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Формирование беременности и развитие эмбриона и плода у коров обеспечивается со-
гласованным действием стероидных и пептидных гормонов и интерферонов. К особому классу  
последних относится интерферон-tau (INFT), синтезируемый трофобластными клетками эмбрио-
на. INFT ответствен за сохранение прогестеронсинтезирующей функции желтого тела яичника и 
имплантацию эмбриона. В настоящей работе мы впервые показали патогенетическую значимость 
INFT в нарушении эмбрионального развития и оценили биологическую и клиническую эффектив-
ность бычьего рекомбинантного INFT при его назначении коровам после искусственного осеме-
нения. Нашей целью было изучение динамики содержания в крови у коров интеферона-tau и 
прогестерона (P4) в ранний период гестации и выявление возможностей использования бычьего 
рекомбинантного INFT в качестве средства профилактики эмбриональных потерь и повышения 
результативности осеменения. Рекомбинантный INFT был получен в Белорусском государствен-
ном университете. Исследования выполняли в 2017 году в условиях ООО «СП Вязноватовка» 
(Нижнедевицкий р-н, Воронежская обл.) на коровах (Bos taurus taurus) черно-пестрой породы 
(105 гол.) 4-7-летнего возраста. Содержание INFT и P4 определяли на 7-е, 14-е, 21-е и 35-е сут 
после искусственного осеменения при физиологическом формировании эмбриона (n = 15) и при 
его гибели (n = 3) методом ИФА с использованием тест-систем Bovine Interferon-Tau Elisa Kit 
(США) и Иммуно-Фа-ПГ (Россия). Чувствительность анализа INFT составляла 2,9 пг/мл, Р4 — 
0,4 нмоль/л. Одновременно в крови коров определяли фагоцитарную активность лейкоцитов, 
содержание сывороточных иммуноглобулинов и бактерицидную активность сыворотки крови 
(БАСК). О наличии или отсутствии эмбриона в матке судили по концентрации в сыворотке про-
гестерона на 21-е и 35-е сут и на основании двукратного УЗИ на 35-е и 50-е сут. Эффектив-
ность разных доз и схем применения рекомбинантного интерферона для повышения результатив-
ности осеменения и профилактики синдрома задержания развития оценивали на 87 коровах. 
Препарат INFT вводили парэнтерально 1-, 3-и 5-кратно в дозах по 5 и 10 мл с 12-х по 16-е сут 
после осеменения. В качестве контроля использовали группу интактных животных и группу с 
введением пролонгированного препарата прогестерона — прогестамага. С 7-х по 14-е сут форми-
рования эмбриона концентрация INFT в сыворотке крови коров возросла на 23,2 %, а к 35-м сут 
снизилась на 30,8 %, содержание P4 увеличилось в 32 раза. При гибели эмбриона концентрация 
INFT на 14-е сут была ниже на 7,7 %, а на 35-е сут — на 25,2 %. Количество P4 оказалось ни-
же на 21-е сут на 26,5 %, на 35-е сут — в 9,3 раза. Это дает основание заключить, что гипоин-
терферонемия и сопутствующая ей гипопрогестеронемия становятся одними из причин задержки 
развития и гибели эмбрионов на ранних этапах беременности. Оптимальным режимом назначения 
рекомбинантного INFT для формирования беременности у коров было  3-кратное парэнтеральное 
введение в дозе 5 мл на 12-е, 14-е и 16-е сут после осеменения. Результативность осеменения в 
сравнении с интактными животными повысилась с 38,9 до 75,0 %, или на 36,1 %, проявление 
синдрома задержки развития плода снизилось с 28,6 до 16,7 %, или на 11,9 %. Метрические 
показатели развивающихся эмбрионов на 28-30-е сут беременности превышали контроль на 
32,2 %, на 60-65-е сут — на 55,3 %, масса телят при рождении — на 14,2 %. Это происходило 
на фоне увеличения концентрации INFT в крови на 33,9 % и прогестерона в 2,3 раза. Прямое 
восполнение дефицита прогестерона у животных посредством введения прогестамага обеспечило 
повышение у них сохранности беременности на 33,1 %. Показано также, что этот препарат ока-
зывает на организм коров иммуномодулирующее действие. После его 3-кратного назначения фа-
гоцитарная активность лимфоцитов возросла на 8,7 %, фагоцитарное число — на 35,1 %, фаго-
цитарный индекс — на 25,1 %, БАСК увеличилась на 5,9 %, содержание иммуноглобулинов — на 
14,3 %. Сделано заключение о целесообразности использования рекомбинантного INFT для по-
вышения фертильности маточного поголовья крупного рогатого скота. 

