
Однією із найактуальніших проблем клініч-
ної ембріології є розроблення критеріїв відбору 
ембріонів із найбільшим імплантаційним потен-
ціалом. Неінвазивні технології оцінки життєз-
датності ембріонів ґрунтуються на аналізі вико-
ристання ними живильних речовин (біохімічні 
параметри), а також їх морфологічних характе-
ристик і темпів розвитку [1]. Втім, застосування 
таких методик передбачає лише опосередковане 
дослідження генетичної складової преімпланта-
ційних ембріонів. 

Надзвичайно перспективним напрямом су-
часних досліджень є генетична діагностика емб-
ріонів, яка б дозволяла відбирати для наступного 
перенесення до порожнини матки (ембріотранс-
феру) зразки без генних чи хромосомних мута-
цій. Кількісні порушення хромосомного набору 
можуть виникнути під час утворення або дозрі-
вання гамет, у момент запліднення чи у процесі 
раннього ембріогенезу [2]. Такі грубі хромосом-
ні аномалії, як комплексні хромосомні аберації, 
у більшості випадків не сумісні з нормальним 
ембріогенезом і зумовлюють раннє блокування 
поділу ембріональних клітин або порушення 
процесів імплантації ембріонів у порожнині мат-
ки [3]. Відтак вибіркове вилучення ембріонів із 
подібними відхиленнями і наступний ембріо-
трансфер хромосомно збалансованих зразків 
сприяли би підвищенню ефективності застосу-
вання допоміжних репродуктивних технологій 
за рахунок збільшення частоти настання вагіт-
ності та запобігання її спонтанному перериван-
ню [4]. Однак уведення генетичної діагностики 

до рутинної практики центрів репродуктивного 
здоров’я неможливе через інвазивність та тех-
нічну складність процедури. Саме тому вкрай 
важливим є встановлення ефективності аналізу 
морфометричних показників преімплантаційних 
ембріонів для виявлення та наступного відбра-
кування зразків із кількісними абераціями хро-
мосом. Отже, метою роботи було дослідження 
морфологічних характеристик культивованих in 
vitro ембріонів із комплексними хромосомними 
аномаліями за допомогою сучасних критеріїв 
оцінки якості ембріонів. 

Матеріали та методи

Преімплантаційному генетичному скринінгу 
(ПГС) підлягали 664 ембріони, отримані у 55 
циклах запліднення in vitro. Культивування 
ембріонів проводили у мікрокраплях середовищ 
MediCult (Данія) протягом п’яти днів. Далі пе-
реносили до порожнини матки ембріони, визна-
ні нормальними за результатами проведеного 
генетичного дослідження. Морфологічні харак-
теристики ембріонів визначали за критеріями 
Staessen (на стадії дроблення) та Gardner (на 
етапі бластуляції). При цьому на третій день 
розвитку ембріонів оцінювали кількість наяв-
них бластомерів, їхню симетричність та наяв-
ність серед клітин ембріона без’ядерних фраг-
ментів [5]. При оцінці імплантаційного потенці-
алу ембріонів на 5-й день культивування 
звертали увагу на товщину блискучої оболонки, 
кількість та щільність упакування клітин вну-
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трішньоклітинної маси і трофектодерми, сфор-
мованість бластоцелю [5]. 

Біопсію бластомера для проведення преімп-
лантаційного скринінгу проводили на третій 
день розвитку ембріона, коли всі його клітини є 
тотипотентними [4]. Варто наголосити, що блас-
томери для дослідження вилучали в ембріонів, 
що містили понад 6 клітин, у такому разі втрата 
частини клітинного матеріалу не позначалася 
негативно на розвитку ембріона [6]. Крім того, 
проводили також дослідження хромосомного 
набору ембріонів, що зупинилися у розвитку до 
моменту проведення біопсії; при цьому навіть 
ембріони, визнані еуплоїдними, не переносили 
до порожнини матки. 

Генетичний матеріал вилучених клітин фік-
сували за допомогою суміші Карнуа. Досліджен-
ня кількості статевих хромосом та гомологів 13-, 
16-, 18-, 21-, 22-ої пар аутосом у фіксованому ма-
теріалі виконували методом флуоресцентної in 
situ гібридизації з використанням комерційного 
набору PB Multivysion Panel та суміші зондів на 
статеві хромосом CEPX/CEPY (Vysis Abbot, 
США). Зразки денатурували 8 хв при 69 °С, піс-
ля чого інкубували протягом 4 год. у вологій ка-
мері за температури 37 °С. Постгібридизаційне 
оброблення складалося з промивання у 
0,7хSSC/0,4 % NP-40 при 73 °С (7 хв) та 
2хSSC/0,1 % NP-40 за кімнатної температури. 
Ефективність аналізу становила 88,2 %, відсут-
ність результатів пояснювалася фрагментованіс-
тю чи відсутністю ядра у фіксованому бластоме-
рі або порушенням процесів гібридизації зондів 
із генетичним матеріалом, яку неможливо перед-
бачити завчасно. 

