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Технология получения потомства нужного пола важна для многих отраслей сельского хозяйства и на-
учных исследований, где имеется потребность в животных преимущественно одного пола, так как по-
зволяет снизить расходы и решить этические проблемы, связанные с избавлением от нежелательных 
потомков. Манипулировать полом потомства у некоторых видов животных с наружным оплодотворе-
нием можно путем изменения температуры или кислотности среды, в которой происходит оплодот-
ворение. Однако эти способы не подходят для организмов, у которых пол определяется набором поло-
вых хромосом, например млекопитающих. В этом случае могут помочь методы генетической селекции 
с использованием технологий редактирования генома, таких как CRISPR-Cas9. В настоящем обзоре 
будут рассмотрены результаты трех недавних исследований, проведенных на лабораторных мышах, 
где были представлены различные подходы для получения пометов только из самцов или самок.
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Во многих отраслях сельского хозяйства, та-
ких как молочная промышленность, птицевод-
ство, производство шерсти, шелка и др., а также 
научных исследованиях, касающихся репро-
дуктивной системы, рака молочной железы или 
простаты, используются животные преимуще-
ственно одного или только одного пола. В этой 
связи технология контролирования пола полу-
чаемого потомства имеет не только важное эко-
номическое значение, но и позволит разрешить 
многие этические проблемы, связанные с избав-
лением от нежелательных потомков.

В  стенах Института биологии развития 
им.  Н. К. Кольцова РАН проблемой манипули-
рования полом потомства в 1940-е гг. занимался 
академик Борис Львович Астауров. Он работал 
на своем излюбленном объекте биологии разви-
тия, тутовом шелкопряде (Bombyx mori). Коко-
ны шелкопряда используются для производства 
шелка. Известно, что в коконах мужских особей 
содержится примерно на  четверть больше шел-
ка, чем в женских, и, следовательно, получение 

только самцов экономически более выгодно. 
Борис Львович нашел два способа решения про-
блемы. Первый — температурное воздействие 
на только что оплодотворенные яйца, приводя-
щее к инактивации женского ядра зиготы. В этом 
случае оплодотворение завершалось слиянием 
двух ядер спермиев, в  результате чего все за-
родыши были самцами, так как мужской пол 
у шелкопряда гомогаметный и определяется дву-
мя одинаковыми половыми хромосомами (ZZ). 
Второй способ получения андрогенного, т. е. 
мужского, потомства шелкопряда — это инакти-
вация женского ядра яйцеклетки рентгеновским 
облучением с  последующим оплодотворением  
(http://museum.idbras.ru/?show=content32).

У некоторых беспозвоночных, а также позво-
ночных животных с наружным оплодотворени-
ем, имеющих промысловое значение (напри-
мер, ракообразные, рыбы), пол потомства часто 
определяется температурным фактором или 
кислотностью окружающей среды, в  которой 
происходит оплодотворение. Это легко позволя-
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ет получать особей нужного пола. Такой подход, 
однако, не может быть использован для получе-
ния только самцов или самок у млекопитающих, 
у  которых пол определяется набором половых 
хромосом. У  млекопитающих гетерогаметным 
полом является мужской и определяется наличи-
ем двух половых хромосом (XY), а женский пол, 
наоборот, гомогаметный (XX). Так как гаметы 
гаплоидны и несут только одну из половых хро-
мосом то, следовательно, у  самцов могут быть 
сперматозоиды двух типов, содержащие только 
X- или только Y-хромосому. При этом Y-хромо-
сома, как правило, меньше X-хромосомы, что 
приводит к небольшим различиям в весе и раз-
мере между “X”- и  “Y”-гаметами. Интересно, 
что такие различия у  некоторых видов, напри-
мер у  крупного рогатого скота, достаточно су
щественны, что позволяет отсортировать сперму 
перед проведением искусственного осеменения. 
Однако используемая технология является очень 
дорогостоящей и не подходит для других видов 
сельскохозяйственных животных (Rath et  al., 
2018). В  этом случае единственным альтерна-
тивным методом контроля соотношения полов 
у потомства может стать генетическая селекция. 
Генетическая селекция может быть достигнута, 
например, путем встраивания в  одну из  поло-
вых хромосом отца гена “самоубийства”. Если, 
к примеру, мы встроим такой ген в Y-хромосо-
му, будут погибать все потомки мужского пола, 