 

Ключевые слова: Bos taurus taurus, коровы, кровь, интерферон-tau, прогестерон, ранний 
эмбриогенез, эмбриональная гибель, фертильность.  

 

Современные достижения биологической науки в области иммуно-
эндокринного контроля беременности у животных свидетельствуют, что 
внутриутробное формирование и развитие эмбриона и плода обеспечива-
ется согласованным перекрывающимся действием прогестерона, сомато-
тропина, плацентарного пролактина, кортизола, а также интерферонов, 
продуцируемых иммунокомпетентными клетками маточно-плацентарного 
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комплекса (1-3). Продукция и действие последних составляет важнейший 
механизм материнско-плодных взаимоотношений (4-5). 

Интеферон-tau (INFT) — особый класс интерферонов, имеющий 
непосредственное отношение к формированию беременности, обладаю-
щий общим со всеми интерферонами свойством и обеспечивающий им-
плантацию и элонгацию эмбриона (6-8). Он впервые обнаружен в 1982 
году у овец (9-10) и несколько позже у коров и коз. INFT вырабатывается 
моноядерными трофобластными клетками эмбриона с первых суток бере-
менности, достигает максимального содержания в период имплантации и 
способствует включению в этот процесс всех механизмов принятия заро-
дыша материнским организмом (11-13). В первую очередь он обеспечивает 
сохранение и продление прогестероносинтезирующей функции желтого 
тела яичника. Механизм его антилютеолитического действия связан с бло-
кадой в эндометрии рецепторов окситоцина и эстрогенов и ингибирова-
нием продукции лютеолитического простагландина F2 (PGF2). Кроме 
того, INFT ингибирует ключевые лютеолитические гены, индуцируемые 
PGF2, в самом желтом теле (14). Обладая опосредованным и прямым ан-
тилютеотическим действием, он увеличивает продолжительность жизни 
лютеоцитов на ранних сроках беременности и активный синтез прогесте-
рона, обеспечивающего активную секреторную реакцию эндометрия и пи-
тание зародыша. Показано также (15), что INFT стимулирует экспрессию 
мРНК интерлейкина IL-8 внутри желтого тела, активирует миграцию в 
него нейтрофилов и повышает тем самым секрецию лютеоцитами проге-
стерона (16). INFT оказывает прямое влияние на синтез других цитокинов 
(INF-γ, IL-2, IL-4) (17-19), обладает антивирусным действием и выступает 
в качестве одного из посредников индукции противовоспалительной реак-
ции в матке коров. Эта реакция на присутствие эмбриона проявляется уже 
в первые 4 сут его жизни в матке (20, 21). 

В совокупности биологическое действие INFT в организме живот-
ных направлено на создание физиологически необходимых условий для 
внутриутробного развития эмбриона и плода. Его недостаточная продук-
ция приводит к потере беременности на ранних сроках гестации. Следует 
отметить, что в отечественной литературе публикации по этому весьма 
актуальному и перспективному направлению научных исследований прак-
тически отсутствуют. 

В настоящей работе мы впервые определили содержание в крови у 
коров INFT и P4 в период эмбриогенеза при физиологическом формирова-
нии эмбриона, задержке его развития и гибели. Показана патогенетическая 
значимость INFT в нарушении эмбрионального развития. Впервые оценена 
биологическая и клиническая эффективность бычьего рекомбинантного 
INFT при его назначении коровам после искусственного осеменения. 

Нашей целью было изучение динамики содержания в крови у ко-
ров интеферона-tau и прогестерона в ранний период гестации и выявле-
ние возможностей использования бычьего рекомбинантного INFT в каче-
стве средства профилактики эмбриональных потерь и повышения резуль-
тативности осеменения.  

