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ГЕНОМ І ЙОГО РЕГУЛЯЦІЯ 

Роль гена aleutian в онтогенезе Mustela vison. 
Дарвиновский отбор рраа потомства как результат 
конкуренции ррЛа и рраа бластоцист за места 
имплантации у ррЛа самок норок 

Ю. В. Вагин 
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Показаны достоверные различия в датах имплантации бластоцист между сапфировыми (рраа) и 
серебристо-голубыми, гетерозиготными по гену aleutian (ррАа)У самками норок Mustela vison. 
Предложена модель конкурентных взаимоотношений между рраа и ррЛа бластоцистами за места 
имплантации. 

Введение. Ранее установлено, что у серебристо-го
лубых самок норок М. vison, гетерозиготных по 
гену aleutian, в процессе совместной имплантации 
серебристо-голубых (ррАа) и сапфировых бласто
цист происходила повышенная элиминация послед
них [1, 2 ] , сопровождавшаяся дарвиновским отбо
ром сапфирового потомства, успешно преодолевше
го элиминирующий барьер [3—5 ]. По всей вероят
ности, селекция рраа бластоцист происходила в 
процессе их конкуренции с ррАа бластоцистами за 
места имплантации, поскольку в качестве одного 
из элиминирующих факторов выступало количест
во имплантирующих зародышей [6] . 

Как известно, репродуктивная функция амери
канских норок, в том числе и продолжительность 
беременности, находится под жестким фотоперио
дическим контролем, осуществляемым опосредо
ванно — через гипоталамо-гипофизарную систему 
[7, 8 ]. Различия в продолжительности беременно
сти, существующие как между отдельными особя
ми, так и между породными группами М. vison, в 
частности, между сапфировыми и серебристо-голу
быми самками [9 ], обусловлены варьирующей дли
тельностью эмбриональной диапаузы (остановкой 
развития зародыша на стадии бластоцисты), со-
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ставляющей, в среднем, около 20 дней [7, 10]. 
Поскольку сроки постимплантационного развития 
норок строго фиксированы [10] , то существующие 
между сапфировыми и серебристо-голубыми самка
ми различия в продолжительности беременности 
[9] могут с высокой вероятностью указывать на 
возможность различий между ними и в сроках 
имплантации бластоцист. В таком случае и внутри-
маточная биохимическая среда, формирующаяся 
под фотопериодическим контролем [7, 8, 11] , к 
началу имплантации бластоцист у сапфировых и 
серебристо-голубых (ррАа) самок норок также мо
жет существенно различаться. 

На сегодняшний день доказан факт материн
ского контроля процессов реактивации и импланта
ции бластоцист куньих [12—14] . Установлено, что 
выход из эмбриональной диапаузы сопровождается 
у них существенными изменениями экспрессии и 
концентрации ряда маточных и плазменных бел
ков, гормонов, факторов роста и простагландинов 
[15—22]. Вполне логичным представляется идущий 
на протяжении ряда лет поиск среди этих веществ 
одного или нескольких кандидатов на роль индук
тора имплантации [16] . Не исключено, что зафик
сированный в течение нескольких сезонов размно
жения ррАа самок норок различный успех ррАа и 
рраа блатоцист в конкуренции за места импланта
ции [1, 2, 6 ] обусловлен генотипическими особен-
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ностями их реакции на изменения концентрации 
гипотетического индуктора имплантации. 

В настоящем исследовании проведена оценка 
сроков имплантации бластоцист у сапфировых и 
серебристо-голубых {ррЛа) самок норок, а также 
предложена модель конкурентных взаимоотноше
ний между ррАа и рраа блатоцистами за места 
имплантации. 

Материалы и методы. Полученные в течение 
пяти сезонов размножения норок М. vison резуль
таты распределения по датам имплантации сапфи
ровых (1396 особей) и серебристо-голубых, гетеро
зиготных по гену aleutian (876 особей), самок, 
спаривавшихся с сапфировыми самцами, представ
лены в объединенном виде, поскольку в закономер
ностях распределений по анализируемому призна
ку не наблюдалось ни межвозрастных, ни межсе
зонных различий. Так как продолжительность 
постимплантационного развития норок строго фик
сирована и составляет 31 день [9 ] , даты импланта
ции бластоцист определяли отступая от даты рож
дения щенков на 31 день назад. 

Статистическая оценка средневзвешенных по
казателей дат имплантации бластоцист отдельно 
для каждой из указанных групп самок проведена с 
использованием ґ-критерия достоверности разли
чий по Стьюденту. Кроме того, основываясь на 
распределении по датам имплантации, внутри мас
сивов сапфировых и серебристо-голубых (ррАа) 
норок были выделены по три группы самок, вклю
чающие: 1) особей с завершенной имплантацией 
бластоцист в ранние (с 20.03 по 25.03), 2) средние 
(с 26.03 по 30.03) и 3) поздние (с 31.03 по 12.04) 
сроки. При этом в каждой из указанных групп 
рассчитано относительное количество рраа и ррАа 

самок и проведены оценки достоверности различий 
между ними с использованием критерия Фишера (<р 
[23] . 