а  если в  X — то  женского. Такая модель потре-
бует также наличия еще гена-“триггера”, при-
ходящего от  матери, который  бы включал ген 
“самоубийства” в  образующемся после опло-
дотворения зародыше. Вариации этого подхода 
с использованием CRISPR-Cas9 технологии на-
правленного редактирования генома были уже 
использованы для манипуляции полом потом-
ства у рыбки данио-рерио (Yin et al., 2015), кома-
ров (Galizi et al., 2016), шелкопряда (Zang et al., 
2018) и дрозофилы (Fasulo et al., 2020). У млеко-
питающих такой подход до  недавнего времени 
осуществить не  удавалось из-за определенных 
сложностей с  экспрессией генов, расположен-
ных на половых хромосомах. В настоящем обзо-
ре мы рассмотрим три недавних исследования, 
отражающих эволюцию в  подходе к  генетиче-
ской селекции потомства по  полу у  лаборатор-
ных мышей.

Статья (Yosef et al., 2019) исследователей с ка-
федры клинической иммунологии медицин-
ского факультета Тель-Авивского университета 
стала первой работой, где авторы попробовали 
создать технологию получения потомства из од-
них самок путем генетической селекции.  
Для этого они получили трансгенных самок, 
встроив им в отцовскую и материнскую 6-ю хро-
мосому ген CRISPR-Cas9, выступающий в роли 
гена “самоубийства” (рис.  1). При этом конст
рукция вставки позволяла трансгену экспресси-

Рис. 1. Схема эксперимента по получению потомства из одних самок по данным работы (Yosef et al., 2019).
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роваться в любом типе клеток. Ген CRISPR-Cas9 
кодирует бактериальную нуклеазу белок Cas9, 
способный делать двуцепочечный разрез ДНК 
в  области гена-мишени; репарация такого раз-
рыва генетическим аппаратом клетки приводит 
к мутации и выключению гена (Ran et al., 2013). 
Для того чтобы нуклеаза могла найти нужную 
область на ДНК, ей необходима т. н. направляю-
щая РНК (gRNA — ген-“триггер”), содержащая 
последовательность, комплементарную той об-
ласти, в которой необходимо произвести разрез. 
Для достижения успеха авторы использовали 
три такие последовательности gRNA, нацелен-
ные на три важных для развития зародыша гена 
(Atp5b — ATP synthase F1 subunit beta, Cdc20 — 
cell division cycle protein 20 и Casp8 — Caspase‑8). 
Все три последовательности были встроены 
в Y-хромосому самца и также могли экспресси-
роваться во всех типах клеток. Авторы поменя-
ли ген-“триггер” и ген “самоубийства” местами 
в своей модели относительно теоретической схе-
мы, описанной выше, и, как станет видно ниже, 
это решение привело к  рождению генетически 
модифицированных самок. Теоретически скре-
щивание трансгенных самцов и  самок должно 
было приводить к гибели всех потомков только 
мужского пола на ранних сроках эмбрионально-
го развития, так как только в этом случае клет-
ки экспрессировали ген, кодирующий нукле-
азу и  направляющую РНК одновременно (см. 
рис. 1). Однако на практике этот подход привел 
лишь к  частичному успеху, и  некоторые самцы 
все же выживали, хотя и несли сильные наруше-
ния развития, а  после рождения довольно бы-
стро погибали. Неполная элиминация мужских 
особей может объясняться неполной специфич-
ностью используемых gRNA, а  также вероят-
ностным характером возникающих в генах мута-
ций. Так, авторы использовали только по одному 
варианту gRNA для каждого из  трех генов-ми-
шеней и не тестировали эффективность различ-
ных последовательностей перед проведением 
основного эксперимента. Соотношение полов 
в помете у контрольных мышей (без трансгена) 
было статистически одинаковым: 58% самцов 
и 42% самок (всего 84 мышонка, в среднем 6.75 
мышонка на помет). В опыте соотношение силь-
но смещалось в пользу самок: 8% самцов и 92% 
самок (всего 113 мышат, в среднем 3.75 мышонка 
на помет). Сразу бросается в глаза, что количе-
ство мышат на  помет в  опыте почти в  два раза 
меньше, чем в  контроле (55.8%), что обуслов-
лено гибелью потомков мужского пола. Такая 
потеря в  количестве потомков неизбежна при 