Методика. Исследования были выполнены в 2017 году в условиях 
ООО «СП Вязноватовка» (Нижнедевицкий р-н, Воронежская обл.) при 
привязной технологии содержания на коровах (Bos taurus taurus) черно-
пестрой породы (105 гол.) 4-7-летнего возраста со среднегодовой молоч-
ной продуктивностью 6,5-7,6 тыс. кг. Кормление животных осуществля-
лось по нормам Всероссийского НИИ животноводства. 

В первой серии опытов на 18 коровах исследовали динамику со-
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держания в сыворотке крови интеферона-tau и прогестерона при физиоло-
гическом формировании эмбриона и при его гибели. Их содержание опре-
деляли методом иммуноферментного анализа с использованием тест-
систем Bovine interferon-Tau Elisa Kit («Clod Clone Corp.», США) и Имму-
но-Фа-ПГ («Иммунотех», Россия) на 7-е, 14-е, 21-е и 35-е сут после ис-
кусственного осеменения животных криоконсервированной спермой. Кровь 
получали из подхвостовой вены. Чувствительность анализа INFT состав-
ляла менее 2,9 пг/мл, прогестерона (P4) — 0,4 нм/л. О наличии или отсут-
ствии эмбриона в матке судили по концентрации в сыворотке крови про-
гестерона на 21-е и 35-е сут и на основании двукратного УЗИ на 35-е и 
50-е сут. Для проведения УЗИ использовали ультразвуковой сканер Easi-
Scan-3 («BCF Technology», Великобритания) с линейным зондом 7,5 МГц. 

Во второй серии опытов, выполненных на 87 коровах, изучили эф-
фективность применения бычьего рекомбинантного интерферона-tau для 
профилактики эмбриональной смертности и повышения результативности 
осеменения. Интеферон-tau получен в Белорусском государственном уни-
верситете. Последовательность гена бычьего интерферона-tau (INFT), опти-
мизированная для экспрессии в клетках Escherichia coli, была сконструирова-
на с помощью программы DNAStar (https://www.dnastar.com/software/). 
Синтез оптимизированной последовательности выполнен компанией «In-
tegrated DNA Technologies» (США), последовательность клонирована в со-
ставе вектора рIDTSmart по сайтам рестрикции Nde I и Eco RI. После 
этого ген бычьего INFT был переклонирован в составе экспериссионного 
вектора рET24b(+) по тем же сайтам рестрикции. Для визуализации ре-
зультатов использовали систему гель-документации Fusion FX («Vilber 
Lourmat», Франция). Кальциевую трансформацию, рестрикционный анализ, 
лигирование проводили в соответствии со стандартными протоколами (22). 
Далее рекомбинантной плазмидой pET24-cow INFT трансформировали 
штамм E. coli BL21CodonPlus(DE3)-RIPL, в клетках которого осуществ-
ляли индуцибельную экспрессию гена бычьего INFT. Бактерии E. coli 
BL21CodonPlus(DE3)-RIPL-pET24-cow INFT выращивали в биореакторе 
Biotron F15L («Biotron», Корея) объемом 10 л при 37 С в течение 7 ч в сре-
де LB с добавлением канамицина и хлорамфеникола. Затем проводили ин-
дукцию, добавляя изопропил--D-1-тиогалактопиранозида (ИПТГ, IPTG), 
продолжали культивирование в течение еще 4 ч, после чего клетки собира-
ли центрифугированием на проточной центрифуге Avanti J30I («Beckman 
Coulter», США), разрушали на проточном гомогенизаторе Panda Plus 2000 
(«Gea», Италия) под давлением 1000 бар и разделяли клеточный гомогенат 
центрифугированием. 

