè îîöèòà.

Êðîìå òîãî, â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ êëåòêàõ ÝÏÐ àññîöè-
èðîâàí ñ ìîðôîëîãè÷åñêè àíîìàëüíûìè ìèòîõîíäðèÿìè,
à äèñôóíêöèè è àíîìàëèè ìèòîõîíäðèé ìîãóò âëèÿòü íà
ñïîñîáíîñòü îîöèòà ê îïëîäîòâîðåíèþ è íàðóøàòü ðàí-
íåå ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå è, ñëåäîâàòåëüíî, âëèÿòü íà
ðåçóëüòàòèâíîñòü öèêëîâ ÂÐÒ ó ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè êëåò-
êàìè (Nottola et al., 2007).

Òàê êàê âûñâîáîæäåíèå Ca2+ èç ÝÏÐ èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ñîçðåâàíèè îîöèòà, îïëîäîòâîðåíèè è ðàííåì
ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè, èçó÷åíèå Ca2+-ñèãíàëüíîãî
ïóòè â ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ êëåòêàõ ìîæåò ïîìî÷ü â ïîíè-

ìàíèè ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ãÝÏÐ íà äàëüíåéøåå ðàçâè-
òèå êëåòîê ñ äàííûì äèñìîðôèçìîì.

Îïèñàííîå ðàíåå îòñóòñòâèå áåðåìåííîñòåé ó ïàöè-
åíòîê, îîöèòû êîòîðûõ èìåëè öèòîïëàçìàòè÷åñêèå âêëþ-
÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå ãÝÏÐ, äàëî îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî
òàêèå îîöèòû íåïðèãîäíû äëÿ ïðîöåäóðû ÈÊÑÈ (Serhal
et al., 1997). Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò
åäèíîãî ìíåíèÿ î êëèíè÷åñêîì çíà÷åíèè ãÝÏÐ â îîöèòàõ
÷åëîâåêà; èìåþùèåñÿ äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû.
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ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ è 18 ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ ÂÐÒ.
Ïîìèìî îïëîäîòâîðåíèÿ ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ îîöèòîâ èç
ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ èññëåäîâàòåëè îñóùåñòâèëè
ïðîöåäóðó ÈÊÑÈ íà 11 ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ îîöèòàõ. Óñïåø-
íîå îïëîäîòâîðåíèå íàáëþäàëè, åñëè ñïåðìàòîçîèä áûë
èíúåöèðîâàí â îáëàñòü, ñâîáîäíóþ îò àãðåãàòîâ. Ðàçâèòèå
9 èç 11 ýìáðèîíîâ îñòàíîâèëîñü íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ
(îò ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ äî ìîðóëû), è òîëüêî 2 èç 11
ñôîðìèðîâàëè ýêñïàíäèðîâàííûå áëàñòîöèñòû.

×àñòîòà îïëîäîòâîðåíèÿ è ÷àñòîòà äðîáëåíèÿ áûëè
îäèíàêîâû ó ýìáðèîíîâ â îáåèõ ãðóïïàõ. Áèîõèìè÷åñêóþ
áåðåìåííîñòü ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ïîäúåìå ñûâîðîòî÷íî-
ãî óðîâíÿ ÕÃ× ó ïàöèåíòêè íà 14-å ñóò ïîñëå ïåðåíîñà
ýìáðèîíîâ â ïîëîñòü ìàòêè. Êëèíè÷åñêóþ áåðåìåííîñòü
ðåãèñòðèðîâàëè ïðè âèçóàëèçàöèè ïëîäíîãî ÿéöà â ïîëî-
ñòè ìàòêè íà 21-å ñóò ïîñëå ïåðåíîñà. ×àñòîòà íàñòóïëå-
íèÿ áèîõèìè÷åñêèõ áåðåìåííîñòåé (×ÁÁ) áûëà âûøå â
ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëàõ, à ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ êëèíè-
÷åñêèõ áåðåìåííîñòåé (×ÊÁ) — â ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ.
Â îäíîì ãÝÏÐ-ïîçèòèâíîì öèêëå ÂÐÒ áûë ðîæäåí ðåáå-
íîê ñ ñèíäðîìîì Áåêâèòà—Âèäåìàíà (Otsuki et al., 2004).