Результаты и обсуждение. На рис. 1 представ
лены результаты распределения сапфировых и се
ребристо-голубых (ррАа) самок по датам имплан
тации бластоцист. Они наглядно демонстрируют, 
что у большинства ррАа самок (рис 1, а) в отличие 
от рраа (рис 1, б) процесс имплантации заверша
ется в более ранние сроки — к 30 марта. При этом 
последняя имплантация у сапфировых самок за
фиксирована 17 апреля, т. е. на пять дней позже, 
чем у серебристо-голубых (ррАа). Кроме того, была 
проведена оценка средневзвешенных показателей 
сроков имплантации у рраа и ррАа самок норок 
(рис 2). Выяснилось, что у рраа самок этот пока
затель составил 11,0, а у ррАа самок — 8,8. Таким 
образом, у серебристо-голубых самок норок имп
лантация бластоцист в среднем завершалась на 
2,2 сут раньше, чем у сапфировых (р < 0,001). 

Еще более убедительно эта закономерность 
проявилась при «блочном» анализе массивов сап
фировых и серебристо-голубых (ррАа) самок норок 
(таблица). Выяснилось, что в ранние сроки (с 20 по 
25 марта) имплантация бластоцист зафиксирована 
у 33,9 % ррАа и лишь у 14,0 % рраа самок 
(р < 0,001). Тогда как при поздних сроках имплан
тации (с 31 марта по 17 апреля) наблюдалась 
диаметрально противоположная картина: среди 
сапфировых самок имплантация в этот период 
зафиксирована у 40,3 % особей, а среди серебри
сто-голубых (ррАа) — у 22,6 % (р < 0,001). Наряду 
с этим отмечены также и внутрипородные разли
чия по данному показателю. Так, у серебристо-го
лубых (ррАа) зафиксировано 33,9 % самок с ран-
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Соотношение серебристо-голубых и сапфировых самок норок 
с различными сроками завершения имплантации бластоцист 

(%) 

Генотип самок 
Дата имплантации бластоцист 

Генотип самок 

2 0 . 0 3 — 2 5 . 0 3 2 6 . 0 3 - 3 0 . 0 3 3 1 . 0 3 - 1 7 . 0 4 * 

рраа 1 4 , 9 а 4 4 , 8 4 0 , 3 6 

ррЛа 3 3 , 9 В 4 3 , 5 2 2 , 6 Г 

П р и м е ч а н и е . Р а з л и ч и я д о с т о в е р н ы п р и р < 0 , 0 0 1 м е ж д у 
а — б , а — в , б — г ; п р и р < 0 , 0 1 — м е ж д у в—г; * п о с л е д н я я и м п -
л а н т а ц и я у ррЛа с а м о к з а ф и к с и р о в а н а 1 2 а п р е л я . 

ними и 22,6 % самок с поздними сроками имплан
тации (р < 0,01), а у сапфировых — 14,0 и 40,3 % 
соответственно (р< 0,001). 

Таким образом, напрашивается вполне очевид
ный вывод: у большинства серебристо-голубых 
(ррЛа) самок норок имплантация бластоцист про
исходит в более ранние, нежели у сапфировых, 
сроки, что, по всей вероятности, может повлечь за 
собой и различия внутриматочной биохимической 
среды, формирующейся у указанных самок к нача
лу имплантации бластоцист, поскольку ее состоя
ние во многом определяется длительностью светлой 
части суток [7, 10, 11]. 

Кроме того, имеются серьезные основания свя
зывать генетические различия в репродуктивной 
функции норок с особенностями их эндокринной 
регуляции. Согласно данным [24] , пониженная 
плодовитость сапфировых норок в сравнении со 
стандартными обусловлена поздними сроками ову
ляции яйцеклеток, что, по мнению авторов этой 
работы, определяется нарушением в соотношении 
уровней фолликулостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормонов, контролирующих скорость рос

та фолликулов и овуляцию яйцеклеток. Выясни
лось также [25] , что у сапфировых норок при 
сравнении со стандартными к началу сезона раз
множения отмечался пониженный уровень эстради-
ола в крови, сопровождавшийся некоторым запаз
дыванием первого спаривания. В течение второй 
половины марта и первой недели апреля (времен
ной период, совпадающий у норок с имплантацией 
бластоцист [24]) существенно повышался уровень 
прогестерона — в 7,7 и 10,4 раза у стандартных и 
сапфировых самок соответственно. 