Процедуру преімплантаційного генетичного 
скринінгу проводили у пацієнток старшого ре-
продуктивного віку (понад 35 років) та у жінок, 
в анамнезі яких спостерігалися рекурентні само-
вільні переривання вагітності (особливо у ви-
падку доведеної хромосомної патології плода) 
та численні невдалі програми запліднення in 
vitro за умови перенесення до порожнини матки 
ембріонів високої якості [6, 7]. Варто зазначити, 
що каріотипування лімфоцитів периферійної 
крові проводили всім подружжям, включеним до 
циклів лікування із застосуванням ПГС; обсте-
жені пацієнти мали нормальний каріотип. 

Результати дослідження та їх обговорення

Серед 382 ембріонів, що за результатами про-
веденого генетичного дослідження були визнані 
аномальними, 182 (47,6 %) мали комплексні хро-
мосомні аберації. При цьому у 19,8 % патологіч-
них зразків спостерігали втрату гомологів різних 
пар хромосом, а у 20,3 % – визначалась наяв-
ність додаткової копії кількох проаналізованих 
хромосом (табл. 1). Основна частина ембріонів 

із комплексними генетичними аномаліями 
(61,5 %) характеризувалася одночасною втратою 
та набуттям хромосом різних пар, що, вірогідно, 
є наслідком порушення процесів реплікації та 
сегрегації генетичного матеріалу в мітозі. 

 Таблиця 1. Характеристики комплексної патології об-
стежених ембріонів

Типи комплексної 
хромосомної пато-
логії ембріонів 

Варіанти виявле-
них аномалій 

Частка ембріонів 
із комплексною 
хромосомною 
патологією, %

За кількістю за-
лучених до ано-
малії хромосом

2 хромосоми 48,4
3 хромосоми 33,1
≥ 4 хромосоми 18,5

За типом виявле-
ного відхилення

Втрата гомологів 
хромосом різних 

пар
19,8

Набуття додатко-
вих копій кількох 

хромосом
20,3

Одночасне на-
буття додаткових 
хромосом і втрата 

гомологів

61,5

Вибірковий аналіз ембріонів із комплексни-
ми хромосомними аномаліями (табл. 1) показав, 
що відповідно до очікуваних результатів майже 
половину виявлених відхилень становили кіль-
кісні аберації 2 хромосом. Водночас виявлено 
надзвичайно високий рівень генетичних анома-
лій із залученням 4 чи 5 хромосом (n = 24), що, 
вірогідно, спричинене вираженими порушення-
ми контролю мітотичних процесів. 

Рис. 1. Порівняльна характеристика кількості бластоме-
рів: А – еуплоїдних ембріонів, Б – ембріонів із комплек-
сними хромосомними аномаліями. Дані отримані через 
72 год. після запліднення

Морфологічний аналіз ембріонів із кількіс-
ною хромосомною патологією (рис. 1) показав, 
що, незважаючи на важкі генетичні відхилення, 
на третій день розвитку 81,7 % з них складалися 
з 6–10 бластомерів. Високі темпи дроблення, ха-
рактерні для цієї групи ембріонів, розглядаються 
як показники їхнього імплантаційного потенціа-
лу [5]. Відтак на етапі дроблення зразки з комп-
лексними хромосомними аномаліями за темпа-
ми розвитку не відставали від контрольної гру-
пи, 90,0 % якої становили ембріони високої 
якості (p > 0,05). Отримані результати поясню-
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ються тим, що генетичний апарат ембріона акти-
візується лише на третій день його розвитку, і до 
цього моменту його потреби забезпечуються ре-
зервами ооцита [8]. Отже, навіть складні хромо-
сомні аномалії не мають вираженого впливу на 
темпи розвитку патологічних ембріонів.

На п’ятий день культивування стадії бласто-
цисти досягли лише 42,6 % ембріонів із комп-
лексними хромосомними аномаліями (рис. 2), 
що достовірно нижче показників генетично нор-
мальних ембріонів (69,2 % бластуляції, p < 0,05). 
Зазначимо, що 52 % бластоцист, визнаних нор-
мальними за результатами проведеного генетич-
ного скринінгу, розпочали вилуплення на п’ятий 
день розвитку. Водночас серед ембріонів із комп-
лексними анеуплоїдіями на відповідному етапі 
лише у 19,2 % розпочинався процес хетчингу, 
тоді як у визнаних нормальними ембріонів цей 
показник становив 36 % (p < 0,05). 

Рис. 2. Порівняльна характеристика морфологічних по-
казників: А – еуплоїдних ембріонів, Б – ембріонів із 
комплексними хромосомними аномаліями. Дані отрима-
ні через 144 год. після запліднення

Процес бластуляції є одним із критичних ета-
пів реалізації природної селекції генетично нор-
мальних ембріонів. На цій стадії розвитку ембрі-
он проходить первинне диференціювання, що 
визначає, які саме клітини формуватимуть влас-
не плід (внутрішньоклітинна маса) або плідні 
оболонки (трофектодерма). Крім того, ще на 3-й 

день розвитку ембріона запускається активація 
власне ембріонального геному, а потреби у син-
тезі починають переважати процеси розщеплен-
ня, що вимагає переходу до анаболічного обміну 
речовин [9]. Саме на цьому етапі починають 
включатися точки контролю клітинного циклу, 
що зумовлює мітотичний блок певної частини 
клітин з аномаліями хромосомного набору [10]. 
Ймовірно, дія вказаних механізмів пояснює ви-
явлене у проведеному дослідженні п’ятикратне 
зростання частоти блокування розвитку ане-
уплоїдних ембріонів при переході до первинно-
го диференціювання порівняно з групою контр-
олю (рис. 2). 