Ïðè ñðàâíåíèè 60 ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ ÂÐÒ è
520 ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ (Sa et al., 2011) áûëî ïîêàçàíî çíà-
÷èìîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû îïëîäîòâîðåíèÿ, ÷àñòîòû äðîá-
ëåíèÿ è ÷àñòîòû ôîðìèðîâàíèÿ áëàñòîöèñò â ãÝÏÐ-ïîçè-
òèâíûõ öèêëàõ. Îäíàêî ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííî-
ñòåé áûëà ñîïîñòàâèìà â îáåèõ ãðóïïàõ. Êðîìå òîãî,
àâòîðû ñðàâíèâàëè èñõîäû ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ,
ðàçáèâ èõ íà òðè ïîäãðóïïû: 1-ÿ — ýìáðèîíû íà ïåðåíîñ
áûëè ïîëó÷åíû èç ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ îîöèòîâ, 2-ÿ — ýìá-
ðèîíû íà ïåðåíîñ áûëè ïîëó÷åíû èç ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ
îîöèòîâ, 3-ÿ — ñìåøàííàÿ ãðóïïà. Ïðè ñðàâíåíèè ïîä-
ãðóïï ×ÁÁ è ×ÊÁ êîëè÷åñòâî ðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííî-
ñòåé, ÷àñòîòà èìïëàíòàöèè, êîëè÷åñòâî ðîäîâ è íîâîðîæ-
äåííûõ áûëè ñóùåñòâåííî íèæå â 1-é è 3-é ãðóïïàõ.
Â ãðóïïå 1 áûëî âûøå êîëè÷åñòâî ýêòîïè÷åñêèõ áåðå-
ìåííîñòåé è íèæå ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ãåñòàöèè, à òàê-
æå áûë ðîæäåí ðåáåíîê ñ íåáîëüøèì äåôåêòîì ìåææåëó-
äî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû òðè öèêëà ÂÐÒ, ïðîâåäåííûå ó
îäíîé ñåìåéíîé ïàðû, â êîòîðûõ îáíàðóæèâàëè îîöèòû ñ
àãðåãàòàìè ER â öèòîïëàçìå. Â ïåðâîì öèêëå áûëî ïîëó-
÷åíî 15 îîöèòîâ, ïðîâåäåíà ïðîöåäóðà ÝÊÎ, íî îïëîäî-
òâîðåíèÿ íå íàáëþäàëè íè â îäíîé êëåòêå. Ïðè ýòîì
24-÷àñîâàÿ âûæèâàåìîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ áûëà â íîðìå,
ñâÿçûâàíèå èõ ñ çîíîé ïåëëþöèäà áûëî ìèíèìàëüíûì,
âñå îîöèòû áûëè çðåëûìè (ìåòàôàçà II), à â öèòîïëàçìå
áîëüøèíñòâà èç íèõ áûëè îáíàðóæåíû àãðåãàòû ÝÏÐ. Âî
âòîðîì öèêëå èç 20 ïîëó÷åííûõ îîöèòîâ 90 % ñîäåðæàëè
ãÝÏÐ, â 8 íàáëþäàëè îïëîäîòâîðåíèå ïîñëå ÈÊÑÈ. Â
òðåòüåì öèêëå èç 13 çðåëûõ îîöèòîâ îïëîäîòâîðèëèñü 7.
Íè â îäíîì èç ïðîâåäåííûõ öèêëîâ ÈÊÑÈ íå áûëî äî-
ñòèãíóòî áåðåìåííîñòè (Wallbutton, Kasraie, 2010).

Âñå ýòè ðàáîòû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè äåìîíñòðèðó-
þò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íàëè÷èÿ ãÝÏÐ â îîöèòàõ íà èñõî-

132 Å. Â. Êîâàëüñêàÿ è äð.