Тельца включения, содержащие INFT, отмывали и солюбилизиро-
вали в буфере с гидрохлоридом гуанидина. После этого проводили рефол-
динг INFT и очищали рекомбинантный белок хроматографически (обес-
соливание, ионообменная и эксклюзионная хроматография) на хромато-
графе среднего давления NGC Scout Plus («Bio-Rad», США). Чистота бел-
ка по данным ВЭЖХ (ВЭЖХ-хроматограф Ultimate 3000, «Thermo Fisher», 
США) и белкового электрофореза составила > 99 %, противовирусная ак-
тивность — 1,02½109 МЕ/мг. Противовирусную активность измеряли на 
линии клеток MDBK с вирусом везикулярного стоматита, штамм Индиана. 

В работе использовали ферменты и буферные системы фирмы 
«Thermo Scientific» (США). Плазмидную ДНК выделяли с помощью набо-
ра реагентов Nucleospin Plasmid («Macherey-Nagel», Германия), ДНК из 
агарозного геля — с использованием набора реагентов Nucleospin Gel and 
PCR Clean-up («Macherey-Nagel», Германия) согласно прилагаемым про-
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токолам. Электрофорез белков в полиакриламидном геле проводили по 
методике, описанной U.K. Laemmli (23). 

Включенные в опыт животные были распределены на семь групп. 
Коров осеменяли замороженно-оттаянной спермой в дозе 0,25 мл, содер-
жащей 15 млн спермиев с активным поступательным движением. Сперму 
вводили через цервикальный канал в полость тела матки во время прояв-
ления рефлекса неподвижности. Коровам из I группы (n = 18) препарат не 
назначали (отрицательный контроль). Животным из II группы (n = 25) на 
5-е и 12-е сут после искусственного осеменения инъецировали препарат 
прогестамаг — прогестерон пролонгированного действия (ЗАО «Мосагро-
ген», Россия) в дозе 2 мл (положительный контроль). Коровам III группы 
(n = 8) однократно на 12-е сут инъецировали бычий рекомбинантный 
INFT (ООО «НПУ ПроБиоТех», Беларусь) в дозе 5 мл, IV группы (n = 8) — 
INFT в дозе 10 мл, V группы (n = 8) — INFT в дозе 5 мл на 12-е и 14-е сут, 
VI группы (n = 8) — INFT в дозе 5 мл на 12-е, 14-е и 16-е сут, VII группы 
(n = 8) — INFT в дозе 10 мл ежедневно с 12-х по 16-е сут. Время инъек-
ций интерферона было приурочено к периоду нидации и имплантации 
эмбриона (12-17-е сут). 

Клиническую оценку эффективности экзогенного интерферона-tau 
и выбор оптимального варианта его назначения осуществляли по резуль-
татам УЗИ-диагностики беременности и метрическим показателям фор-
мирующихся эмбрионов на 28-30-е и 60-65-е сут развития. Перед поста-
новкой опыта и при диагностировании беременности или бесплодия в 
крови у подопытных коров определяли содержание INFT, прогестерона, а 
также фагоцитарную активность лейкоцитов, бактерицидную активность 
сыворотки крови (БАСК) и количество в ней общих иммуноглобулинов в 
соответствии с методическими рекомендациями (24). При завершении бе-
ременности учитывали характер течения родов, послеродового периода у 
коров, а также массу тела новорожденных телят. 

Полученные в эксперименте данные подвергали статистической 
обработке с использованием прикладной программы Statistica 8.0 («StatSoft 
Inc.», CША). Результаты выражали как среднее арифметическое (М) и 
стандартное отклонение (±SD). Статистическую значимость определяли с 
использованием парного W-критерия Вилкоксона. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.  

