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ТРАНСГЕННЫЕ МЫШИ  
В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ИCCЛЕДОВАНИЯХ  

(обзор литературы) 
 

 
Проанализованы основные методы получения трансгенных животных и их применение в био-
медицинских исследованиях. Показано, что наиболее предпочтительной системой создания транс-
генных животных может быть тетрациклиновая система, обладающая наиболее широкими возмож-
ностями для индуцируемой регуляции экспрессии трансгена. Однако благодаря относительной 
дешевизне и быстроте получения трансгенных животных метод прямой инъекции ДНК в про-
нуклеус оплодотворенной яйцеклетки до сих пор считается наиболее популярным способом. Чаще 
всего трансгенные мыши применяются для исследований ткане-специфичной экспрессии и генной 
регуляции, специфичной на определенных стадиях развития, а также для экспериментов по фено-
типическим проявлениям трансгенной экспрессии (например, для получения моделей различных 
заболеваний, обусловленных измененной генной экспрессией). Обсуждены перспективы развития 
трансгенных технологий. Новые достижения в области трансгенеза безусловно окажут позитивное 
влияние на лечение болезней человека с применением генной терапии и стволовых клеток. Вместе с 
тем, используемые экспериментальные модели должны быть максимально адекватными. Кроме 
того, существуют определенные ограничения при интерпретации данных, полученных в опытах с 
использованием трансгенных животных, поскольку остаются недостаточно изученными особен-
ности геномного гомеостаза и механизмы его регуляции. 
 
Ключевые слова: трансген, трансгенные животные, обусловленный трансгенез, Cre, tet-on, tet-off, 
трансгенные модели заболеваний человека. 

 
 
Технология создания трансгенных животных яв-
ляется одной из наиболее бурно развивающихся 
биотехнологий в последние 20 лет. На генномоди-
фицированных лабораторных животных прово-
дятся обширные исследования по изучению регу-
ляции, экспрессии и фенотипическому проявле-
нию генов. Различные биомедицинские исследо-
вания направлены на моделирование заболеваний 
человека для изучения их патогенеза и поиска 
новых терапевтических средств. Трансгенные мо-
дели также удобны для обнаружения и изучения 
влияния канцерогенных и химических агентов. 

Трансгенным называют животное, которое бы-
ло получено в результате генетической модифи-
кации, выполненной при помощи генетической 
вставки (инсерции), удаления (делеции) либо за-
мещения гена. При этом полученные генетические 
изменения устойчиво передаются потомкам. Сег-
мент введенной в геном рекомбинантной двух-
цепочечной ДНК называется “трансгеном”. Транс-
генез, т. е. процесс переноса трансгенов, можно 
подразделить на 2 категории: происходящий при 
случайном встраивании в геном (обычно посред-
ством микроинъекции ДНК или вирусной транс-
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фекции) и получаемый при направленной гомоло-
гичной (общей) рекомбинации в определенные 
локусы с использованием эмбриональных стволо-
вых клеток (ЭСК) [1, 6, 9, 59, 71]. 

 
Способы получения трансгенных животных 
Метод микроинъекции ДНК в пронуклеус 

зиготы. Микроманипуляционную систему в своих 
экспериментах впервые использовал Т. Р. Lin в 
1966 г. [50]. Он показал, что мышиные зиготы 
могут выживать после ведения иглы в пронуклеус. 
Кроме того, было продемонстрировано, что воз-
можно получение жизнеспособного потомства 
после подсадки псевдобеременным самкам зигот, в 
которые предварительно вводили с помощью мик-
роинъекции бычий сывороточный альбумин [50]. 
Пионерские работы Т. Р. Lin опередили время, по-
скольку тогда еще не существовало технологии 
рекомбинантных ДНК.  

В 1980 г. J. Gordon и F. Ruddle [30] опубли-
ковали первые данные о получении трансгенных 
мышей с помощью инъекции ДНК в пронуклеус. 
Годом позже появились публикации об инте-
грации, переносе в зародышевую линию и экс-
прессии введенных генов у трансгенных мышей 
[9, 59, 71]. 

Выявлено что, после микроинъекции введен-
ная ДНК случайным образом встраивается в един-
ственный локус хромосомы в виде тандемных пов-
торов. Сайты интеграции трансгена, возможно, яв-
ляются следствием двухцепочечных разрывов 
ДНК, происходящих в S-фазе клеточного цикла. 
Данный вид продукции трансгенных животных 
обычно используется для гиперэкспрессии эндо-
генных генов, в исследованиях с приобретением 
новой функции либо для введения гена, кодирую-
щего маркерные белки (β-галактозидазы, флуорес-
цирующие белки) [2-4, 6, 9, 59, 71]. Несмотря на то 
что сейчас эта техника прочно укоренилась и ши-
роко применяется во многих лабораториях мира, 
она имеет ряд ограничений, связанных в основном 
с неконтролируемым встраиванием чужеродной 
ДНК в случайные локусы, что часто приводит к 
нарушению экспрессии собственных генов.  

Введение трансгена в ЭСК. Целенаправленная 
модификация генов (в частности, нокаут либо их 
повреждение) с целью исследования их функций 
стала возможной после разработки M. Capecchi, 
M. Evans и O. Smithies метода с применением гомо-
логичной рекомбинации [21]. Фрагмент ДНК, со-
держащий трансген, вводят путем трансфекции в 
линию плюрипотентных стволовых клеток, выде-
ленных из эмбриона на ранней стадии развития. 
Клеткам дают возможность размножаться. С по-
мощью Саузерн-блоттинга определяют колонии 

клеток, в которых гомологическая рекомбинация 
привела к замене гена. Эти клетки вводят в мыши-
ный эмбрион, который затем имплантируют псев-
добеременным самкам. Мышей, у которых произо-
шла замена гена в клетках зародышевой линии, 
скрещивают и получают гетерозиготы. При скре-
щивании гетерозигот получают гомозиготы [1, 3, 6, 
9, 29, 59, 71].  

Данный метод получил наиболее широкое рас-
пространение, поскольку обладает рядом преи-
муществ по сравнению с микроинъекцией ДНК. 
Стало возможно прицельно вводить трансген в 
определенные локусы хромосом (knock-in-метод), 
контролировать интеграцию трансгена в геном с 
помощью селекции трансформированных клеток, 
нарушать экспрессию либо вызывать полное уда-
ление интересующих генов (нокаут).  