äû öèêëîâ ÂÐÒ. Îäíàêî ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîòè-
âîðå÷àò èìåþùèìñÿ äàííûì. Ó÷åíûå èç Áåëüãèè ïðîâåëè
ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå è îïèñàëè 7239 öèêëîâ
ÈÊÑÈ, âêëþ÷àÿ 6845 ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ è 394 ãÝÏÐ-ïîçè-
òèâíûõ öèêëà. Ïðè ñðàâíåíèè ýìáðèîëîãè÷åñêèõ è êëè-
íè÷åñêèõ èñõîäîâ öèêëîâ èç ýòèõ ãðóïï íå áûëî âûÿâëå-
íî ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå îïëîäîòâîðåíèÿ, ñðåäíåì êîëè÷å-
ñòâå ïåðåíîñèìûõ ýìáðèîíîâ, ×ÁÁ è ×ÊÁ, ñðîêàõ
ãåñòàöèè, ìàññå íîâîðîæäåííûõ è êîëè÷åñòâå âðîæäåí-
íûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ. Êðîìå òîãî, îòäåëüíî ñðàâíèâàëè
èñõîäû ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ, â êîòîðûõ ïåðåíîñèëè
ýìáðèîíû, ïîëó÷åííûå èç ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ îîöèòîâ,
ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ îîöèòîâ, è ñìåøàííûå. È â ýòèõ ãðóï-
ïàõ ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïàðàìåòðû äîñòîâåðíî íå ðàç-
ëè÷àëèñü. Â èñõîäå ãÝÏÐ-ïîçèòèâíûõ öèêëîâ áûëî çàðå-
ãèñòðèðîâàíî ðîæäåíèå 14 çäîðîâûõ äåòåé, â òîì ÷èñëå
3 — ïîñëå ñåëåêòèâíûõ ïåðåíîñîâ ýìáðèîíîâ, ïîäâåðãàâ-
øèõñÿ êðèîêîíñåðâàöèè (Mateizel et al., 2013). Ñëåäóåò
îòìåòèòü ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íîå ÷èñëî ãÝÏÐ-ïîçèòèâ-
íûõ è ãÝÏÐ-íåãàòèâíûõ öèêëîâ âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ,
÷òî ìîãëî â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ïîâëèÿòü íà äîñòîâåð-
íîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ. Òåì íå ìåíåå èìååòñÿ âû-
ðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê óõóäøåíèþ ýìáðèîëîãè÷åñêèõ è
êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ó ïàöèåíòîê ñ äàííîé ïàòîëîãèåé
îîöèòîâ. Èìåííî ïîýòîìó òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå äàëüíåé-
øèõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé äàííîé ïàòîëîãèè.

Çàêëþ÷åíèå

Íà äàííûé ìîìåíò ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ è ìåõà-
íèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ãÝÏÐ â îîöèòàõ íåäîñòàòî÷íî èçó-
÷åíû. Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç, ãåíåòè÷åñêèå íàðó-
øåíèÿ â êëåòêå, ïðèâîäÿùèå ê íåêîíòðîëèðóåìîìó ýí-
äîöèòîçó èëè ê ñëèÿíèþ âåçèêóë, êîòîðûå äîëæíû
ïîäâåðãíóòüñÿ ýêçîöèòîçó, ìîãóò âûçûâàòü ôîðìèðîâà-
íèå àãðåãàòîâ ãÝÏÐ. Ïîýòîìó ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå ñëå-
äóåò óäåëèòü ãåíåòè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì îîöèòîâ ñ
ãÝÏÐ, çíà÷åíèþ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, ïðîòîêîëîâ ñòèìóëÿ-
öèè â ôîðìèðîâàíèè äèñìîðôèçìîâ è âëèÿíèþ äàííîé
ïàòîëîãèè íà èñõîäû öèêëîâ ÂÐÒ, â îñîáåííîñòè íà çäî-
ðîâüå áóäóùèõ äåòåé. Ïîëíîå ïîíèìàíèå ïðîáëåìû ïî-
çâîëèò ñîçäàòü îïòèìàëüíûé ïðîòîêîë âåäåíèÿ ïàöèåí-
òîê ñ àíîìàëüíûìè îîöèòàìè.
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A large proportion of human oocytes received from exogenous gonadotropin-stimulated cycles have diffe-
rent morphological attributes, or dysmorphisms. The presence of dysmorphism can affect the fertilization rate,
the embryo quality and subsequently the frequency of occurrence of implantation and pregnancy. Special atten-
tion is paid to oocytes with cytoplasmic attributes such as alteration of cytoplasmic granularity, the appearance
of vacuoles, lipofuscin bodies and visible (large) aggregates of smooth endoplasmic reticulum. Endoplasmic re-
ticulum (ER) is a type of the organelle forming an interconnected network of flattened, membrane-enclosed
sacs or tubes. One of the main functions of ER in the oocyte is storage and redistribution of calcium, which pro-
vides cell activation during fertilization. Furthermore, complex of ER and mitochondria is necessary for accu-
mulation of energy, synthesis of lipids and triglycerides, as well as synthesis of cytosolic and nuclear membra-
nes during the early stages of cleavage. The appearance of anomalously large aggregates of ER in oocytes cor-
relates with a low fertilization rate, low embryo quality, and pregnancy rate. The aim of the manuscript is to
summarize current understanding of the mechanism of formation of such pathology of oocytes, together with
special aspects of their fertilization and embryo quality.
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