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Разработка персонифицированных подходов в лечении и диагностике различных заболеваний, учиты-
вающих индивидуальные особенности организма пациента, является активно развивающейся областью 
современной медицины. Однако переход к персонализированной медицине невозможен без создания 
релевантных и пациент-специфичных моделей заболеваний. Одним из трендов современной клеточной 
биологии является переход к использованию трехмерных (3D) клеточных культур, близких по архитек-
туре к тканям организма человека. Модели на основе таких культур наиболее физиологически адекват-
ны и особенно ценны в тех случаях, когда необходимо воспроизвести функциональные особенности 
ткани пациента. Одной из них является модель эндометрия — внутренней слизистой оболочки матки, 
обеспечивающей наступление и развитие беременности. К сожалению, для многих заболеваний эндо-
метрия до сих пор не разработаны схемы эффективного лечения, поскольку патогенез эндометриаль-
ных дисфункций часто недостаточно изучен. Кроме того, коррекция таких заболеваний, как правило, 
требует персонифицированного подхода. В представленном обзоре рассматриваются существующие 
3D-клеточные модели эндометрия человека in vitro, а также перспективы их применения для разработки 
персонифицированных методов лечения в области гинекологии и репродуктологии.
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Достижения в области биотехнологии и расту-
щее осознание важности высокого качества жизни 
способствуют изменению подходов к диагностике 
и лечению заболеваний и переходу к персонали-
зированной медицине. Персонализированная 
медицина предполагает индивидуальное лече-
ние, учитывающее клинические, генетические 
и экологические характеристики пациентов. Ис-
пользование данной биологической информации 
о пациенте для подбора методов терапии повышает 
безопасность и эффективность лечения при одно-
временном снижении побочных эффектов (Goetz, 
Schork, 2018; Villalón-García et al., 2020; Gala et al., 
2024; Montin et al., 2024; Owen, Kopecky, 2024). 
Однако переход к персонализированной медицине 
невозможен без разработки пациент-специфич-
ных моделей заболеваний, создаваемых на осно-
ве биологического материала самих пациентов. 
Приоритетами при решении этой задачи являются 
минимальная инвазивность процедуры забора 

материала, возможность многократного повторе-
ния экспериментов и скрининга фармпрепаратов 
на материале конкретного пациента, а также ре-
левантность создаваемых моделей. В настоящее 
время имеются сообщения о разработке полностью 
персонифицированных трехмерных клеточных мо-
делей таких тканей человека, как кожа (Min et al., 
2018), сердечная мышца (Noor et al., 2019), а также 
о персонифицированных трехмерных клеточных 
моделях раковых опухолей (Mao et al., 2020; López 
de Andrés et al., 2022; Nothdurfter et al., 2022).

При создании некоторых моделей использу-
ются не только клетки пациента, но и тканевой 
внеклеточный матрикс (ВКМ) (Noor et al., 2019). 
Разработка подобных клеточных моделей акту-
альна и в области гинекологии и репродуктологии 
для поиска новых методов лечения и диагностики 
различных заболеваний женской репродуктивной 
системы, в том числе бесплодия (Francés-Herre-
ro et al., 2022). По данным Росстата, в 2022 году 
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бесплодие было впервые диагностировано у 203 
из 100 тыс. женщин в возрасте от 18 до 49 лет, что 
является значительными репродуктивными по-
терями (https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/
Zdravoohran‑2023.pdf).

Причины женского бесплодия разделяют на 3 
основные группы: расстройства овуляции (эндо-
кринное бесплодие) (35—40 %), трубные и пери-
тонеальные факторы (20—30 %) и гинекологи-
ческие заболевания, негативно отражающиеся 
на фертильности (15—25 %), среди которых ми-
ома матки, синдром поликистозных яичников, 
врожденные пороки развития матки, маточные 
синехии, цервикальные факторы и патологии эн-
дометрия (полипы, гиперплазия, эндометриоз) 
(Айламазян, 2014; Трубникова и др., 2019). Вы-
деляется также подгруппа больных с так называ-
емым необъяснимым бесплодием (10 %), причину 
которого используемыми методами исследова-
ния установить не удается (Корсак и др., 2016). 
Основными методами лечения, в зависимости 
от заболевания, являются хирургические техники 
и гормональная фармакотерапия, также применя-
ется процедура экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО) (Айламазян, 2014; Охрименко и др. 
2013; Трубникова и др., 2019). Тем не менее даже 
современные репродуктивные технологии, кото-
рые стремительно развиваются с каждым годом, 
не всегда оказываются эффективны.

Согласно данным регистра вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) от Россий-
ской ассоциации репродукции человека, 2022 году 
частота наступления беременности в результате 
процедуры ЭКО на одну процедуру аспирации 
яйцеклеток составила 28.2 % (https://www.rahr.
ru/d_registr_otchet/RegistrVRT_2022.pdf). Чаще 
всего проблемы возникают на стадии имплан-
тации эмбриона, на которую сложно повлиять 
и которую не удается контролировать (Brosens et 
al., 2014; Macklon, Brosens, 2014; Muter et al., 2023). 
Одной из частых причин нарушения имплантации 
и не наступления беременности после ЭКО яв-
ляется дисфункция эндометрия матки женщины 
(Albertini, 2020; Lacconi et al., 2024). Культивирова-
ние клеток эндометрия человека in vitro позволило 
получить огромное количество знаний о процессах, 
происходящих внутри эндометриальных клеток, 
межклеточном взаимодействии и патогенезе мно-
гих заболеваний (Gargett, 2016; Bozorgmehr et al., 
2020; Hibaoui, Feki, 2020).

В нашем обзоре подробно описаны структура 
и функции эндометрия и рассмотрены существу-
ющие трехмерные клеточные in vitro модели эндо-
метрия человека, перспективные для использова-
ния в разработке методов персонифицированного 
подхода в лечении гинекологических заболеваний.