Регулируемое включение и выключение 
трансгена (conditional transgenesis). Изменение 
генной экспрессии либо полное удаление генов во 
всех клетках организма часто является недопусти-
мым в ряде исследований, особенно если затраги-
ваются гены, экспрессия которых необходима на 
ранних этапах эмбрионального развития. Напри-
мер, делеция гена sonic hedgehog приводит к ранней 
эмбриональной гибели, связанной с нарушениями 
развития головного и спинного мозга, что делает 
невозможным исследование функции гена в тка-
нях, которые еще не сформированы [19]. Некото-
рые мутантные животные выживают в эмбрио-
нальном периоде, но погибают вскоре после рож-
дения [20, 24].  

Таким образом, возникла необходимость раз-
работки систем, которые бы позволяли контроли-
ровать экспрессию трансгена в пространстве и вре-
мени, регулировать включение и выключение генов 
in vivo. “Обусловленный трансгенез” (conditional 
transgenesis) часто основывается на применении 
бинарной системы: гена-эффектора (элиминато-
ра), и респондера (гена, экспрессию которого нуж-
но модифицировать). Эффектор действует на рес-
пондер, вызывая либо его активацию, либо вы-
ключение. Разработанные системы эффектор/рес-
пондер включают в себя ряд рекомбиназ, которые 
узнают специфические последовательности и ката-
лизируют реципрокную рекомбинацию между ни-
ми. Суть ее такова. Создают две линии трансген-
ных мышей. В геном мыши первой линии вводят 
генетическую конструкцию гена рекомбиназы с 
ткане-сцецифическим промотором, а в геном дру-
гой — специфические последовательности, ко-
торые ограничивают (фланкируют) участок ДНК, 
подлежащий удалению. При скрещивании этих 
трансгенных мышей получают в потомстве двой-
ных мутантов, у которых экспрессия рекомбиназы 
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приводит к вырезанию участка ДНК между специ-
фическими последовательностями.  

Наиболее популярной является система с ис-
пользованием рекомбиназы Cre, узнающей после-
довательности LoxР, разработанная M. Lakso в 
1992 г. [6, 51, 69]. LoxР-последовательность состоит 
из двух инвертированных повторов длиной 13 пар 
нуклеотидов (п. н.), разделенных спейсерным участ-
ком длиной 8 п. н. У двойных мутантов делеция 
гена происходит только в тех клетках или тканях, 
где экспрессируется рекомбиназа (рис. 1). 

 

  
Рис. 1. Применение рекомбиназы Cre для направленной 

делеции гена в определенных клетках/тканях орга-
низма.  
Сначала создают две линии трансгенных мышей. В 
геном первой линии вводят последовательности 
LoxP, фланкирующие ген, который подлежит уда-
лению (ген А). Другая линия трансгенных мышей 
содержит ген рекомбиназы Cre, экспрессия кото-
рого находится под контролем тканеспецифичес-
кого промотора. При скрещивании этих траснген-
ных мышей получают двойных мутантов, у кото-
рых экспрессия рекомбиназы Cre, узнающей специ-
фические последовательности LoxP, приводит к 
удалению гена А только в тех тканях, где экспрес-
сируется рекомбиназа. 

 
Известны многие ткане- и клеточно-специ-

фичные промоторы, использование которых по-
зволяет выключать гены в определенных клетках. 
Например, используя αР2-промотор можно уда-
лить ген только в адипоцитах, αМНС-промотор — 
для делеции в кардиомиоцитах, АLB — в гепато-
цитах, nestin — в нейронах, К5 — в эпителиальных 

клетках и коже, CD19 — в В-лимфоцитах, Cola — в 
остеобластах [16, 73].  

Одним из примеров применения специфичес-
кого промотора было исследование функции гена 
SOX2, который является фактором транскрипции, 
необходим для роста остеобластов, при эмбрио-
нальном развитии, а также для сохранения плюри-
потентности в ЭСК. Его делеция во всех клетках 
организма приводила к гибели зиготы на стадии 
имплантации [10], а делеция только в остеобластах 
(при экспрессии Cre-рекомбиназы под контролем 
коллагенового промотора) — к уменьшению раз-
меров тела и нарушению остеогенеза [11]. 

Для дополнительной регуляции включения-
выключения генов применяют индуцируемые эф-
фекторы, которые активизируются при введении 
индуктора. Таким образом достигается временной 
контроль регуляции экспрессии трансгена. Группа 
исследователей под руководством P. Chambon мо-
дернизировала систему Cre-Lox, объединив ген 
рекомбиназы Cre с ДНК, кодирующей модифици-
рованный лигандсвязывающий домен эстрогено-
вого рецептора (Cre-ERt), который может связы-
ваться только с тамоксифеном (но не эстрогеном). 
Тамоксифен (лекарственное вещество) является 
антагонистом эстрогена и применяется при лече-
нии рака молочной железы. Химерный белок Cre-
ERt приобретает рекомбиназную активность только 
при соединении с тамоксифеном [6, 39, 42, 69, 71]. 

Еще одной популярной системой индуциро-
ванной экспрессии являются tet-on- и tet-off-систе-
мы, которые модулируются введением тетрацик-
лина или доксициклина (более стабильного анало-
га тетрациклина). Этот надежный инструмент для 
регулирования трансгенной экспрессии был разра-
ботан H. Bujard и M. Gossen [14]. Они использо-
вали регуляторные элементы, контролирующие 
экспрессию гена устойчивости E. coli к антибиоти-
ку тетрациклину, подавление транскрипции кото-
рого происходит при связывании тетрациклино-
вого репрессора (tetR) с последовательностью в 
промоторе гена — тетрациклиновым оператором 
(tetO). Тетрациклин блокирует связывание tetR с 
tetO, что приводит к инициации транскрипции 
данного гена. Для того чтобы их сделать пригод-
ными для регуляции трансгенной экспрессии, бы-
ли произведены две модификации (рис. 2). Во-
первых, tetR был превращен в транскрипционный 
активатор посредством его соединения с доменом 
активации транскрипции вируса простого герпеса 
ВП16. Гибридную молекулу назвали тетрацикли-
новым транскрипционным активатором (tTA). 
Второй модификацией является использование 
минимального промотора цитомегаловируса, сое-
диненного с tetО-последовательностью для конт-
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роля транкрипции. Этот промотор транскрип-
ционно неактивен при наличии tТА и доксици-
клина. Доксициклин инактивирует tТА и вызывает 
подавление экспрессии трансгена (tet-off-система). 
А в tet-on-системе мутантная версия tТА — об-
ратный (reverse) rtТА — связывается с tetО только 
при наличии доксициклина и активирует транс-
крипцию гена-мишени [6, 59, 69, 85]. 