Результаты. В первой серии опытов физиологическое формирова-
ние эмбриона зарегистрировали у 15 коров, его гибель — у 3 животных. 
Установлено, что при формировании эмбриона концентрация в сыворотке 
крови у коров INFT на 7-е сут его развития составляла 925±35,7 пг/мл, к 
14-м сут возрастала на 23,2 % (p < 0,05), на 21-е снижалась на 13,7 %, а к 
35-м — на 30,8 % (p < 0,001) (табл. 1). По данным M. Kose с соавт. (25), 
содержание интерферон-tau в крови у жвачных животных достигает мак-
симальных значений к 17-м сут беременности, а затем снижается на 20-
22-е сут. Концентрация P4 за этот период возрастала в 3,2 раза (p < 0,001). 
Следовательно, пик продукции трофобластического интерферона у коров 
приходится на период имплантации зародыша, что обеспечивает высокую 
прогестерон-синтезирующую активность желтого тела, нормальное пита-
ние и формирование зародыша. При гибели эмбриона содержание INFT 
на 14-е сут составляло 1052±36,1 пг/мл, что было ниже, чем у здоровых 
животных, на 7,7 %, а концентрация прогестерона на 21-е сут снижалась 
на 26,5 % (p < 0,01) — до 22,5±1,18 нмоль/л. Гипопрогестеронемия, фор-
мирующаяся у животных, вызвала компенсаторное увеличение продукции 
INFT к 21-м сут: его концентрация повышалась в 1,32 раза (p < 0,01) по 
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сравнению со здоровыми коровами. Однако запоздалое по времени увели-
чение количества интерферона не обеспечивало пролонгацию функции 
желтого тела и сохранение формирующегося эмбриона. К моменту его ги-
бели содержание INFT в крови снижалось до 679±31,4 пг/мл, а прогесте-
рона — до 4,0±0,21 нмоль/л 

1. Концентрация интерферона-tau и прогестерона в сыворотке крови (Bos taurus 
taurus) коров черно-пестрой породы при физиологическом формировании эм-
бриона и его гибели (М±SD, СП «Вязноватовка», Нижнедевицкий р-н, Во-
ронежская обл., 2017 год) 

Физиологическое  
состояние коров 

Срок после осеменения, сут 
7-е 14-е 21-е 35-е 

И н т е р ф е р о н-tau, пг/мл 
Формирование беременности 925±35,7 1140±54,2 984±27,5 800±33,4 
Эмбриональная смертность  1052±36,1 1297±48,9* 679±31,4 

П р о г е с т е р о н , нмоль/л 
Формирование беременности 11,8±0,21 15,8±0,98 30,6±1,16 37,3±1,67 
Эмбриональная смертность  17,5±1,12 22,5±1,18* 4,0±0,21** 
П р и м е ч а н и е. Прочерк означает, что в эти сроки эмбриональную смертность не отмечали.  
* и ** Различия относительно показателя при физиологическом формировании беременности статистиче-
ски значимы соответственно при р < 0,01 и р < 0,001. 

 

Прямое восполнение дефицита прогестерона посредством парэнте-
рального введения прогестерон-содержащих препаратов обеспечило повы-
шение сохранности беременности у таких животных в сравнении с ин-
тактными коровами на 33,1 % (табл. 2). Эффективность назначения ин-
терферона-tau зависела от дозы и кратности введения. Оптимальным было 
3-кратное введение с 48-часовыми интервалами в дозе 5 мл (на 12-е, 14-е, 
16-е сут после осеменения). При этом показатели сохранения беременно-
сти превысили таковые у животных из интактной группы на 36,1 %, а ча-
стота синдрома задержки развития эмбриона снизилась на 11,9 %. Увели-
чение дозы и кратности введения интерферона-tau не обеспечило улучше-
ния клинического эффекта.  

2. Результаты применения интерферона-tau для профилактики эмбриональной 
смертности и повышения результативности осеменения у коров (Bos taurus 
taurus) черно-пестрой породы (СП «Вязноватовка», Нижнедевицкий р-н, 
Воронежская обл., 2017 год) 

Группа 
Осеменено 
коров 

Диагностирована беременность Синдром задержки раз-
вития плода, число/% число % 

I (отрицательный контроль) 18 7 38,9 2/28,6 
II (положительный контроль) 25 18 72,0 4/22,2 
III 8 3 37,5 1/33,3 
IV 8 5 62,5 1/20,0 
V 8 6 75,0 1/16,7 
VI 8 4 50,0 1/25,0 
VII 8 5 62,5 1/20,0 
П р и м е ч а н и е. Описание групп см. в разделе «Методика». 