СТРОЕНИЕ И  ФУНКЦИИ ЭНДОМЕТРИЯ

Эндометрий — это внутренняя слизистая обо-
лочка матки, состоящая из покровного и желези-
стого эпителия, стромы и кровеносных сосудов, 
а также иммунных клеток (Critchley et al., 2020a, 
2020b; Muter et al., 2023). В эндометрии имеются 
маточные железы (крипты), представляющие собой 
длинные изогнутые простые трубчатые железы, 
открывающиеся в просвет матки. Эпителиальный 
компонент эндометрия составляют секреторные 
и мерцательные клетки, а также немногочисленные 
аргирофильные клетки. Мерцательные клетки на-
ходятся лишь возле устьев маточных желез и при-
обретают реснички только к концу менструального 
цикла (Айламазян, 2014). Строма эндометрия со-
стоит из фибробластоподобных клеток и сосудов, 
а также гистиоцитов (макрофагов), Т- и единич-
ных В-лимфоцитов и лаброцитов. В эндометрии 
выделяют функциональный и базальный слои. 
Функциональный поверхностный слой подвер-
гается циклическим изменениям и отслаиванию 
в течении менструального цикла. Базальный слой 
не отторгается во время менструации и обеспе-
чивает восстановление десквамированных слоев 
после менструации (Critchley et al., 2020a; Muter 
et al., 2023). Эндометрий — это гормонозависимая 
ткань, в которой под воздействием стероидных 
гормонов происходят регулярные изменения в те-
чении менструального цикла.

Менструальный цикл представляет собой ряд 
повторяющихся изменений в деятельности си-
стемы гипоталамус–гипофиз–яичники, вслед-
ствие которых происходят структурные и функ-
циональные изменения женских репродуктивных 
органов: матки, маточных труб, молочных желез 
и влагалища (Трубникова и др., 2019) (рис. 1). 
Началом каждого менструального цикла являет-
ся менструальное кровотечение (менструация). 
Изменения функционального слоя эндометрия 
в течении менструального цикла происходят в три 
последовательные стадии. В стадии пролиферации 
под действием увеличивающейся концентрации 
эстрогенов, секретируемых растущим в яичнике 
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фолликулом, увеличивается толщина функцио-
нального слоя за счет роста всех элементов базаль-
ного слоя: желез, стромы и кровеносных сосудов 
(Muter et al., 2023).

Следующая стадия, стадия секреции, наступа-
ет после овуляции на 13—14-е сут цикла, длится 
14 сут и непосредственно связана с активностью 
желтого тела (рис. 1). На этой стадии под влиянием 
прогестерона эпителий желез эндометрия начи-
нает вырабатывать секрет, содержащий кислые 
гликозаминогликаны, гликопротеиды, глико-
ген. В стадии секреции происходит подготовка 
стромы эндометрия к беременности, называемая 
децидуализацией (Muter et al., 2023). При дециду-
ализации под воздействием гормона прогестерона 
размер, форма и биологические свойства стро-
мальных фибробластов эндометрия претерпева-
ют изменения, необходимые для имплантации 
эмбриона. В децидуальных клетках увеличивается 
экспрессия тканевого фактора и ингибитора ак-
тиватора плазминогена типа 1 (PAI‑1), матричных 
металлопротеиназ (MMP) и вазоконстриктора 
эндотелина‑1 (ET‑1) (Kim, Kim, 2017; Muter et al., 
2021). Происходит ремоделирование эндометрия, 
изменение тканевого гомеостаза, фибринолиза, 

тонуса сосудов, необходимые для предотвращения 
кровоизлияния во время инвазии трофобласта.

В нефертильных циклах, снижение уровня про-
гестерона снижает уровень тканевого фактора 
и PAI‑1 при одновременном увеличении MMP 
и ET‑1, вызывая деградацию ВКМ, фибринолиз, 
ишемию, десквамацию функционального слоя 
эндометрия и менструальное кровотечение (Kim S., 
Kim J., 2017; Muter et al., 2021). Стадия десквама-
ции (менструация) вызывается снижением содер-
жания половых стероидных гормонов в результате 
регресса желтого тела в яичнике (Айламазян, 2014; 
Трубникова и др., 2019). Это вызывает длительный 
спазм артерий функционального слоя эндометрия, 
приводящий к застою крови и образованию тром-
бов, что приводит к гипоксии. Гипоксию тканей 
(тканевой ацидоз) также усиливают повышен-
ная проницаемость эндотелия, ломкость стенок 
сосудов, многочисленные мелкие кровоизлия-
ния и массивная лейкоцитарная инфильтрация. 
Лизосомальные протеолитические ферменты, 
выделяемые лейкоцитами, усиливают разрушение 
тканевых элементов. Далее наступает паретическое 
расширение сосудов, что приводит к усилению 
притока крови, росту гидростатического давления 
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Рис.  1. Схематическое изображение динамики толщины эндометрия и  уровней основных гормонов яичников 
в  ходе менструального цикла (Draper et al., 2018).
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в микроциркуляторном русле и разрыву стенок 
сосудов, которые уже утратили свою механическую 
прочность (Трубникова и др., 2019). В результате 
происходит отслаивание участков функциональ-
ного слоя эндометрия. К концу первых суток мен-
струации отторгается 2/3 функционального слоя, 
а полная его десквамация обычно заканчивается 
на третьи сутки. Менструальная кровь содержит 
участки десквамированного эндометрия, почти 
не свертывается, она богата ионами кальция, со-
держит мало фибриногена и лишена протромби-
на. В среднем за менструацию женщина теряет 
50—70 мл крови (Трубникова и др., 2019).

Основной функцией эндометрия является под-
держание возникновения и развития беременно-
сти на всех стадиях. Одним из важнейших этапов 
беременности является имплантация эмбриона 
(Critchley et al., 2020a; Muter et al., 2023). Период 
возможной имплантации эмбриона называется 
«окно имплантации» и наступает примерно через 
6 сут после овуляции. В этот период эндометрий 
восприимчив к контакту с эмбрионом в течение 
4 сут, примерно с 20-х по 24-е сут менструального 
цикла (рис. 1). Если имплантации не происходит, 
наступает менструация, и эндометрий отторгается 
(Айламазян, 2014; Critchley et al., 2020a; Muter et 
al., 2023).

В имплантации различают три этапа: оппо-
зиция, адгезия и инвазия. Оппозиция — выбор 
бластоцистой подходящего места для прикрепле-
ния — происходит, когда полость матки макси-
мально уменьшается из-за всасывания пинопо-
диями эпителиальных клеток находящейся в ней 
жидкости. За этим следует стадия адгезии — не-
посредственное прикрепление бластоцисты к эн-
дометрию. После прикрепления эмбриональный 
трофобласт проникает через эпителий эндометрия 
в строму и внедряется в кровоток эндометрия, что 
является процессом инвазии (Рязанова и др., 2020; 
Massimiani et al., 2019).