 

 
Рис. 2. Механизм действия систем tet-on и tet-off, 

применяемых при индуцируемом трансгенезе.  
Система tet-off: при отсутствии доксоциклина tTA 
взаимодействует с операторной областью tetO и ак-
тивирует транскрипцию целевого гена Х с промотора 
CMV; доксоциклин блокирует связывание tTA с tetO и 
активации транскрипции гена Х не происходит. 
Система tet-on. rtTA связывается с tetO и активи-
рует экспрессию гена Х только при наличии доксо-
цилина. 
Условные обозначения: tetR — тетрациклиновый 
репрессор, rtetR — обратный (reverse) тетрацик-
линовый репрессор, tTA — тетрациклиновый 
транскрипционный активатор, rtTA — обратный 
(reverse) тетрациклиновый транскрипционный ак-
тиватор, dox — доксоциклин, tetO — тетрацик-
линовый оператор, CMV — минимальный промо-
тор цитомегаловируса, VP16 — домен активации 
транскрипции вируса простого герпеса. 

 
Главным преимуществом tet-on-системы явля-

ется то, что генетическая индукция происходит 

быстро, поскольку для активации транскрипции 
необходим низкий уровень доксициклина. Напро-
тив, кинетика генетической индукции с помощью 
tТА несколько медленнее, поскольку изменения 
клиренса доксициклина могут занять несколько 
дней. Однако ограничением tet-on системы являет-
ся то, что rtТА сохраняет аффинность к tetО даже в 
отсутствие доксициклина. Это приводит к фоно-
вой экспрессии, которая может быть неприемле-
мой в исследованиях [69]. 

Таким образом, анализ рассмотренных выше 
основных способов получения трансгенных мы-
шей позволяет сделать вывод о том, что наи-
большими возможностями обладают tet-on- и tet-
off-системы, позволяющие контролировать экс-
прессию трансгена в определенных тканях и клет-
ках организма, а также дают возможность вклю-
чать и выключать экспрессию трансгена при вве-
дении или выведении индуктора (табл. 1). Вместе с 
тем, изначально разработанные системы для вве-
дения трансгена в зиготу при микроинъекции, ос-
таются популярными из-за сравнительной просто-
ты и дешевизны моделирования. 

 
Применение трансгенных животных  
в биологии и медицине 
Широкое применение трансгенных мышей в 

биомедицинских исследованиях началось в 80-х го-
дах прошлого столетия. Наиболее часто генно-
модифицированные мыши применяются для ис-
следований функций генов и особенностей регуля-
ции их экспрессии в различных клетках и тканях 
организма, на разных стадия развития экспе-
риментальных животных. Они также использу-
ются при изучении этиологии и патогенеза забо-
леваний, поиска и тестирования новых терапевти-
ческих приемов [1, 5, 16, 28, 71] .  

Одной из областей применения трансгенных 
организмов является регенеративная медицина. 
Экспрессия маркерных белков позволяет легко 
идентифицировать донорские стволовые клетки в 
организме реципиента [7, 80, 81].  

Примеры применения трансгенных мышей в 
биомедицинских исследованиях представлены в 
табл. 2. Ниже изложены некоторые известные 
модели заболеваний, полученные на трансгенных 
животных. 

Онкология. Одной из наиболее популярных 
областей медицины и биологии, где используются 
модели на трансгенных мышах, является онко-
логия, так как множество злокачественных ново-
образований легко моделируется введением соот-
ветствующих онкогенов [22]. Первые трансгенные 
мыши с новообразованиями были созданы не-
сколькими независимыми группами в начале 80-х 
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годов [33]. Так, R. L. Brinster [13] и R. D. Palmiter 
[62] с помощью введения участка ДНК SV-40 
(simian virus 40 — вакуолизирующий обезьяний 
вирус) создали трансгенную мышь с опухолью 
мозга [13]. Так, впервые было показано, что для 
развития опухоли достаточно введение ДНК из 
ранней области вируса SV-40 — энхансерной/про-
моторной области и участка, кодирующего боль-
шой Т-антиген. Немного позднее D. Hanahan из 
Сold Spring Harbor Laboratories смоделировал рак 
поджелудочной железы путем введения трансгена 
из SV40, соединенного с геном инсулина крысы с 
целью экспрессии ранней области SV40 в инсулин-

продуцирующих β-клетках [32]. T. A. Stewart и 
соавт. создали трансгенную модель рака молочной 
железы введением MMTV (mouse mammary tumor 
virus) — вируса рака молочной железы 
млекопитающих [75]. E. Wagner введением онкогена 
Fos создал модель опухоли костной ткани [67]. 
Модель рака кожи была получена с помощью Bovine 
papilloma virus [46]. 

Недавно была предложена новая модель транс-
генной мыши немелкоклеточного рака легких с ги-
перэкспрессией циклина Е в альвеолярных клетках 
[25]. Дисплазия, гиперплазия и аденокарцинома, раз-
вивающиеся в данной модели, воспроизводили ос-

Таблиця 1
Характеристика методов получения трансгенных мышей 

Тип трансгенеза 
Управление 
экспрессией 

трансгена 

Типы трансгенных 
систем Достоинства Недостатки Источник 

Ведение ДНК в 
пронуклеус 
зиготы 

Неуправляемая 
экспрессия  

Гиперэкспрессия 
трансгена 

Дешевизна, отно-
сительно простой, 
быстрый  метод, 
возможность конт-
ролировать коли-
чество введенной 
ДНК,  точность 
доставки  

Спонтанное неконтроли-
руемое встраивание 
трансгена, ограниченные 
возможности модифика-
ции  генома реципиента, 
низкий уровень трасфор-
мации  

[4, 9, 50, 
59, 66] 

Неуправляемая 
экспрессия  

Targeted knock-down, 
knock-out, knock-in 
(прицельное 
повреждение, 
удаление гена, 
генетическая 
вставка) 