 

У коров из V группы концентрация INFT в сыворотке крови с 12-х 
по 20-е сут после осеменения возросла с 818±42,0 до 1079±46,8 пг/мл, или 
на 31,9 % (p < 0,01), а к 35-м сут снизилась до 694±24,1 пг/мл (p < 0,01). 
При этом содержание Р4 в те же сроки возросло в 2,7 раза — с 17,1±1,16 
до 46,9±2,41 нмоль/л (p < 0,001) и превосходило значение у интактных жи-
вотных с физиологическим течением беременности на 25,7 % (p < 0,01). Во 
II группе концентрация в сыворотке крови INFT возросла с 858±27,0 до 
919±38,5 пг/мл, или на 7,1 %, тогда как содержание прогестерона увели-
чилось с 15,8±0,87 до 41,8±2,64 нмоль/л, или в 2,6 раза (p < 0,001). Сле-
довательно, насыщение организма коров экзогенным прогестероном сни-
жает интерферон-продуцирующую функцию эмбриотрофобласта по прин-
ципу обратной отрицательной связи. 
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Рис. 1. Желтое тело яичника (А) и эмбрион (Б) у интактных (слева) и обработанных бычьим реком-
бинантным интерфероном-tau (справа) коров (Bos taurus taurus) черно-пестрой породы на 60-е сут 
беременности (СП «Вязноватовка», Нижнедевицкий р-н, Воронежская обл., 2017 год). 

 

Рис. 2. Диаметр желтого тела яичника (А) и 
копчико-теменной размер эмбриона и плода 
(Б) у интактных (а) и обработанных бычьим 
рекомбинантным интерфероном-tau (б) коров 
(Bos taurus taurus) черно-пестрой породы в за-
висимости от срока беременности (СП «Вяз-
новатовка», Нижнедевицкий р-н, Воронеж-
ская обл., 2017 год). 
 

Положительное влияние бы-
чьего рекомбинантного INFT на мо-
рфофункциональное состояние жел-
того тела яичника и формирующий-
ся эмбрион и плод подтвердили их 
метрические показатели при ультра-
звуковом сканировании (рис. 1, 2). 
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Размеры желтого тела яичников у коров в V группе превышали по-
казатели у интактных животных на 28-30-е сут после осеменения на 
25,2 % (p < 0,01), на 60-65-е сут — на 32,1 % (p < 0,01). Метрические 
индексы развивающихся эмбрионов при назначении INFT были выше 
аналогичных у интактных коров на 28-30-е сут беременности на 32,2 % 
(р < 0,01), на 60-65-е сут — на 55,3 % (р < 0,01).  

Оценка иммунного статуса коров до и после введения рекомби-
нантного INFT показала, что этот интерферон обладает также иммуномо-
дулирующим действием. Об этом свидетельствовали изменения фагоци-
тарной активности лейкоцитов (ФАЛ), бактерицидной активности сыво-
ротки крови и содержания сывороточных иммуноглобулинов (табл. 3). Че-
рез 2 нед после 3-кратных инъекций интерферона ФАЛ возросла на 8,7 %, 
фагоцитарное число (ФЧ) — на 35,9 %, фагоцитарный индекс (ФИ) — на 
25,4 %. Бактерицидная активность сыворотки крови увеличилась на 5,9 % 
(р < 0,05), содержание иммуноглобулинов — на 14,3 % (р < 0,01). У ин-
тактных животных подобных изменений не наблюдали. Различия между 
животными I и V групп по ФАЛ составили 9,3 % (р < 0,001), ФЧ — 15,2 %, 
ФИ — 6,2%, бактерицидной активности сыворотки — 10,8 % (р < 0,001), 
содержанию иммуноглобулинов — 18,9 %. 