Первый контакт на стадии адгезии происходит 
между поляризованным эпителием полости матки 
и трофобластом, клетки которого также являются 
поляризованными эпителиальными клетками. 
Апикальные мембраны поляризованных клеток 
обычно не взаимодействуют друг с другом на-
прямую. Эпителиальные клетки должны пройти 
через клеточные и молекулярные изменения, такие 
как потеря апикальных микропузырьков, моди-
фикация апикальной адгезивности, изменения 
в базолатеральных мембранах, изменения во вну-

триклеточном движении везикул и т. д. (Pollheimer, 
Knofler, 2005; Brosens et al., 2022; Muter et al., 2023).

Понимание механизмов установления «окна 
имплантации», а также механизмов непосредствен-
но самой имплантации необходимо для выявления 
и коррекции нарушений данных процессов. Од-
нако большая часть знаний о процессе импланта-
ции была получена с использованием доступных 
животных моделей (мышей) и экстраполируется 
на человека из-за ограниченных возможностей 
наблюдения (Critchley et al., 2020; Muter et al., 2023).

Вследствие отсутствия релевантных моделей 
роль эпителия в имплантации у человека изуче-
на недостаточно. Исследование патогенеза забо-
леваний эндометрия в лабораторных условиях 
затруднено, поскольку, несмотря на то, что ре-
продуктивная система млекопитающих устроена 
по единому плану, между человеком и лабора-
торными животными есть существенные разли-
чия. У людей функциональный слой эндометрия 
сильно разрастается в ответ на повышение уров-
ня эстрадиола в пролиферативной фазе, затем 
децидуализируется под влиянием прогестерона 
в секреторной фазе и отторгается после снижения 
уровня гормонов во время менструации. У мышей 
и других распространенных лабораторных живот-
ных менструации не происходит, у них существует 
эстральный цикл, который состоит из четырех 
фаз — проэструс, эструс, метэструс и диэструс. Эн-
дометрий разрастается вовремя проэструса и эстру-
са, а затем, начиная с метэструса, деградирует 
через вакуолярную дегенерацию с уменьшением 
размера и васкуляризации (Critchley et al., 2020a; 
Muter et al., 2023). У большинства млекопитающих 
децидуализация не происходит до тех пор, пока 
не появится эмбриональный сигнал. У челове-
ка же децидуализация запускается материнским 
сигналом во второй половине менструального 
цикла вне зависимости от наступления или нена-
ступления беременности (Muter et al., 2023). Если 
беременность не наступает, то децидуализирован-
ные клетки отслаиваются и выделяются во время 
менструации в составе менструальной жидкости.

Менструации, помимо людей, наблюдают у уз-
коносых обезьян (включая человекообразных), 
некоторых видов летучих мышей, слоновой зем-
леройки и каирской иглистой мыши (Critchley et 
al., 2020b). Некоторые из них были использованы 
в качестве лабораторных животных; исследования 
менструального цикла проводили, в частности 
на слоновой землеройке (Carter, 2018), а пред-
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менструального синдрома — на иглистых мышах 
(Bellofiore et al., 2019). Все перечисленные жи-
вотные не являются типичными модельными, 
имеют малый ареал обитания, и их использование 
в широком спектре лабораторных исследований 
не представляется возможным. С этим связана 
чрезвычайная актуальность разработки моделей 
эндометрия человека in vitro для фундаментальных 
и прикладных исследований.

КУЛЬТИВИРОВАНИЕ КЛЕТОК 
ЭНДОМЕТРИЯ

Еще с середины XX века монослойное куль-
тивирование клеток на плоской поверхности 
(2D-культивирование), чаще всего изготовленной 
из стекла или полистирола, являлось основным 
способом поддержания адгезивных клеток для 
всевозможных исследований. Такие культуры 
оказались востребованы в совершенно разных 
областях биологии, таких как биология развития, 
физиология, скрининг лекарств и многие другие 
(Haycock, 2011; Ivkovic et al., 2011).

Биологию эндометрия человека in vitro так-
же длительное время изучали на монослойных 
культурах, но исследования были ограничены 
2D-культивированием отдельных типов клеток 
(Kirk et al., 1978; Gargett et al., 2009, 2016). Наи-
более представленный тип клеток эндометрия — 
стромальные клетки. Они хорошо пролифериру-
ют и дифференцируются в децидуальные клетки 
в культуре (рис. 2а) (Земелько и др., 2011; Gargett 
et al., 2009). Другой тип клеток — эпителиальные 
клетки эндометрия (рис. 2б), в культуре быстро 
теряют полярность, подвергаются старению и име-

ют существенно ограниченный пролиферативный 
потенциал (Chen, Roan, 2015; Schutte et al., 2015). 
В связи с этим об их биологии и роли в функцио-
нировании эндометрия человека известно гораз-
до меньше. Тем не менее многие неопластиче-
ские процессы развиваются при трансформации 
эпителиальных клеток, и механизмы, связанные 
с гиперплазией эндометрия или малигнизацией 
клеток эндометрия, еще предстоит исследовать 
(Kim et al., 2013).

Было установлено, что гормональная реакция 
эндометрия включает в себя в том числе и пара-
кринное взаимодействие между эпителиальными 
и стромальными клетками (Li et al., 2011; Weten-
dorf, DeMayo, 2011; Kim et al., 2013). Взаимодей-
ствия стромы и эпителиальных клеток эндоме-
трия претерпевают изменения на протяжении 
менструального цикла. После снижения уровня 
эстрадиола и прогестерона в начале менструации 
эпителиальные клетки вырабатывают интерлейкин 
1α (IL‑1α) и стимулируют секрецию матриксной 
металлопротеиназы 1 (MMP‑1) стромальными 
клетками (Singer et al., 1997; Pretto et al., 2008). 
Cтромально-эпителиальные взаимодействия влия-
ют и на децидуализацию эндометрия, его рецептив-
ность и инвазию трофобласта (Wang et al., 2013; 
Kim et al., 2005). Таким образом, для воссоздания 
условий, необходимых для нормального функци-
онирования стромальных и эпителиальных клеток 
эндометрия, нужно их совместное культивирова-
ние. Важно учитывать, что эндометрий представ-
ляет из себя многослойную объемную тканевую 
структуру, которая необходима для реализации 
его функции. Так, в период возможной имплан-
тации эмбриона толщина эндометрия в среднем 

а б200 мкм 200 мкм

Рис.  2. Клетки эндометрия в  двумерной (2D) культуре: а  — монослойная культура стромальных клеток эндоме-
трия, полученная и культивируемая по описанному протоколу (Земелько и др., 2011); б — монослойная культура 
эпителиальных клеток эндометрия, полученная и  культивируемая по  описанному протоколу (Chen, Roan 2015). 
Собственные результаты авторов.