Возможность 
направленного 
изменения генной 
экспрессии с 
помощью 
генетической 
рекомбинации, 
различные 
способы введения 
трансгена в ЭСК 

Дорогостоящий и 
длительный метод, 
необратимое 
включение/выключение 
гена во всех тканях 
организма 

[19, 29] 

Cистема  
Cre-ERt -LOX с 
тканеспецифичным 
промотором 

Позволяет регули-
ровать выключе-
ние гена в опреде-
ленных тканях и 
контролировать 
момент его выклю-
чения 

Необратимое выключение 
гена 

[11, 39, 51] 

Системы  
tet-on и tet-off с 
тканеспецифичным 
промотором 
 
 
 
 

Позволяет регули-
ровать включение 
и выключение гена 
в определенных 
тканях и дает воз-
можность времен-
ного контроля экс-
прессии трансгена 

Побочный эффект 
индуктора (тетрациклина 
или доксициклина), 
скорость регулирования 
экспрессии трансгена 
лимитируется введением 
или выведением 
индуктора 

[6, 14, 35,  
69, 85] 

Tet-on 
 
 
 

Быстрая активация 
трансгена при низ-
кой концентрации 
индуктора 

Для экспрессии трансгена 
необходимо постоянное 
введение антибиотика 

 

Введение транс-
гена в эмбрио-
нальные ство-
ловые клетки 
(ЭСК) 

Регулируемое 
включение –
выключение 
трансгена  
(Conditional 
transgenesis) 

Tet-off При кратковре-
менной экспрессии 
трансгена не требу-
ется введение ин-
дуктора 

Замедленная индукция 
транскприпции,  посколь-
ку клиренс доксициклина 
(тетрациклина) может 
занять несколько суток 
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новные признаки, наблюдавшиеся у пациентов с не-
мелкоклеточным раком легких. Линии клеток, кото-
рые экспрессировали циклин Е дикого типа или 
мутантные формы, получали из трансгенных мышей 
с раком легких. Эти линии клеток трансплантирова-
ли сингенным мышам, у которых в течение краткого 
времени развивался рак, что облегчало быстрое 
тестирование противоопухолевых препаратов.  

Исследователи из центра Max Delbrück в Бер-
лине во главе с T. Blankenstein [49] в эксперименте 
модифицировали Т-клеточные рецепторы, распо-
знающие раковые клетки человека, и создали 
трансгенную мышь, экспрессирующую эти челове-
ческие Т-клеточные рецепторы с высокой аффин-
ностью к раковых клеткам человека. Целью экспе-
римента являлось возможное использование этих 
рецепторов в иммунотерапии больных раком. 

Нейропатология. Технология трансгенных 
мышей способствовала развитию исследований 

функции и дисфункции нервной системы [1, 8, 28]. 
Полипептидные регуляторные факторы (цитоки-
ны) известны более 60 лет. Информация же об их 
функции in vivo была получена с помощью транс-
генных мышей намного позже [76]. Цитокины вы-
полняют роль нейротрансмиттеров, нейромодуля-
торов и нейрогормонов в ЦНС, а исследование их 
экспрессии в головном мозге необходимо для по-
нимания патогенеза заболеваний нервной системы 
и разработки подходов к их терапии. Авторы при-
меняли трансгенную стратегию с использованием 
промотора GFAP (glial fibrillary acidic protein) для 
направленной экспрессии IL-3, IL-6, IFN-α или 
TNF-α в астроцитах мышей. Трансгенная экспрес-
сия каждого из указанных цитокинов проявлялась 
в уникальном спектре нейропатологических и 
функциональных изменений, тем самым указывая 
на прямое их участие в патогенезе болезней ЦНС. 
Например, у мышей, экспрессирующих GFAP-IL6, 

Таблиця 2
Примеры применения трансгенных мышей в биологии и медицине 

Применение трансгенных 
мышей Примеры Источники 

Болезнь Альцгеймера [8, 26, 44, 82] 
Болезнь Гантингтона [34, 41]  
Боковой амиотрофический склероз [45] 
Болезнь  Паркинсона [12] 
Синдром Дауна [52, 83] 
Депрессия [40, 53] 

Нейропатология 

Тревожность  [40] 

Рак поджелудочной железы [32, 65] 
Опухоли мозга [13] 
Рак молочной железы [75] 
Опухоли кости [67] 
Рак кожи [37, 46] 

Онкология 

Немелкоклеточный рак легких [25] 

Глаукома  [87] 
Слепота [42, 58] 
Глухота [70] 
Заболевания сердца  [57, 73] 
Остеопороз [44] 
Гипертензия [86] 
Диабет [48] 

Моделирование заболеваний 

Другие заболевания 

СПИД [18] 

Замедленное старение Гиперэкспрессия цитозольной фор-
мы фосфоенол-пируваткарбок-
сикиназы в скелетных мышцах 

[29] Изучение механизмов 
старения 

Ускоренное старение Мутация гена klotho [17] 
Обнаружение новых генов   
“gene trapping technology” 

Идентификация  секреторных и 
мембранных белков 

[61, 63, 72] 

Loss-of-function (утрата функции) Исследование функции гена SOX2 [10, 11] 

Исследование функций генов 

Gain-of-function (приобретение 
функции) 

Экспрессия гена гормона роста [62] 

Флуоресцирующие белки EGFP, EYFP, EBFP, ECFP, mRFPs [55, 78] Идентификация  клеток и 
клеточных структур Экспрессия гена-репортера lacZ  [36, 56] 
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наблюдалась устойчивая активация генов ответа 
острой фазы, локальное воспаление и нейродеге-
нерация, тогда как у мышей с гиперэкспрессией 
GFAP-IL3 — очаговое накопление макрофагов 
происходило в белом веществе с демиелинизацией, 
что может приводить к нарушению двигательных 
функций [15]. 

Стресс играет ключевую роль в патогенезе 
тревоги и депрессии. Модели этих состояний на 
животных широко используются в эксперимен-
тальной неврологии с целью исследования вызы-
ваемых стрессом аномалий мозговой деятельно-
сти, скрининга депрессантов и антидепрессантов и 
установления поведенческих фенотипов транс-
генных животных [40].  