выбранном подходе, и при его переносе на сель-
скохозяйственных животных снизит экономиче-
скую выгоду. Кроме этого, к недостаткам метода 
можно также отнести то, что получаемые самки 
были трансгенными, так как несли ген CRISPR-
Cas9 в  одной из  своих хромосом (см. рис.  1). 
Сложности с  использованием генетически мо-
дифицированных животных для производства 
пищевых продуктов также являются серьезным 
ограничением на  пути внедрения этой техноло-
гии. Наконец, необходимо отметить и этический 
аспект: рождение небольшого количества самцов 
с  сильными аномалиями развития. В  случае пе-
реноса технологии на сельскохозяйственных жи-
вотных это может свести на нет все преимущества 
от ее использования.

В следующей работе (Douglas et al., 2021) уче-
ные из  института Фрэнсиса Крика в  сотрудни-
честве с Кентским университетом использовали 
технологию редактирования генов для создания 
пометов мышей, состоящих только из  самок 
и  только из  самцов, со  100%-ной эффектив
ностью. Авторы также использовали две линии 
трансгенных мышей, но,  в  отличие от  преды-
дущей работы, перенесли ген Cas9 с  аутосомы 
на  половую хромосому, а  gRNA, необходимую 
для нацеливания, наоборот — с  половой хромо-
сомы на 11-ю хромосому. В результате этого из-
менения получаемые потомки, и самки, и самцы 
(см. схему на рис. 2а, б), будут нести только gRNA 
в  одной из  своих хромосом, которая не  кодиру-
ет трансгенные белки. Кроме этого, авторы из-
менили ген-мишень, сосредоточившись на  од-
ном гене — Top1, кодирующем топоизомеразу  1, 
необходимую для процесса репликации ДНК 
и  деления клеток. Мутации в  этом гене приво-
дят к гибели зародышей на очень ранней стадии 
развития, примерно 16-32-ве клетки (Morham 
et al., 1996). Наконец, были протестированы не-
сколько последовательностей gRNA и  выбрана 
наиболее эффективная из  них. Для получения 
пометов только из одних самок ген Cas9 встраи
вали в Y-хромосому самца (см. рис. 2а), а пометов 
только из самцов — в X-хромосому (см. рис. 2б). 
В обоих экспериментах были получены пометы, 
состоящие на 100% только из самок или самцов, 
тогда как в контроле соотношение между полами 
было примерно одинаковым. В этой работе сред-
нее число мышат в помете в экспериментах с по-
лучением как самок, так и самцов по сравнению 
с  контролем составило 61%, что немного выше, 
чем в предыдущей работе. Это, вероятно, связа-
но с гибелью зародышей на более ранней стадии, 
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еще до имплантации в матку. В этом случае ком-
пенсация происходит за счет того, что количество 
оплодотворенных яйцеклеток у мышей, как пра-
вило, чуть больше, чем количество имплантиро-
вавшихся в матку зародышей и количество мышат 
в помете. Этот сдвиг в 16% по сравнению с 50%-
ным теоретическим показателем даст преиму-
щество этой технологии по сравнению с преды-
дущей только в случае ее реализации, например, 
на  свиньях, у  которых пометы также большие. 

В  случае  же реализации технологии на  коровах, 
у  которых рождается только один теленок, ис-
пользование технологии генетической манипуля-
ции полом потомства в этом виде может привести 
к  отсутствию потомства вообще, если зародыш 
был мужского пола. Учитывая сложности с полу-
чением трансгенных линий, использование тако-
го подхода будет экономически невыгодно, хотя 
авторы технически значительно продвинулись 
по сравнению с первой работой.