8	 КУНЕЕВ и  др.

ЦИТОЛОГИЯ    том 67    № 1    2025

составляет 9—14 мм (Brosens et al., 2014; Аганезов 
и др., 2017).

Как известно, ткань — это совокупность клеток 
(часто различных типов) и межклеточного веще-
ства. Поэтому для максимального физиологическо-
го соответствия ткани в модели эндометрия важно 
наличие ВКМ и межклеточного взаимодействия. 
При культивировании в монослое межклеточные 
контакты и контакты клетка–матрикс ограничены 
ввиду двумерности системы, и воссоздание физи-
ологических условий просто невозможно. Следо-
вательно, для разработки персонализированных 
методов лечения необходим переход к использова-
нию биоинженерных подходов к моделированию 
эндометрия in vitro в виде более физиологичных 
многослойных 3D-систем.

КУЛЬТИВИРОВАНИЕ ЭКСПЛАНТОВ 
ТКАНИ

Самым логичным и наиболее естественным 
подходом к моделированию эндометрия in vitro 
могло бы быть культивирование полнокомпонент-
ных фрагментов ткани эндометрия, и развитие 
методик культивирования эксплантов различных 
тканей имеет долгую историю. Дадли с коллегами 
(Dudley et al., 1992) показали возможность куль-
тивирования фрагментов эндометрия в системе 
Transwell, отметив, что такие культуры сохраняют 
жизнеспособность и соответствующую метабо-
лическую активность без существенного некроза 
до 5 сут (Dudley et al., 1992). В 2003 году другая 
группа исследователей ставила эксперименты 
по длительному культивированию эксплантов 
эндометрия в фибриновом геле с целью моде-
лирования ранних этапов эндометриоза in vitro 
(Fasciani et al., 2003). Уже в первые сутки эти ав-
торы наблюдали снижение жизнеспособности 
клеток такой модели, а свойства тех клеток, что 
оставались живыми, существенно изменялись. 
Позже Шафер и коллеги (Schafer et al., 2011) тоже 
проводили культивирование цельных участков 
эндометрия, не подвергая их воздействию протео
литических ферментов. Однако такие образцы 
могли сохранять свои исходные свойства в куль-
туре не более 24 ч (Schafer et al., 2011). Авторы 
пришли к выводу, что эксплантаты эндометрия 
человека являются сложной в использовании 
моделью из-за ограниченной жизнеспособно-
сти, трудностей стандартизации и внутренних 
изменений во время культивирования, поэтому 

эксперименты с такой моделью следует прово-
дить в течение ограниченного времени в строго 
контролируемых условиях.

Это положение, общее для культур эксплантов 
эндометрия, подтверждается и рядом предшество-
вавших работ (Stavreus-Evers et al., 2003; Fogle et 
al., 2010). Однако метод культивирования экс-
плантов эндометрия был модифицирован в 2020 г., 
когда исследователи (Muruganandan et al., 2020) 
культивировали срезы ткани эндометрия в геле 
из коллагена типа I на границе раздела поверхно-
сти воздух–жидкость в системе культивирования 
с двойной чашкой, что позволило поддерживать 
жизнеспособность ткани в течение трех недель. 

Под воздействием гормональной стимуляции 
в культивируемом участке эндометрия происхо-
дили изменения, характерные для различных фаз 
менструального цикла, такие как индуцированное 
эстрадиолом увеличение экспрессии маркера про-
лиферации Ki‑67, рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону во всех слоях эндометрия, и значитель-
ное снижение уровней этих белков при добавлении 
прогестерона (Muruganandan et al., 2020). Кроме 
того, были обнаружены морфологические измене-
ния эндометрия под воздействием гормональной 
стимуляции эстрогеном и прогестероном, такие 
как околоядерная вакуолизация и люминальная 
секреция желез, а также децидуализация стромы; 
участки эндометрия для культивирования полу-
чали от женщин, проходивших гистероэктомию 
в пролиферативной фазе менструального цикла 
(Muruganandan et al., 2020).

Метод, разработанный Муруганандан с со-
авторами (Muruganandan et al., 2020), наиболее 
полно сохраняет анатомическую структуру ткани 
эндометрия и межклеточные взаимодействия, по-
зволяет проводить наблюдения за клетками во всех 
слоях эндометрия. Несмотря на все достоинства, 
такие модели имеют ограниченный срок жизни 
и трудности с воспроизведением результатов и их 
стандартизации. Работать с цельной живой тканью 
можно только в течение ограниченного срока; 
кроме того, нет возможности длительного сохра-
нения и воспроизведения материала, поскольку 
предполагается однократное исследование одного 
донора без возможности повторного взятия мате-
риала. Таким образом, использование подобных 
моделей для разработки персонифицированных 
подходов к лечению заболеваний эндометрия 
затруднено.
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ОРГАНОИДЫ

Термин «органоид» (organoid) в англоязычной 
литературе обрел популярность в 1960-е гг. и опи-
сывал первые клеточные 3D-модели в классиче-
ских экспериментах по биологии развития, в ко-
торых исследователи стремились воспроизвести 
органогенез с помощью экспериментов по дис-
социации и повторной агрегации клеток (см., 
например: Weiss, Taylor, 1960). Сейчас органоид 
определяется как органоподобная 3D-структура, 
созданная из стволовых/органоспецифичных кле-
ток, которая воспроизводит различные аспекты 
гистологии, функционирования, биологии и па-
тологии соответствующего органа или ткани.