Висновки

З огляду на складність, інвазивність та знач-
ну витратність процедури преімплантаційного 
генетичного скринінгу хромосомних аномалій, 
важливим є розроблення неінвазивних методик, 
які б уможливлювали відбір генетично здорових 
ембріонів для ембріотрансферу. Проведені до-
слідження показали, що такі грубі генетичні по-
рушення, як комплексні анеуплоїдії, негативно 
впливають на темпи розвитку преімплантацій-
них ембріонів, починаючи зі стадії морули, від-
так їхня елімінація на стадії дроблення на основі 
оцінки характеристик будови є неефективною. 
Сучасні морфологічні критерії селекції ембріо-
нів дають змогу виявити більшість ембріонів із 
хромосомними аномаліями лише за умови про-
лонгованого культивування останніх. На основі 
комплексного дослідження морфологічних та 
генетичних характеристик ембріона створена 
неінвазивна методика відбору еуплоїдних ембріо-
нів для перенесення у порожнину матки завдяки 
вилученню зразків із важкими генетичними ано-
маліями ще на етапі їхнього культивування до 
стадії бластоцисти. 
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Відомо, що артеріальна гіпертензія (АГ) су-
проводжується розвитком судинної дисфункції, 
і головними чинниками, які визначають та ха-

O. Chaplia, J. Gontar, N. Buderatska, I. Ilin, N. Bilko 

DEVELOPMENTAL CHARACTERISTICS OF HUMAN PREIMPLANTATION 
EMBRYOS WITH COMPLEX CHROMOSOMAL ANOMALIES

Precise selection of the embryos with the higher implantation potential for embryotransfer contributes 
a lot to the success of in vitro fertilization procedure. Preimplantation genetic screening of major chromo-
somal abnormalities gives the opportunity to detect aneuploid specimens during the cultivation stage. Ne-
vertheless, the invasiveness and technical complexity of this technology limits its use. Therefore the devel-
opment of new embryo scoring methods that take into account embryo genotype is extremely perspective.

The integrated analysis of morphologic and genetic embryo characteristics demonstrated that complex 
aneuploidies exhibit negative effect on embryo development starting from morulae stage. Thus the elimina-
tion of chromosomally abnormal embryos on the basis of division speed and morphology evaluation is ef-
fective only in case of prolonged embryo cultivation. 

Keywords: preimplantation genetic screening, complex chromosomal abnormalities, embryo morpho-
logy scoring. 
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ЗАСТОСУВАННЯ ІНТЕРФЕРУЮЧИХ РНК НА ОСНОВІ 
ПЛАЗМІДНОГО ВЕКТОРА ДЛЯ ПРИГНІЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНА 
ДЕЛЬТА ІЗОФОРМИ ПРОТЕЇНКІНАЗИ С І КОРЕКЦІЇ СУДИННИХ 
ДИСФУНКЦІЙ У ЩУРІВ ІЗ ГЕНЕТИЧНО ДЕТЕРМІНОВАНОЮ 

ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Застосування методу РНК-інтерференції для пригнічення експресії гена PRKCD малими інтер-
феруючими РНК на основі плазмідного вектора (shПКСδ) у щурів із генетично детермінованою гі-
пертензією (ГДГ) викликає тривалий і стабільний інтерференційний ефект, що проявляється в іс-
тотному зменшенні рівня експресії мРНК δПКС. Введення shПКСδ щурам із ГДГ призводить до 
збільшення ендотелій-залежного розслаблення ізольованих сегментів аорти у відповідь на ацетил-
холін. За допомогою методу фіксації потенціалу показано часткове відновлення функції BKCa каналів 
у гладеньком’язових клітинах аорти, проте амплітуда вихідного струму не досягала значень, що 
реєструються у клітинах здорових тварин. Встановлено порівняно тривале, але транзиторне зни-
ження систолічного артеріального тиску у дослідних щурів після РНК-інтерференції упродовж 
2 тижнів. Таким чином, блокування гена δПКС призводить до вираженої, але неповної нормалізації 
вазодилататорного потенціалу судинної стінки при артеріальній гіпертензії, що дає підстави вва-
жати перспективним застосування цього методу для корекції судинних дисфункцій.

Ключові слова: дельта ізоформа протеїнкінази С, РНК-інтерференція, гладенькі м’язи, ВКСа ка-
нали, артеріальна гіпертензія.

рактеризують цей стан, є послаблення ендотелій-
залежного розслаблення і підвищення констрик-
торної здатності судинної стінки. Встановлено, 
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