Для исследования патофизиологии депрессии, 
в частности проверки моноаминовой гипотезы, 
применяли трансгенных мышей, у которых инги-
бирование глюкокортикоидных рецепторов вызы-
вало нарушения механизма обратной связи в ре-
гуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой оси. Помимо изменений механизмов моно-
аминовой передачи нервного импульса и нейро-
пластичности у трансгенных мышей также были 
обнаружены изменения экспрессии многих бел-
ков, вовлеченных в эпигенетическую регуляцию, а 
также “часовых генов” (clock genes) в гиппокампе и 
фронтальном кортексе, которые могут быть цент-
ральными в генезе депрессивного поведения [53].  

Известны линии трансгенных мышей, моде-
лирующих практически все известные нейродеге-
неративные заболевания, — такие, как болезнь 
Альцгеймера [1, 8, 26, 82], боковой амиотрофичес-
кий склероз [45], болезнь Паркинсона [12], болезнь 
Гантингтона [34], синдром Дауна [83].  

Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется 
двумя главными признаками: внеклеточными 
бляшками, в состав которых входит белок из 40-42 
остатков β-амилоидного пептида (Аβ), и внутри-
клеточным накоплением и агрегацией гиперфос-
форилированных τ-белков в виде нейрофибрил-
лярных колец [82]. Были созданы многочисленные 
(основанные на гиперэкспрессии Аβ-пептида) ли-
нии трансгенных мышей с БА, у которых наблю-
далась потеря нейронов. Возраст наступления по-
явления внеклеточных отложений и накопления 
внутриклеточного Аβ-пептида у известных транс-
генных моделей БА колеблется от 2 до 9 мес, а по-
теря нейронов наблюдается с 2 до 18 мес (у не-
которых с 24-месячного возраста). Исследования, 
проведенные на трансгенных мышах, экспресси-
рующих предшественник амилоидного пептида — 
АРР (amyloid precursor protein), с использованием 
линий C57Bl/6J и FVB/N продемонстрировали раз-
личия в кинетике отложений Aβ-пептида и актив-

ности микроглии. Размер бляшек, скорость накоп-
ления отложений и общее число Aβ были выше у 
мышей линии C57Bl/6J по сравнению с FVB/N, что 
может, по крайней мере частично, объясняться 
более низкой активностью микроглии в отноше-
нии амилоидных отложений у мышей линии 
C57Bl/6J [26].  

Была также прослежена связь между наруше-
нием памяти и экспрессией Аβ. Значительный 
компонент в потере памяти у АРР-трансгенных 
мышей, по-видимому, вызывается растворимыми 
Aβ-белками. Однако насколько и каким образом 
деменция вызывается этими отложениями, не 
ясно. Возможно, дальнейшие исследования на 
трансгенных мышах, экспрессирующих мутантный 
АРР-белок с развитием амилоидных отложений, 
нейрофибриллярных клубочков и других маркеров 
БА позволят определить относительный вклад Аβ-
пептидов в развитие деменции [8]. На трансгенных 
мышах линии THY-Tau22 была изучена роль ожи-
рения в развитии τ-патологии при БА. Показано, 
что содержание трансгенных мышей с гиперэкс-
прессией τ-белка на обогащенной высоким содер-
жанием жира диете, приводящей к раннему и 
прогрессирующему ожирению, увеличивало дефи-
цит в пространственном обучении, а также выра-
женность τ-патологии в гиппокампе на более позд-
них стадиях, что не было связано с инсулиновой 
резистентностью [47].  

Известно что накопление белка α-синуклеина 
(α-Syn) и митохондриальная дисфункция нейро-
нов экстрапирамидной системы играют ключевую 
роль в патогенезе болезни Паркинсона. На транс-
генных мышах с гиперэкспрессией человеческого 
белка α-Syn были исследованы молекулярные ме-
ханизмы болезни Паркинсона, а также апробиро-
ваны терапевтические приемы лечения этого забо-
левания. Так, у трансгенных мышей, экспресси-
рующих α-Syn, были обнаружены ДНК делеции в 
митохондриях, окислительное повреждение ДНК 
и снижение активности митохондриального аппа-
рата ТОМ40 (translocase of the outer mitochondrial 
membrane — транслоказа внешней митохонд-
риальной мембраны), изменения уровня экспрес-
сии белков митохондриального комплекса I на фо-
не общего снижения энергопродукции митохонд-
риями. Лентивирусная гиперксэкспрессия ТOM40 
в головном мозге трансгенных мышей с α-Syn-
гиперэкспрессией восполняла энергетический 
дефицит в их ЦНС [12].  

Боковой амиотрофический склероз (БАС) — 
тяжелое нейродегенеративное заболевание, кото-
рое характеризуется утратой моторных нейронов 
спинного мозга, приводит к дисфагии, дизартрии, 
респираторным нарушениям и смерти в течение 3-
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5 лет. Наиболее известной моделью БАС человека 
являются трансгенные мыши, несущие мутантную 
форму человеческого гена супероксиддисмутазы 1 
(SOD1), в котором гуанин замещен на аденин в 
позиции 93 (G93A). На трансгенных мышах линии 
SOD1-G93A, которые проявляли основные призна-
ки БАС, проверили нейропротекторые свойства 
препарата цитидин 5-дифосфохолина, который 
вводили внутрибрюшинно [45]. Ранее были пока-
заны анти-глутаматергические, анти-эксайтоток-
сические, анти-апоптотические свойства цитидин 
5-дифосфохолина. Терапевтический эффект оце-
нивали по выживаемости, двигательной функции, 
массе тела и общему состоянию. В отдельных се-
риях гистологически оценивали выживаемость 
моторных нейронов, астроцитоз и миелинизацию 
в спинном мозге. Результаты показали, что введе-
ние цитидин 5-дифосфохолина не предотвращало 
ни ухудшение общего состояния, ни потерю массы 
тела. Выживаемость опытных животных, которым 
вводили препарат, не отличалась по сравнению с 
контролем. Ни поведенческие тесты, ни оценка 
двигательной функции не выявили различий 
между группами. Также, по данным гистологичес-
кого анализа, различий между группами животных 
по выживаемости двигательных нейронов, астро-
цитозу и миелинизиции не было обнаружено. 
Таким образом, данные, полученные на трансген-
ных мышах модели болезни БАС, дали возмож-
ность объективно оценить целесообразность при-
менения цитидин 5-дифосфохолина при лечении 
этого заболевания [45]. 