3. Показатели иммунного статуса у интактных и обработанных интерфероном 
коров (Bos taurus taurus) черно-пестрой породы (M±SD, СП «Вязноватов-
ка», Нижнедевицкий р-н, Воронежская обл., 2017 год) 

Показатель 

Группа 
I (отрицательный контроль) V    
перед  
введением 

через 2 нед  
после введения 

перед  
введением 

через 2 нед 
после введения 

ФАЛ, % 69,3±1,2 70,9±0,8 71,3±1,5 77,5±1,0** 
ФЧ, микробных клеток на фагоцит 4,5±0,28 4,6±0,19 3,9±0,22 5,3±0,31** 
ФИ, микробных клеток на активный фагоцит 6,5±0,39 6,5±0,18 5,5±0,21 6,9±0,42* 
Общие иммуноглобулины, г/л 24,9±1,5 24,9±1,4 25,9±1,1 29,6±1,5** 
БАСК, % 58,6±1,2 58,4±0,7 61,1±0,8 64,7±0,8* 
П р и м е ч а н и е. ФАЛ — фагоцитарная активность лейкоцитов, ФЧ — фагоцитарное число, ФИ — фа-
гоцитарный индекс, БАСК — бактерицидная активность сыворотки крови. Описание групп см. в разделе 
«Методика». 
 * и ** Различия относительно фонового значения статистически значимы соответственно при р  < 0,05 и 
р < 0,01. 

 

При рождении масса тела у телят от коров, обработанных INFT, 
превосходила соответствующий показатель у интактных животных на 
14,2 % (соответственно 33,7±1,9 кг и 29,5±1,5 кг). У коров-матерей при 
назначении интерферона число послеродовых осложнений снижалось в 
1,5 раза.  

В совокупности плейотрофные эффекты IFN-tau обеспечивают фи-
зиологическое формирование беременности у коров (16, 26). Показано, 
что INFT не только пролонгирует прогестерон-синтезирующую функцию 
желтого тела, но и совместно с прогестероном обеспечивает синтез и сек-
рецию эндометриального гистиотрофа, включающего аминокислоты, фер-
менты, глюкозу, цитокины, факторы роста, критически необходимые для 
питания, имплантации и плацентации эмбриона (27). Однако пороговое 
значение концентраций INFT в крови у животных, необходимое для под-
держания беременности, пока не установлено. В наших опытах в период 
нидации зародыша они находились в пределах 1090-1200 пг/мл. Гибель 
эмбриона регистрировали при концентрации 1000-1080 пг/мл. Продолже-
ние исследований по оценке интерферонового статуса животных на ран-
них сроках гестации, на наш взгляд, позволит предложить нормативный 
показатель содержания INFT и использовать его в качестве индикатора 
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состояния формирующейся беременности. В экспериментах, выполненных 
на мышах (28), показано также, что экзогенный INFT предупреждает ли-
посахарид-индуцированную имплантационную недостаточность (lipopoly-
saccharide-induced implantation failure) и увеличивает у таких животных 
число имплантированных эмбрионов за счет супрессии продукции про-
восполительных цитокинов (IL-1, TNF).  

Таким образом, полученные нами результаты показали, что кон-
центрация INFT в сыворотке крови коров с 7-х по 14-е сут формирования 
эмбриона возросла на 23,2 %, а к 35-м сут снизилась на 30,8 %. При ги-
бели эмбриона концентрация INFT на 14-е сут была ниже на 7,7 %, на 
35-е сут — на 25,2 %. Нормальное формирование эмбриона, течение и 
сохранение беременности у коров в ранние сроки гестации во многом 
определяются продукцией яичникового прогестерона и трофобластическо-
го интерферона-tau как одного из аутокринных регуляторов раннего эм-
бриогенеза и имплантации. Использованный нами препарат интерферона 
отвечает заявленным требованиям к биологическим и терапевтическим ка-
чествам. Его парэнтеральные инъекции животным в период имплантации 
зародыша обеспечивают пролонгацию и повышение прогестерон-синтези-
рующей функции желтого тела яичника на 25,7 %, результативности осе-
менения — на 36,1 %, снижение проявления синдрома внутриутробной 
задержки развития плода — на 11,9 %, а также увеличение естественной 
резистентности организма коров-матерей за счет повышения интенсивно-
сти фагоцитоза, синтеза сывороточных иммуноглобулинов и бактерицид-
ной активности сыворотки крови. Фармакологический контроль интерфе-
ронового, прогестеронового и цитокинового статусов осеменяемых живот-
ных в период бластогенеза и имплантации может составлять основу про-
филактики эмбриональных потерь и повышения фертильности коров в 
высокопродуктивных молочных стадах.   
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A b s t r a c t  
 