Часто органоиды представляют собой самообра-
зующиеся трехмерные реконструкции эпителия 
органа, культивируемые в условиях активации 
WNT-сигнального пути (Clevers, 2016). Они вос-
производят многие аспекты гистологии, функ-
ционирования, биологии и патологии эпителия 
различных тканей, таких как кишечник, предста-
тельная железа, поджелудочная железа и др. (Sato 
et al., 2011; Barker et al., 2010; Clevers, 2016; Gao et 
al., 2014; Karthaus et al., 2014). В отличие от клас-
сических 2D-культур клеток in vitro органоиды 
проявляют высокую способность к размножению 
с сохранением фенотипических и функциональных 
свойств, таким образом преодолевая ограничен-
ную доступность или размножаемость первичных 
культур эпителиальной ткани человека (Yui et al., 
2012; Chua et al., 2014; Huch et al., 2015).

Для получения органоидов диссоциированную 
ткань культивируют в матригеле (Matrigel), кото-
рый используется в качестве матрикса, богатого 
белками ВКМ. Для культивирования используют 
комбинированные среды, содержащие ростовые 
факторы, а также активаторы WNT-сигнального 
пути, такие как WNT3A; R-спондин 1 (RSPO‑1), 
который является лигандом сопряженного с G-бел-
ком рецептора 5-го типа, содержащего богатые 
лейцином повторы (LGR5), и действует как усили-
тель сигнализации WNT; митогены эпителиальных 
клеток, такие как эпидермальный фактор роста 
(EGF) и фактор роста фибробластов 10 (FGF‑10); 
ингибиторы костного морфогенетического белка 
(BMP), такие как Noggin, которые обеспечивают 
длительное размножение путем предотвращения 
дифференцировки; антагонисты пути β-транс-
формирующего фактора роста (TGF- β), такие 
как ингибитор A83-01 киназы Alk, которые со-

храняют свойства эпителиальных клеток, а также 
N-ацетил-L-цистеин и ингибитор протеинкиназы 
р38 (вещество SB20219). Органоиды могут быть 
моделями здоровых и больных тканей, что делает 
их подходящими платформами для разработки 
персонализированного подхода в медицине (Yui 
et al., 2012; Chua et al., 2014; Huch et al., 2015).

ОРГАНОИДЫ ЭНДОМЕТРИЯ

Органоиды получают (в частности) из участков 
ткани эндометрия, которые подвергают воздей-
ствию протеолитического фермента коллагена-
зы и механическому измельчению, фильтруют 
через сита с различными размерами пор, чтобы 
разделить эпителиальный и стромальный ком-
понент. Изоляты, обогащенные эпителиальными 
клетками, помещают в капли матригеля, где они 
самоорганизуются. Для культивирования исполь-
зуют среду, позволяющую поддерживать развитие 
органоидов тканей человека, содержащую эпидер-
мальный фактор роста (EGF), Noggin, R-spondin‑1 
и A83-01 (ингибитор TGF-β рецепторов) (Arnold 
et al., 2001; Boretto et al., 2017; Zhi-Yue Gu et al., 
2020). В 2017 г. двумя независимыми группами 
впервые были предложены трехмерные модели 
эндометрия на основе органоидов (Boretto et al., 
2017; Turco et al., 2017).

В одной из этих работ (Turco et al., 2017) адапти-
ровали условия, используемые для создания орга-
ноидных культур из различных клеток человека, 
для создания 3D-культур эндометрия человека. 
Полученные органоиды могут быть культивиро-
ваны в течение длительного времени, генетиче-
ски стабильны и сохраняют способность отвечать 
на гормональную стимуляцию при моделировании 
менструального цикла и ранних сроков беремен-
ности. Анализ транскриптов подтвердил боль-
шое сходство между органоидами и исходным 
эндометрием. Подобные органоиды также бы-
ли созданы из децидуальной ткани, полученной 
на ранних сроках беременности и из раковых опу-
холей эндометрия. Для формирования органоидов 
использовали участки эндометрия, полученные 
при биопсии, а также абортивный материал ранних 
сроков беременности и участки раковых опухолей 
эндометрия после удаления. После измельчения 
и ферментативной обработки участки ткани по-
мещали в капли концентрированного матригеля. 
Для культивирования использовали составную 
культуральную среду для органоидных культур. 
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Органоиды представляли собой сферы из одного 
слоя эпителиальных клеток.

В другой работе (Boretto et al., 2017) авторы по-
казали, что полученные ими органоиды из эпите-
лия человека могут воспроизводить менструальный 
цикл, в частности пролиферативную, секреторную 
и менструальную фазы. Органоиды последователь-
но культивировали в присутствии гормонов эстра-
диола и прогестерона с последующей их отменой. 
При культивировании с эстрадиолом наблюдали 
увеличение доли клеток, экспрессирующих маркер 
пролиферации Ki67, а последующее добавление 
прогестерона приводило к уменьшению количества 
Ki67 положительных клеток (Boretto et al., 2017), 
что согласуется с эффектами этих гормонов in vivo 
(Eritja et al., 2013). Культивирование в присут-
ствии прогестерона вызывало морфологические 
изменения в органоидах, которые имитировали 
изменения, появляющиеся в эндометрии в секре-
торной фазе, в частности увеличивали складчатость 
и извилистость желез со столбчатыми клетками 
с субнуклеарной вакуолизацией. Кроме того, было 
обнаружено присутствие в органоидах, культи-
вированных с эстрадиолом, пролиферативного 
фазоспецифического маркера тиреотропин-ри-
лизинг-гормона (ТРГ), который отсутствовал при 
культивировании в присутствии прогестерона, 
тогда как секреторно-фазоспецифический маркер 
прогестаген-ассоциированного белка эндометрия 
(PAEP) был обнаружен в органоидах после куль-
тивирования с прогестероном и отсутствовал при 
культивировании с эстрадиолом (Boretto et al., 
2017). Эти данные соотносятся с наблюдениями 
in vivo (Zieba et al., 2015).

Кроме того, Боретто и соавторы (Boretto et al., 
2017) выявили наличие α-тубулин-ацетилиро-
ванных ресничек и выработку муцина в клетках 
в составе органоидов при культивировании в при-
сутствии прогестерона, которые присутствуют 
в эндометрии в секреторной фазе цикла (Meseguer 
et al., 2001). Продукция муцина отражает актива-
цию экспрессии его гена (MUC1) в присутствии 
прогестерона в секреторной фазе цикла. Боретто 
и соавторы (Boretto et al., 2017) наблюдали ак-
тивацию экспрессии других генов, характерных 
для эндометрия в секреторной фазе, таких как 
ALOX15 и AQP3 (Talbi et al., 2006; Kuokkanen et al., 
2010; Ruiz-Alonso et al., 2012), тогда как маркеры 
пролиферативной фазы, такие как эстрогеновый 
рецептор 1 (ESR1), были подавлены.