Рис. 2. Схемы получения потомства только из самок (А) и только из самцов (Б) по данным статьи (Douglas et al., 2021).
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Наконец, в последнем, еще не опубликован-
ном исследовании, пока выложенном в  виде 
препринта на  сайте https://www.biorxiv.org/ 
(Yosef et al., 2024), предложен оптимальный ва-
риант метода селекции по половому признаку.  
Работа выполнена под руководством Уди Ким
рона (Udi Qimron) из  Тель-Авивского универ-
ситета и,  по  сути, является переосмыслением 
первоначального подхода, представленного в ис-
следовании 2019 г. В  этой статье авторы также 

сосредоточились на  получении пометов только 
из одних самок, но решили, что оптимально бу-
дет проводить селекцию сразу сперматозоидов, 
так, чтобы у самцов на выходе получались толь-
ко гаметы с половой хромосомой X (см. рис. 3). 
В результате оплодотворения такими спермато-
зоидами яйцеклеток обычных (не трансгенных) 
самок в помете будут только самки, причем те-
оретически размер помета не должен отличать-
ся от контроля. Еще одним преимуществом та-

Рис. 3. Схема селекции спермы по половому признаку для получения пометов мышей, состоящих только из одних самок 
по (Yosef et al., 2024). Все клетки организма трансгенных самцов, в том числе и ранние половые клетки, содержат Y-хромо-
сому и в отсутствие в питьевой воде тетрациклина экспрессируют генетическую конструкцию, подавляющую экспрессию 
гена Spem1 (синий прямоугольник). Экспрессия Spem1 происходит только в гаплоидных половых клетках, образующихся 
в результате делений мейоза — особого типа деления, характерного только для развивающихся мужских и женских половых 
клеток, приводящего к редукции числа хромосом вдвое и образованию гаплоидных гамет. В части гаплоидных гамет, со-
держащих X-хромосому (сверху) ген Spem1 активен (зеленый прямоугольник), а в тех, что содержат Y-хромосому (снизу), 
заблокирован (красный прямоугольник). В результате X-содержащие гаметы развиваются нормально, тогда как Y-содер-
жащие гаметы либо погибают, либо становятся аномальными.

Мейоз I

Тетрациклин в
питьевой воде

Мейоз II Спермиогенез

Н
ор

м
ал

ьн
ы

е 
сп

ер
м

ат
оз

ои
ды

С
пе

рм
ат

оз
ои

ды
 с

 н
ар

уш
ен

ия
м

и

gRNAs нацеленные
на Spem1

gRNA
dCas9

KRAB

Spem1

Spem1

Y

Y

Y

X

X

X

X Y

11

11

11

11

1111

11

11
dCas9TRE



ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2        2024

73CRISPR-ТЕХНОЛОГИЯ РЕДАКТИРОВАНИЯ ГЕНОМА

кого подхода является получение только одной 
трансгенной линии — самцов, что экономич-
нее, чем при других подходах. В этот раз авторы 
встроили единую генетическую конструкцию 
с направляющими РНК и нуклеазой в хромосо-
му Y самца. При этом были сделаны следующие 
улучшения: во‑первых, количество gRNA, учи-
тывая прошлый неудачный опыт, было увеличе-
но с 1 на ген до 5. Каждая из gRNA кодировала 
последовательность, комплементарную различ-
ным участкам одного гена-мишени — Spem1, 
расположенного на 11-й хромосоме. Во-вторых, 
авторы вместо гена Cas9 взяли его модифици-
рованную форму (dCas9), не  обладающую ну-
клеазной активностью, и соединили этот белок 
с  белком KRAB. Именно KRAB будет блоки-
ровать экспрессию гена мишени без внесения 
изменений в  последовательность гена на  эпи-
генетическом уровне (McCutcheon et al., 2024). 
Здесь необходимо пояснить, чем продиктова-
на необходимость использования dCas9. Дело 
в  том, что авторы встроили 5 gRNA, dCas9 
и  KRAB в  определенный локус на  Y-хромосо-
ме — Uty, позволяющий активную экспрессию 
встроенной конструкции в  любом типе клеток. 
В результате, если бы был использован обычный 
Cas9-ген, то  его нуклеазная активность приве-
ла бы к возникновению мутаций в Spem1 во всех 
клетках организма и его выключению. Ген Spem1 
кодирует белок — Spermatid maturation 1, необ-
ходимый для развития мужских гамет на самой 
последней стадии их созревания — спермиоге-
незе. Мутации в  этом гене у  мышей приводят 
к  мужскому бесплодию и  образованию ано-
мальных, неспособных к  оплодотворению яй-
цеклетки гамет (Zheng et al., 2007). Чтобы этого 
избежать, был использован подход с блокирова-
нием экспрессии Spem1. Этот ген активен толь-
ко в гаплоидных мужских половых клетках, ко-
торые несут только один набор хромосом, в том 
числе и  половых. В  результате блокирование 
экспрессии Spem1 происходит только в  клетках 
с  Y-хромосомой, они не  могут закончить свое 
развитие, погибают или приобретают серьезные 
аномалии (рис.  3). Авторы также предусмотре-
ли возможность размножения полученных ими 
трансгенных самцов, встроив под промотор 
dCas9  тетрациклин-зависимый трансактиватор. 
В результате добавление тетрациклина в питье-
вую воду самцам блокировало экспрессию 
dCas9, и образовывались как “X”-, так “Y”-со-
держащие гаметы. Согласно полученным ре-
зультатам, 100%-ной селекции не  получилось: 
при естественном оплодотворении было получе-