Болезнь Гантингтона (БГ) является наслед-
ственным нейродегенеративным заболеванием че-
ловека, которое характеризуется двигательными и 
когнитивными нарушениями, психиатрическими 
симптомами, что приводит к неминуемому сниже-
нию функций и гибели. После идентификации ге-
на гантингтина (huntingtin) и обнаружения мута-
ции в виде увеличения количества CAG-повторов 
(полиглутаминовые повторы) были разработаны 
многочисленные трансгенные модели на мышах. 
Эти модели бывают 2-х типов: с эктопической 
экспрессией увеличения числа CAG-повторов и 
knock-in модели (прицельное введение трансгена в 
определенный локус хромосомы) с экспрессией 
мутантного гантингтина под контролем эндоген-
ных регуляторных элементов [34].  

Нарушения сна при БГ могут негативно влиять 
на когнитивные функции, эмоциональное поведе-
ние и общее состояние пациентов. Так, исследова-
ния Kantor S. и соавт. [39] были выполнены на 
трансгенных мышах линии R6/2 — первой и одной 
из наиболее хорошо охарактеризованных моделей 
БГ, проявляющих основные неврологические 

симптомы этого нейродегенеративного заболева-
ния (такие, как дефицит моторной координации, 
измененная локомоторная активность, изменен-
ные когнитивные способности и эпилептические 
припадки). Этим мышам был введен экзон 1 гена 
гантингтина человека, содержащего 150 САG-пов-
торов. Было показано, что у 6-недельных мышей 
сон и электроэнцефалограмма были уже нарушены 
и были подобны таковым у больных с диагнозом 
шизофрении, то есть на ранней бессимптомной 
стадии болезни [41].  

Препарат ALN-NTT, разработанный американ-
ской фирмой Alnylam, может оказаться един-
ственным способом лечения БГ. Активной суб-
станцией этого лекарственного средства является 
микроРНК, которая вызывает выключение гена 
гантингтина, ответственного за развитие этого 
заболевания [27]. Были получены обнадеживаю-
щие результаты его применения на трансгенных 
мышах с признаками этого заболевания [22]. Пла-
нируется вводить препарат с помощью вживлен-
ных пациентам специальных устройств, которые 
контролировали бы поступление препарата в 
головной мозг.  

Синдром Дауна (СД) — наследственное забо-
левание человека, вызванное трисомией хромосомы 
21 (HSA21), — характеризуется множеством 
симптомов: наряду с врожденными заболеваниями 
сердца, лейкемией, гипотонией, моторными дис-
функциями наиболее часто встречается значитель-
ное нарушение в умственном развитии. К 50 годам у 
примерно 75 % больных СД наблюдаются симп-
томы развития БА. Несмотря на то, что большин-
ство наблюдаемых фенотипических признаков при 
СД обычно связано с трисомией 21 хромо-сомы, 
генетические механизмы возникновения множества 
отклонений неизвестны. Были созданы многочис-
ленные трансгенные модели мышей с СД, которым 
вводили дополнительные гены либо сегменты хро-
мосом, подобные человеческим, локализованные в 
21 хромосоме (у мышей в хромосоме 16). Например, 
трансгенные мыши, содержащие дополнительные 
копии гена АРР, оказались полезными при анализе 
накопления Аβ-белка при БА и СД, однако эта 
модель не воспроизводила цитоскелетные измене-
ния, наблюдающиеся при данных заболеваниях. 
Модели мышей с сегментарной трисомией, дожи-
вающие до взрослого возраста и имеющие три ко-
пии множества генов (таких, как Ts1Cje и Ts65Dn, 
ответственных за развитие фенотипа СД), исполь-
зовались для исследования аспектов развития 
нервной системы и нейродегенерации. На данных 
моделях животных продемонстрированы многие 
(хотя и не все) патологические, биохимические и 
молекулярно-биологические изменения, наблюдае-
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мые при СД. Они также позволили тестирование 
терапевтических агентов для восстановления нару-
шенных функций при СД [83]. 

Известно, что люди с СД, более восприимчивы 
к инфекциям и аутоиммунным заболеваниям, од-
нако молекулярно-генетические механизмы дан-
ных иммунных патологий являются неисследован-
ными. Иммунные дисфункции, наблюдаемые при 
СД, исследовались с помощью трансгенных мы-
шей, которым ввели ген RCAN1, кодирующий 
кальципрессин 1 — белок, который взаимодей-
ствует с кальцинейрином А и ингибирует каль-
цинейринзависимые сигналпередающие системы 
(такие, как активация факторов транскрипции 
ядерного фактора активированных Т-клеток). У 
трансгенных мышей наблюдались аномалии в 
Т-клеточном ответе, подобные обнаруженным при 
СД. Таким образом, было выяснено, что ген 
RCAN1 участвует непосредственно в развитии 
Т-клеток их функций, а его гиперэкспрессия мо-
жет приводить к регуляторным нарушениям им-
мунной системы [52].  

Глазные болезни. Несколько точечных му-
таций в молекуле родопсина вызывают патологию 
в сетчатке, включая врожденную куриную слепоту 
и пигментную дегенерацию сетчатки. Для того 
чтобы понять, каким образом замена единствен-
ной аминокислоты может приводить к указанной 
дисфункции, у трансгенных мышей вызывали то-
чечную мутацию G90D (замена глицина на аспа-
рагиновую кислоту) в молекуле родопсина в фото-
рецепторных клетках. Абсорбционная спектро-
скопия показала доступность гидроксиламина в 
хромофорсвязывающем кармане G90D-родопсина 
темновой фазы, которая не отмечалась в молекуле 
родопсина дикого типа. По сравнению с родоп-
сином дикого типа темновой фазы G90D-мутация 
снижала энергетическую стабильность и увеличи-
вала механическую ригидность большинства 
структурных областей в мутантном рецепторе. На-
блюдаемые структурные, энергетические и механи-
ческие изменения в мутантном G90D-родопсине 
позволили понять природу изменений, вызывае-
мых патологической точечной мутацией. Кроме 
того, эти измененные свойства, наблюдаемые в 
темновой фазе G90D-родопсина, согласуются с его 
свойствами, наблюдаемыми в активном состоянии 
[42]. 