Боретто и соавторы (Boretto et al., 2017) также 
обнаружили, что несколько лигандов сигнального 
пути WNT дифференциально экспрессируются 
при культивировании в присутствии эстрадиола 
или прогестерона, что согласуется с сообщения-
ми об их фазоспецифической экспрессии in vivo 
(Punyadeera et al., 2005; Talbi et al., 2006). Самые 
высокие уровни экспрессии белков WNT4, WNT5A 
и WNT9A были отмечены при культивировании 
органоидов в присутствии прогестерона, тогда 
как экспрессия ингибитора WNT-сигнального 
пути — WIF1 была снижена, что тоже обнаружено 
in vivo (Talbi et al., 2006). Поскольку эти конкретные 
участники сигнального пути WNT связаны с не-
канонической передачей сигналов WNT, Боретто 
и соавторы (Boretto et al., 2017) проанализирова-
ли экспрессию неканонических генов-мишеней 
SIAH2 и CAPN1, которые, как сообщается, опосре-
дуют передачу сигналов WNT5A в неканоническом 
Ca2+-зависимом пути (Komiya, Habas, 2008; Topol 
et al., 2003), и обнаружили, что они активируются 
при культивировании в присутствии прогестерона. 
Последующая отмена гормонов и использование 
среды без фенолового красного (конкурентного ан-
тагониста эстрогенового рецептора) привели к на-
рушению железистой архитектуры с потемнением 
органоидов и потерей клеток на их границе (они 
окрашивались трипановым синим); наблюдали 
появление апоптотических клеток в органоидах 
и их просвете, что соответствовало менструальной 
фазе in vivo (Boretto et al., 2017).

Очевидным недостатком данных моделей яв-
ляется наличие только одного клеточного ком-
понента эндометрия. Описано (Murphy et al., 
2019) получение и культивирование органоидов 
эндометрия, которые состоят как из эпителиаль-
ных, так и из стромальных клеток эндометрия 
человека. Эти органоиды не требуют каких-либо 
экзогенных каркасных материалов и специально 
организованы так, чтобы эпителиальные клетки 
охватывали сфероидальную структуру и поляри-
зовались со стромальными клетками в центре, 
которые, в свою очередь, продуцируют и секре-
тируют коллаген. В данных органоидах была об-
наружена экспрессия рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону как в эпителиальных, так и в стро-
мальных клетках (Murphy et al., 2019). Участки 
эндометрия в этой работе выделяли из хирурги-
чески удаленных маток женщин в постменопаузе 
с доброкачественными образованиями матки. 
Далее полученные участки ткани обрабатывали 
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ферментативно и культивировали в агарозных 
формах с использованием коммерческой среды 
MammoCult™ с гидрокортизоном и гепарином, 
которая разработана для культивирования сфе-
роидов раковых клеток эпителиальной природы 
из тканей молочной железы (полный состав среды 
не раскрывается производителем). Данная среда 
позволяла органоидам сохранять свою структур-
ную целостность и жизнеспособность в течение 
14—28 сут культивирования. Однако влияние этой 
среды на стромальные клетки не исследовали. 
Дополнительно в среду добавляли эстрадиол и те-
стостерон. Присутствие эстрадиола и тестостерона, 
по-видимому, способствует образованию органо-
идов со специфической организацией эпителиаль-
ных клеток, выстилающих поверхность сфероида 
из стромальных клеток. Но авторы не проверяли, 
будут ли эстрадиол и тестостерон по отдельности 
способствовать образованию органоидов и какова 
будет оптимальная продолжительность обработки. 
Авторы отмечают, что получаемые таким способом 
органоиды эндометрия неоднородны по своей 
природе и различны по размеру, поскольку не все 
органоиды содержат одинаковое количество эпи-
телиальных и стромальных клеток.

Позднее этот же коллектив авторов с помощью 
данной модели воспроизвел чрезмерное гормо-
нальное воздействие, характерное для поликистоза 
яичников, и обнаружил увеличение пролиферации 
клеток и нарушение регуляции генов в органои-
дах эндометрия в сравнении с физиологическим 
уровнем гормонов (Wiwatpanit et al., 2020).

Суммируя сведения из литературы, можно 
предположить, что органоиды могут стать ре-
левантными моделями как нормальных тканей, 
так и патологически измененных. Это делает их 
перспективными платформами для персонализи-
рованных биомедицинских исследований, хотя 
и имеющими ряд существенных ограничений (Yui 
et al., 2012; Chua et al., 2014; Huch et al., 2015).

3D-КУЛЬТИВИРОВАНИЕ 
С  ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МАТРИЦ

За исключением клеток крови, подавляющее 
большинство клеток организма человека закре-
плены в малоподвижном ВКМ. При трехмерном 
культивировании клеток функцию ВКМ частично 
может выполнять матрица (скаффолд), способная 
обеспечить адгезивную поверхность для роста кле-
ток во всех трех измерениях (Chan, Leong, 2008). 

Для получения полноценной 3D-культуры клеток 
скаффолды должны обладать высокой адгезией для 
выбранного типа клеток, быть проницаемыми для 
всех компонентов ростовой среды и не должны 
препятствовать клеточной пролиферации и ми-
грации (Cai et al., 2020). Скаффолды для трехмер-
ного культивирования могут иметь природное 
происхождение или быть синтетическими (Carletti 
et al., 2011). Синтез скаффолдов позволяет кон-
тролировать множество параметров, таких как 
микроархитектура (размер пор, волокон) и физи-
ко-химические свойства. Независимо от способа 
получения скаффолды чаще всего представляют 
собой гидрогели — сети поперечно сшитых цепей 
органических полимеров, между которыми за-
ключены молекулы воды, что делает их близкими 
по структуре к большинству биологических тканей 
(Miao Sun et al., 2021). Синтез скаффолдов возмо-
жен из биогенных материалов, среди них — бел-
ки (фибрин, коллаген) и полисахариды (агароза, 
альгиновая кислота, хитозан) (Ivkovic et al., 2011).