Coordinated action of steroid and peptide hormones and interferons ensure the formation of 
pregnancy and embryo-fetal development in cows. A special class of such interferons is interferon-
tau (INFT) which is synthesized by embryo trophoblast cells. This interferon is responsible for pre-
serving the progesterone synthesis by the ovary yellow body and embryo implantation. This paper is 
the first in which we report a significance of INFT under impaired embryonic development and data 
on evaluation of biological and clinical efficacy of bovine recombinant INFT administered to cows 
after artificial insemination. The aim of this work was to study the dynamics of the blood content of 
INFT and progesterone (P4) during early pregnancy of Black-and-White cows (Bos taurus taurus) 
and to identify the possibility of using a bovine recombinant INFT preparation to prevent embryonic 
losses and to increase the effectiveness of insemination. Recombinant INFT was obtained at the 
Belarusian State University (V.A. Prokulevich, M.I. Potapovich). Blood content of INFT and P4 was 
determined by ELISA test using Bovine Interferon-Tau Elisa Kit (USA) and Immuno-Fa-PG (Russia) 
7, 14, 21 and 35 days after artificial insemination. Animals with physiological formation of embryos (n 
= 15) and with embryonic death (n = 3) were tested. The sensitivity of the analyses was 2.9 pg/ml for 
INFT and 0.4 nmol/l for P4. The phagocytic activity of leukocytes, the content of serum immuno-
globulins, and the bactericidal activity of blood serum were also determined. The presence/absence 
of the embryo in the uterus was judged by the concentration of blood progesterone on day 21 and 
day 35 and by double ultrasound examination on day 35 and day 50. The evaluation of the efficacy 
of prescribing different doses and schemes of recombinant interferon to increase the effectiveness of 
insemination and to prevent delayed embryo-fetal development syndrome was carried out on 87 
cows. INFT was administered parenterally once, three times, or five times in doses of 5 and 10 ml 
from day 12 to day 16 after insemination. Intact animals and those subjected to Progestamage ad-
ministration were used as control groups. It was found that the blood concentration of INFT in-
creased by 23.2 % from day 7 to day 14, and decreased by 30.8 % on day 35, P4 content increased 
32 times from day 7 to day 14 of embryo formation. The concentration of INFT was 7.7 % lower on 
day 14 and 25.2 % lower on day 35 when the embryo died. The blood P4 level of these animals was 
26.5 % lower by day 21 and 9.3 times lower by day 35. This suggests that hypointerferonemia and 
associated hypoprogesteronemia are among the reasons for the delay in the development and 
death of embryos in the early pregnancy. It was revealed that the optimal scheme of the recombi-
nant INFT use to improve the pregnancy formation in cows is its three-fold parenteral admin-
istration in the dose of 5 ml on days 12, 14 and 16 after insemination. As compared to the intact 
animals, the effectiveness of insemination increased from 38.9 to 75.0 %, or by 36.1 %, and the 
delayed embryo-fetal development syndrome decreased from 28.6 to 16.7 %, or by 11.9 %. Metric 
indexes of developing embryos exceeded those of the intact animals by 32.2 % on days 28-30 of 
pregnancy, and by 55.3 % on days 60-65 of pregnancy, and birth weight of the calves was 14.2 % 
greater. This occurred along with a 33.9 % increase in INFT blood concentration, and 2.3 times 
increase in P4. Direct replenishment of progesterone deficiency in animals by Progestamage ad-
ministration provided 38.1 % increase in preservation of pregnancy. It is also shown that INFT 
preparation has an immunomodulatory effect on the cows. The phagocytic activity of lymphocytes 
increased by 8.7 %, phagocytic number by 35.1 %, phagocytic index by 25.1 %, bactericidal ac-
tivity of blood serum increased by 5.9 %, and immunoglobulin content by 14.3 % after the INFT 
triple administration. The conclusion is made about expediency of using the recombinant INFT to 
increase the fertility of cattle pedigree stock. 

 

Keywords: Bos taurus taurus, cows, blood, interferon-tau, progesterone, early embryogene-
sis, embryonic death, fertility. 
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