Аналогичный подход с использованием транс-
генных мышей был реализован для изучения меха-
низма развития патологии куриной слепоты при 
экспрессировании мутантной формы α-субъеди-
ницы трансдуцина (Talpha) с точечной мутацией 
G38D. Биохимические, электрофизиологические и 
поведенческие тесты, связанные со зрением, обна-

ружили уникальный фенотип снижения чувстви-
тельности палочковидных фоторецепторов. Двумя 
ключевыми нарушениями функций Talpha-G38D 
являлись слабая способность активировать цГМФ- 
фосфодиэстеразу и снижение ГТФ-азной актив-
ности, что, по-видимому, является главными меха-
низмами изменения в сигналпередающих систе-
мах, связанных со зрением у трансгенных мышей 
[58]. 

Была разработана трансгенная модель откры-
то-угольной глаукомы у мышей с индуцированной 
экспрессией мутантного миоцилина человека. 
Целью исследований было установить: вызовет ли 
более значительные повреждения в глазе экспрес-
сия мутантного человеческого миоцилина, чем 
мутантного мышиного миоцилина. Трансгенные 
мыши экспрессировали повышенный уровень 
миоцилина в тканях радужно-роговичного угла. 
Экспрессия мутантного миоцилина приводила к 
внутриклеточному накоплению и предотвраще-
нию секреции мутантного и дикого типов миоци-
лина во внутриглазную жидкость. Среднее повы-
шение внутриглазного давления у трансгенных 
мышей было более выраженным в ночное время. В 
периферической сетчатке трансгенные мыши те-
ряли 20 % ганглиозных клеток и 55 % крупных 
ганглиозных клеток сетчатки. Аксональная дегене-
рация наблюдалась на периферии глазного нерва. 
Экспрессия эквивалентных уровней мутантного 
человеческого и мышиного миоцилина приводила 
к соизмеримым патологическим изменениям, ко-
торые были подобными наблюдаемым у пациентов 
с глаукомой [87]. 

Было показано, что мутация в 5’-нетрансли-
руемой области гена DIAPH3 приводит к дву- или 
трехкратной экспрессии данного гена, что вызы-
вает форму замедленного наступления прогресси-
рующей глухоты, известной как AUNA1 – auditory 
neuropathy, nonsyndromic, autosomal dominant 
(аутосомно доминантная бессимптомная слуховая 
невропатия). Для исследования механизма разви-
тия глухоты на основе линии FVB/NJ создавали 
2 линии трансгенных мышей с гиперэкспрессией 
Diap3 — мышиного ортолога DIAPH. Гиперэкс-
прессия дикого типа Diap3 в двух линиях транс-
генных мышей приводила к потере слуха, которая 
повторяла человеческую форму глухоты AUNA1. 
Полученные данные демонстрируют основную 
роль Diap3 в регуляции сборки и поддержании 
актиновых филаментов во внутренних волосковых 
клетках стереоцилий [70].  

Трансгенные мыши, несущие дефектный про-
вирус HIV-1 (вирус иммунодефицита человека I — 
ВИЧ) Tg26 широко используются в исследованиях 
механизмов патогенеза ВИЧ-инфекции и при 
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поиске терапевтических агентов. Так, например, у 
Tg26 HIV-1 и контрольных мышей оценивали 
клеточную пролиферацию, дифференциацию и па-
ракринную функцию мезенхимальных стволовых 
клеток, изолированных из компактного слоя ко-
сти. Полученные результаты свидетельствовали о 
том, что HIV-1 затрагивает биологические функ-
ции этих клеток, выражающиеся в снижении их 
терапевтического потенциала [18]. 

Сердечно-сосудистая патология. Наследствен-
ные аномалии в сердце встречаются примерно у 1 % 
новорожденных людей и многие являются леталь-
ными. К тому же, нарастает интерес к изучению гене-
тического вклада в наследственную или приобретен-
ную сердечно-сосудистую патологию, которая про-
являет себя в более позднем онтогенезе. Развитие и 
структура сердца являются высококонсервативными 
у мыши и человека. Открытия, которые были сдела-
ны в данной модельной системе, позволили прибли-
зиться к пониманию патогенеза сердечной патологии 
человека. Использование мутантных мышей позво-
лило обнаружить гены, ответственные за развитие 
сердечно-сосудистой патологии. Гены-кандидаты 
были идентифицированы по их роли у других видов 
или по их экспрессии в соответствующих органах и 
тканях мышей [57].  

Атеросклероз является мультифакторным 
сложным заболеванием. Трансгенные мыши явля-
ются наиболее успешной моделью, позволяющей 
исследовать этиологию и патогенез атеросклероза и 
оказывать существенную помощь в разработке 
эффективных терапевтических подходов. Наиболее 
широко используемыми моделями атеросклероза 
являются трансгенные мыши — дефицитные по 
аполипопротеину Е и по рецептору липопротеина 
низкой плотности. Различные модели трансгенных 
мышей отличаются по ответной реакции на тера-
певтическое воздействие, направленное на факторы 
риска — такие, как гиперхолестеролемия, гипергли-
церидемия, гипертензия и воспаление. Таким об-
разом, при выборе модели атеросклероза необходи-
мо учитывать исследуемые факторы риска и 
рабочий спектр терапевтических агентов [86]. 

Старение. Трансгенные мыши с признаками 
ускоренного старения применялись для исследо-
вания его механизмов [1]. У мутантных мышей с 
выключенным геном klotho, кодирующим транс-
мембранный белок β-глюкуронидазу, был обнару-
жен синдром, который проявлялся в сокращении 
продолжительности жизни, снижении активности, 
развитии бесплодия, остеопороза, артериосклеро-
за, атрофии кожи и т. п. В то же время, гипер-
экспрессия этого гена способствовала увеличению 
продолжительности жизни подопытных живот-
ных [17].  

Многообещающие результаты в поиске средств 
продления жизни были получены на трансгенных 
мышах с гиперэкспрессией цитозольной формы 
фосфоенол-пируват-карбоксикиназы в скелетных 
мышцах. Наблюдалось повышение активности, 
выносливости, увеличение продолжительности 
жизни, а репродуктивная активность в среднем 
сохранялась до возраста 21 мес (у одной мыши — 
до возраста 30 мес). Трансгенная мышь содержала 
химерный ген, в котором кДНК фосфоенолпи-
руват-карбоксикиназы была связана с актиновым 
промотором скелетных мышц [31]. 