Метод трехмерного культивирования с исполь-
зованием синтетических скаффолдов был исполь-
зован и для создания 3D-моделей эндометрия 
человека. Группа исследователей проводила куль-
тивирование клеток эндометрия эпителиальной 
и стромальной природы с использованием кол-
лагенового скаффолда (Abbas et al., 2020). На кол-
лагеновый каркас из коллагена типа I засевали 
клетки стромы эндометрия, далее на поверхность 
этого каркаса наслаивали органоиды, полученные 
из эпителия эндометрия. Для получения стро-
мального компонента использовали клетки, вы-
деленные из децидуальной ткани при плановом 
прерывании нормальной беременности на ранних 
сроках, которые затем культивировали в течение 
двух пассажей для дедецидуализации. В своей ра-
боте авторы (Abbas et al., 2020) высевали на поверх-
ность каркаса эпителиальные клетки из органои-
дов, полученных по ранее разработаной методике 
(Turco et al., 2017) В результате была обнаружена 
характерная поляризация эпителиальных клеток, 
образование ресничек и синтез белков базальной 
мембраны. Культуры отвечали на гормональные 
воздействия и могли поддерживаться в течение 
10 сут (Abbas et al., 2020). Методом подбора было 
обнаружено, что размер пор 101 мкм является оп-
тимальным, однако исследователи отмечают слож-
ность с посевом клеток в достаточной плотности. 
Следующим шагом развития своего исследования 
авторы считают необходимость манипулирова-
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ния архитектурой каркаса, чтобы сформировать 
структуры, подобные железе, и интегрировать как 
иммунные, так и эндотелиальные клетки (Abbas 
et al., 2020).

Ан с коллегами (Ahn et al., 2021) разработали 
еще более сложную модель эндометрия в формате 
«орган на чипе». Важно отметить, что в работе были 
использованы линейные клетки различного проис-
хождения. В настоящее время модель, созданную 
этим коллективом авторов (Ahn et al., 2021), нельзя 
назвать персонализированной, тем не менее она 
является перспективной и заслуживает внимания.

Непосредственно ткань в этой модели состо-
ит из трех слоев, образованных эпителиальными 
клетками рака эндометрия человека (Ishikawa), 
стромальными фибробластами (CRL‑4003) и эн-
дотелиальными клетками (HUVEC) в трехмер-
ном внеклеточном матриксе. Она располагается 
в устройстве, состоящем из пяти микроканалов. 
Два центральных канала предназначены для 
3D-культуры и морфогенеза стромальных фибро-
бластов и эндотелиальных клеток в фибриновом 
геле. Еще два канала используют для обеспечения 
микроциркуляции культуральной среды, а край-
ний канал предназначен для еще одной культуры 
эндометриальных стромальных фибробластов, 
которые выделяют биохимические сигналы, вы-
зывающие направленный проангиогенный ответ 
эндотелиальных клеток.

Для засева эндометриальных эпителиальных 
клеток на 8-е сут в один из каналов вместе со сре-
дой вносили эпителиальные клетки для последую-
щей адгезии на поверхности геля (Ahn et al., 2021). 
После этого воссозданный эндометрий культиви-
ровали еще 5—6 сут для каждого эксперимента. 
Был воспроизведен эндометриальный васкуло- 
и ангиогенез, а также некоторые ключевые пара-
метры эндометрия в пролиферативной и секре-
торной фазах менструального цикла, такие как 
повышенная экспрессия белков IGFBP1 и F-ак-
тина (в стромальных фибробластах) в присутствии 
эстрадиола и прогестерона. Кроме того, оценили 
эффект препарата для экстренной контрацепции 
левоноргестрела, который стимулировал дозоза-
висимое увеличение проницаемости эндометрия 
и регрессию кровеносных сосудов. Кроме того, 
исследователи моделировали процесс имплантации 
эмбриона с помощью микробусин соответствую-
щего размера, покрытых гепарин-связывающим 
EGF-подобным фактором роста (HB-EGF) или 
инсулиноподобным фактором роста 1 (IGF‑1), 

которые in vivo секретирует эмбрион перед им-
плантацией. Было показано преимущественное 
связывание таких бусин с эпителием в сравнении 
с контрольными, покрытыми бычьим сывороточ-
ным альбумином, что косвенно свидетельствует 
о применимости описываемой модели для изу-
чения процесса инвазии трофобласта (Ahn et al., 
2021). Подобные модели разрабатывали и другие 
исследователи (Park et al., 2021).

Как уже было сказано, скаффолды можно по-
лучать и из природных источников, а не только 
с помощью синтетических методов. Для этого 
применяется метод децеллюляризации тканей 
и органов, при котором происходит очистка ВКМ 
от клеточного материала. Такой метод успешно 
используется для инженерии различных тканей 
путем заселения получаемого матрикса новыми 
клетками. Например, таким способом удается 
получить конструкты сосудов (Borschel et al., 2005), 
хрящей, связок (Ingram et al., 2007) и другие. Де-
целлюляризация может быть реализована с по-
мощью разных подходов: химических (приме-
нение поверхностно-активных веществ (ПАВ), 
кислот, оснований или ферментов), механических 
(высокое гидростатическое давление, заморозка 
с последующим размораживанием и обработки 
жидким CO2) и комбинированных (Sawada et 
al., 2008; Elder et al., 2010; Funamoto et al., 2010). 
Скаффолды из натуральных материалов зачастую 
изначально более биосовместимы, а также более 
дешевы в изготовлении.

Децеллюляризированные скаффолды применя-
ли и для создания 3D-моделей эндометрия в куль-
туре. Так, для получения децеллюляризированного 
внеклеточного матрикса эндометрия были исполь-
зованы ткани, полученные от женщин при гисте-
роэктомии (Olalekan et al., 2017). Для этого тонко 
нарезанные кусочки эндометрия обрабатывали 
0.25 %-ным раствором Triton X‑100 и 0.25 %-ным 
додецилсульфатом натрия с целью удаления кле-
ток. Протеомный анализ децеллюляризированных 
каркасов выявил 107 белков экстраклеточного 
матрикса, таких как коллагены и ламинин, белки 
цитоскелета и клеточной адгезии, киназы и даже 
гистоны. Эти белки обеспечивают физиологичный 
каркас для прикрепления и роста клеток, чего 
недостает 2D-культурам и стандартным гелям 
из коллагена или фибронектина, которые часто 
используются для 3D-культивирования. Далее 
полученные матрицы заселяли клетками, выделен-
ными из ткани эндометрия других доноров, и куль-
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тивировали до четырех недель. Была обнаружена 
пролиферация клеток и экспрессия рецепторов 
к эстрогенам и прогестерону. Кроме того, авторы 
имитировали 28-суточный менструальный цикл 
человека методом последовательного добавления 
гормонов и обнаружили увеличение секреции 
пролактина и IGFBP‑1 в ответ на гормональное 
воздействие, что свидетельствует о децидуаль-
ной дифференцировке клеток внутри скаффолда 
(Olalekan et al., 2017).