но 83% самок, а в случае искусственного оплодот-
ворения с  последующим переносом эмбрионов 
в  матку этот показатель достигал 91%. Однако, 
согласно данным литературы (Zheng et al., 2007), 
мутантные по  Spem1 самцы полностью стериль-
ны. В случае же блокирования экспрессии этого 
гена только в Y-содержащих гаметах часть из них 
может нормально развиться, вероятно, за счет на-
личия цитоплазматических мостиков между раз-
вивающимися мужскими половыми клетками. 
Эти мостики разрушаются только после завер-
шения развития гамет. Вероятно, часть SPEM1, 
синтезированного в X-клетках, попала в Y-клет-
ки по этим мостикам и позволила им нормально 
развиться. В конце хотелось бы отметить, что при 
таком подходе количество мышат в  получаемых 
пометах не  отличалось от  контроля, и  получен-
ные самки не  несли в  своем геноме каких-либо 
трансгенных генетических конструкций.

Таким образом, на сегодняшний день все под-
ходы к  генетической селекции пола у  млекопи-
тающих, пока разработанные только на  мышах, 
не  являются совершенными. Для возможного 
переноса технологии на  сельскохозяйственных 
животных имеет смысл рассматривать только два 
последних варианта. В первом случае авторы по-
лучили пометы только из самок и только из сам-
цов со  100%-ным выходом, но  их технология 
требует вносить генетические модификации как 
в самцов, так и в самок и приводит к снижению 
числа потомков в помете по сравнению с генети-
чески не  модифицированными мышами той  же 
линии. Кроме этого, получаемые потомки со-
держат в своем геноме гены, кодирующие gRNA. 
Вторая технология лишена всех недостатков пер-
вой, но не дает 100%-ного выхода и была реализо-
вана только для получения пометов исключитель-
но из самок. Второй подход все же выглядит более 
перспективным, но с его реализацией на других 
видах животных могут возникнуть сложности. 
Динамика экспрессии и функция гена Spem1 из-
учены только на  мышах, поэтому неизвестно, 
приведет ли его инактивация у других животных 
к тому же эффекту, что и у мышей. Вполне воз-
можно, что у других видов млекопитающих Spem1 
начинает экпрессироваться еще в профазе I мей-
оза, тогда его экспрессия будет заблокирована 
как в  Y-, так и  в  Х-содержащих гаметах. Также 
есть вероятность, что у  других животных функ-
ция Spem1 не настолько важна для формирования 
сперматозоидов или продублирована функциями 
других генов. То есть потребуется поиск другого 
гена-мишени.
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Development of technologies for producing mainly single-sex progeny is urgently needed for many areas of 
agriculture and laboratory research that require animals of predominantly one sex. Such technologies would 
reduce economic costs and address ethical concerns about culling animals of undesired sex. For some species 
with external fertilization, it is possible to manipulate the offspring sex ratios by changing the temperature or 
acidity of the environment where the fertilization occurs. However, these methods are not suitable for animals 
in which sex is determined by a set of sex chromosomes, such as mammals. In this case, breeding systems using 
genome editing technologies, such as CRISPR-Cas9, can help. This review describes the results of three recent 
studies on laboratory mice that present different approaches to producing male-only and female-only litters.
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