Таким образом, очень важным направлением 
использования трансгенных животных является 
создание моделей различных патологий человека. 
С одной стороны, это позволяет подтвердить роль 
тех или иных генов в определенном заболевании, а 
с другой — создать модель, на которой можно 
более детально исследовать молекулярные меха-
низмы нарушений и осуществлять целенаправлен-
ный отбор лекарственных препаратов. Количество 
мышиных моделей, доступных для исследований 
огромно и возможен их поиск в базе данных 
“Mouse Genome Database” [71]. 

 
Перспективы развития  
трансгенных технологий 
Комбинированный подход к применению тех-

нологий, основанных на использовании ЭСК, хими-
ческого и инсерционного мутагенеза, позволит со-
здать библиотеку мутантов с последующим феноти-
пированием. Целью фенотипирования мутантных 
организмов по каждому гену является составление 
функциональной карты генома млекопитающих. 
Это будет огромным вкладом в понимание биоло-
гии млекопитающих и может значительно изменить 
будущее медицинской диагностики и терапии, где 
базы данных могли бы служить для поиска потен-
циальных мишеней лекарственных средств или 
выявления генетических причин заболевания.  

В 2007 г. был образован международный кон-
сорциум по созданию нокаутированных мышей, ко-
торый объединил программы по мутагенезу в США, 
Канаде и Европе. Целью консорциума было объеди-
нить усилия многих стран по созданию мутаций по 
каждому белоксинтезирующему гену. Спустя 5 лет 
члены консорциума произвели 17 400 клонов му-
тантных ЭСК и более 1700 мутантных трансгенных 
линий мышей. Создан веб-портал, позволяющий лег-
ко контролировать данные по уже полученным ли-
ниям клеток или трансгенных животных [68]. 

Идентификация и клонирование определен-
ных генов, ответственных за развитие болезней, с 
помощью позиционного клонирования позволяет 
значительно расширить понимание молекулярных 



ТРАНСГЕННЫЕ МЫШИ В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ИCCЛЕДОВАНИЯХ 

"Журн. НАМН України", 2014, т. 20, № 1 

21

механизмов многих заболеваний человека. Стало 
возможным создавать мышиные модели заболева-
ний человека посредством нокаута или трансген-
ной технологии. Благодаря дальнейшему усовер-
шенствованию модельных систем и углубленному 
пониманию биохимических основ этиологии и 
патогенеза заболеваний появятся новые перспек-
тивные подходы для разработки лекарственных 
средств. Методологические подходы генетики 
также способствуют развитию захватывающих 
перспектив использования самих генов в качестве 
терапевтических средств для лечения заболеваний. 
Например, разрабатываются стратегии доставки 
копии гена пациентам гомозиготным по рецессив-
ной мутации с потерей функции для устранения 
дефекта. Кроме того, стратегии лечения рака на-
правлены на введение специфических генов, кото-
рые могли бы индуцировать самоустранение рако-
вых клеток (апоптоз) или активизировать иммун-
ную систему пациента. Эта новая и интересная 

область обладает огромным потенциалом. Прово-
дятся многочисленные испытания с применением 
технологий генных модификаций. Однако эти ис-
следования пока испытывают недостаток в сущест-
вовании эффективных векторов доставки генов, 
которые бы обеспечивали постоянный терапевти-
ческий уровень генного продукта и были направ-
лены в специфические ткани [1, 49, 64, 71].  

Таким образом, можно заключить, что созда-
ние и использование новых трансгенных моделей 
является важным инструментом для оценки роли 
генов в механизме нормальных и патологических 
процессов. При этом необходимо учитывать мак-
симальную адекватность используемых экспери-
ментальных моделей. Кроме того, существуют оп-
ределенные ограничения при интерпретации дан-
ных, полученных в опытах с использованием 
трансгенных животных, поскольку остаются недо-
статочно изученными особенности геномного го-
меостаза и механизмы его регуляции. 
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Проаналізовані основні методи отримання трансгенних тварин та їх застосування у біологічних та 
медичних дослідженнях. Показано, що найкращою системою створення трансгенних тварин може 
бути тетрациклінова система, що має найбільш широкі можливості для індукованої регуляції 
експресії трансгена. Однак завдяки відносної дешевизни та швидкості отримання трансгенних 
тварин метод прямої ін’єкції ДНК у пронуклеус заплідненої яйцеклітини дотепер вважається 
найбільш популярним способом. Найчастіше трансгенні миші застосовуються для досліджень 
тканинно-специфічної експресії та генної регуляції, специфічної на певних стадіях розвитку, а 
також для експериментів із фенотипічних проявів трансгенної експресії (наприклад, для отри-
мання моделей різних захворювань, обумовлених зміненою генною експресією). Обговорені пер-
спективи розвитку трансгенних технологій. Нові досягнення в галузі трансгенезу безумовно зроб-
лять позитивний вплив на лікування хвороб людини із застосуванням генної терапії і стовбурових 
клітин. Разом з тим, використовувані експериментальні моделі повинні бути максимально адекват-
ними. Крім того, існують певні обмеження при інтерпретації даних, отриманих у дослідах з вико-
ристанням трансгенних тварин, оскільки залишаються недостатньо дослідженими особливості 
геномного гомеостазу та механізми його регуляції. 
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 Analyzed were methods of breeding transgenic animals and their use in biomedical research. A 
tetracycline system with its widest opportunities for the induceable regulation of transgene expression was 
shown to be a most preferable system for growing transgenic animals. Although, owing to comparatively 
low price and simplicity the method of direct pronuclear microinjection is still considered to be a most 
popular way of making transgenic animals. Most frequently the transgenic mice are used for the studies of 
tissue-specific expression and developmental-stage-specific gene regulation, as well as for experiments 
related to phenotypic effects of transgene expression (e.g., production of transgenic models of different 
diseases). Future prospects of transgenic technologies development are also discussed. New achievements 
in gene transfer technology will have a positive effect on the treatment of human diseases using gene 
therapy and cell therapy applications. At the same time, the experimental models used should be quite 
adequate. In addition, there are certain limitations in interpreting data, obtained in experiments with the 
use of transgenic animals, since the peculiarities of genome homeostasis and mechanisms of its regulation 
still need further study.  

 
 