Сравнительно недавно в качестве матриц для 
3D-культивирования было предложено использо-
вать целлюлозные каркасы из децеллюляризован-
ных растений (Modulevsky et al., 2014, 2016; Lee et 
al., 2019; Bilirgen et al., 2021). Целлюлоза — компо-
нент клеточной стенки растений и один из самых 
распространенных природных полимеров. Этот 
материал дает возможность создавать матрицы 
разнообразной формы и архитектуры, при этом 
поверхность матриц можно химически модифици-
ровать (Phan et al., 2020; Bilirgen et al., 2021). Еще 
одним важным свойством целлюлозных матриц 
является их устойчивость к диссоциации в водных 
растворах, что позволяет проводить длительное 
наблюдение за населяющими их клетками. Ранее 
нами для трехмерного культивирования и после-
дующей тканеспецифической децидуальной диф-
ференцировки стромальных клеток эндометрия 
человека были использованы матрицы, получен-
ные из децеллюляризованного яблока, допол-
нительно покрытые коллагеном типа I (рис. 4). 
На таких матрицах клетки эндометрия в течение 
длительного времени сохраняли жизнеспособность 
и пролиферативную активность и были способны 
к направленной децидуальной дифференцировке 
(Кунеев и др., 2023).

3D-культуры эндометрия, полученные с ис-
пользованием скаффолдов, являются перспектив-
ными для использования в персонализированной 
медицине, поскольку позволяют наиболее близко 
воссоздать строение нативной ткани и взаимо-
действия между разными типами клеток, а также 
необходимый объем для реализации ее функции.

Во многих упомянутых работах получение кле-
ток эндометрия предполагало проведение биопсии, 
которая является инвазивной трансцервикаль-
ной процедурой и должна проводиться опытным 
специалистом в соответствующих условиях меди-
цинского учреждения с применением специально-
го оборудования, или использование хирургически 
удаленной матки по причине ее значительной па-

тологии. Для получения компонентов эндометрия 
образцы обрабатывали ферментами и длитель-
но культивировали in vitro. Получение подобных 
трехмерных моделей предполагает использование 
многокомпонентных сред и материалов, а также 
является время- и трудозатратным. Повторяемость 
исследований на данных моделях ограничена из-за 
невозможности повторного взятия биологического 
материала от одного донора.

Неинвазивным источником клеток эндометрия 
могут являться фрагменты эндометрия, содержа-
щиеся в менструальной крови, получение кото-
рой является простой процедурой, а доступность 
материала практически не ограничена. Согласно 
недавно опубликованным исследованиям, эпи-
телиальные органоиды, полученные из клеток 
эпителия эндометрия, содержащихся в менстру-
альной крови, не имеют существенных различий 
в транскриптомном профиле, пролиферации, ре-
акции на гормональное воздействие, секреции, 
экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогесте-
рону, по сравнению с органоидами, полученными 
из эндометрия, отобранного с помощью биопсии 
(Cindrova-Davies et al., 2021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка 3D-моделей эндометрия in vitro 
с использованием собственных клеток пациен-
тов может коренным образом изменить подход 
к диагностике и лечению различных заболеваний, 
а также позволит расширить фундаментальное по-
нимание генетического вклада в развитие заболе-
ваний эндометрия, в том числе приводящих к бес-
плодию. Такие клеточные модели могут служить 
в качестве надежных доклинических систем для 
скрининга лекарственных препаратов и разработ-
ки новых персонализированных методов лечения 
для каждого конкретного пациента с учетом его 
физиологических и генетических особенностей. 
Однако этот подход требует разработки многоком-
понентных модельных систем, которые хорошо 
воспроизводят трехмерную микроструктуру тка-
ни и дают возможность проведения длительных 
экспериментов при сохранении функции ткани. 
В основном клеточные модели эндометрия все еще 
представляют из себя монокультуры отдельных 
типов эндометриальных клеток или органоиды 
ограниченного объема. Но для моделирования 
функционального эндометрия требуются объемные 
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полноструктурные системы, в создании которых 
уже достигнуты значительные успехи.

Наш обзор сфокусирован на тех клеточных 
моделях эндометрия, которые являются персо-
нализируемыми и успешно отражают различные 
свойства этой ткани in vivo. Заболевания эндоме-
трия и многие биологические процессы, протека-
ющие в матке, например инвазию трофобласта, 
невозможно адекватно воспроизвести на тонких 
образцах ткани, образованных монокультурами 
клеток. Кроме того, важную роль в функциони-
ровании эндометрия и развитии его патологии 
играют сосуды и клетки иммунной системы, что 
пока не учитывается в модели. Важны также до-
ступность биологического материала пациента 
и возможность стандартизации. Продвинутые 
3D-модели эндометрия в культуре способны вне-
сти существенный вклад в изучение эндометрия 
человека в норме и при патологии и стать ключе-
вым этапом перехода к персонифицированной 
медицине будущего.
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The development of personalized approaches in the treatment and diagnosis of various diseases, which consider 
individual characteristics of the patient’s organism, is an actively developing area of modern medicine. However, 
the transition to personalized medicine is impossible without the generation of relevant and patient-specific dis-
ease models. One of the trends in modern cell biology is the use of three-dimensional (3D) cell cultures similar in 
architecture to the tissues of the human body. Models based on such cultures are the most physiologically adequate 
and especially valuable when it is necessary to reproduce functional features of the patient’s tissue. Models of 
endometrium, the inner lining of the uterus, which provides the onset and development of pregnancy, are just like 
that. Unfortunately, effective treatment regimens have not yet been developed for many endometrial diseases, 
since the pathogenesis of endometrial dysfunctions is often insufficiently studied. In addition, the correction of 
such diseases often requires a personalized approach. This paper reviews the existing 3D in vitro models of the 
human endometrium, as well as the prospects for their application for the development of personalized treatment 
methods in the field of gynecology and reproductology.
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