Как уже отмечалось, роль материнского орга
низма в реактивации развития и имплантации 
бластоцист у норок является определяющей [12— 
14] и сопровождается существенным ростом экс
прессии и концентрации ряда веществ, играющих 
важную роль в периимплантационных процессах 
[15—22]. Хотя общее количество и природа факто
ров, инициирующих возобновление эмбрионально
го развития и имплантацию у куньих, до сих пор 
остаются неизвестными [18, 2 6 ] , круг кандидатов 
на их роль с каждым годом расширяется. 

Так, у норок реактивация бластоцист коррели
рует с повышением уровня пролактина в плазме, 
усилением активности желтых тел, ростом концен
трации прогестерона в крови [16, 27—29] . Предпо
лагается, что пролактин играет центральную роль 
в возобновлении эмбрионального развития у норок 
и некоторых других представителей куньих [16] , 
поскольку его экзогенное введение вызывало у них 
преждевременный рост концентрации прогестерона 
плазмы и ускоряло имплантацию бластоцист, в то 
время как бромкриптин, агонист дофамина, или 
мелатонин, введенные во время эмбриональной 
диапаузы, пролонгировали задержку имплантации, 
блокируя сезонное повышение уровня пролактина 
[16, 30-—34]. Однако, по мнению автора работы 
[16] , имеющиеся данные не позволяют сделать 
выбор между прямым действием пролактина на 
матку и/или бластоцисты или опосредованным — 
через известное влияние на синтез гормонов яич
ника [35, 36 ] в процессе реализиции эффекта, 
ускоряющего имплантацию. 

Желтое тело является единственным компо
нентом яичников, постоянно претерпевающим вы
раженные морфологические и физиологические из
менения, совпадающие во времени с прекращением 
и последующим возобновлением эмбрионального 
развития и имплантации у норки [15, 37 ] . При 
этом установлено, что эктопические желтые тела 
поддерживают жизнеспособность бластоцист и ин
дуцируют их имплантацию у овариэктомирован-
ных норок [38 ], однако попытка определить приро
ду лютеального фактора, контролирующего ука-
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занные биологические процессы у куньих, не име
ла успеха [15] , хотя косвенные основания позволя
ют считать, что 32- и/или 47-кДа лютеальные 
белки хорька могут стимулировать развитие и, 
возможно, имплантацию бластоцисты [15, 16] . Та
ким образом, может оказаться, что именно белки 
являются тем самым лютеальным фактором, кото
рый индуцирует имплантацию у норок. 

Большинство белков маточной жидкости кунь
их, фиксируемых на протяжении беременности, 
имеют сывороточное происхождение. Однако не
большой их процент синтезируется и секретируется 
маткой [15]. Так, в матке скунса, одного из 
представителей куньих, во время задержанной им
плантации синтезируются два основных белка с 
молекулярными массами 200 и 43 кДа. Во время 
реактивации бластоцист включение маткой радио
активных аминокислот в белки in vivo возрастает в 
8—10 раз по сравнению с тем, что наблюдалось во 
время эмбриональной диапаузы, и содержание бел
ка в просвете матки в этом периоде быстро возра
стает [16] . Кроме того, возобновление эмбриональ
ного развития сопровождается появлением как ми
нимум еще одного нового маточно-специфического 
белка 24 кДа [15] . Синтез и/или секреция всех 
этих белков у овариэктомированных скунсов сти
мулировались прогестероном, а ингибировались эс
трад иол ом-17/?. Однако их биологическое действие 
остается неизвестным [15, 2 6 ] . 

Все попытки вызвать имплантацию у интакт-
ных или овариэктомированных куньих путем вве
дения эстрогенов, прогестерона, других прогести-
нов или их комбинаций не имели успеха [8, 15, 
26] . По мнению исследователей [10, 16] , основная 
роль прогестерона в периимплантационном периоде 
состоит в подготовке матки к имплантации бласто
цисты, осуществляемой посредством индукции син
теза маточных белков, а некоторое количество 
эстрогена необходимо для поддержания маточных 
рецепторов прогестерона [8 ]. 

До середины 90-х гг. отсутствовала информа
ция о секреции у куньих ряда соединений (простаг-
ландинов, ростовых факторов), необходимых, как 
было показано ранее, в основном, на мышах, для 
индукции локальных изменений эндометрия мат
ки, происходящих в процессе ее подготовки к 
имплантации [39, 4 0 ] . 

Первые исследования в данном направлении 
выявили наличие рецепторов эпидермального фак
тора роста (ЭФР-Р) как в матке, так и в бластоци-
стах скунса, на всех стадиях беременности. Одна
ко резкое увеличение рецепторов в бластоцистах, а 
также увеличение количества ЭФР-транскриптов в 
матке совпадали с возобновлением эмбрионального 

развития и приходились на тот момент, когда 
скорость митотической активности эмбрионов резко 
возрастает. Это позволило авторам предположить, 
что увеличение уровня ЭФР-Р и/или изменение их 
функционального статуса в матке и бластоцистах 
могло сыграть существенную роль в возобновлении 
эмбрионального развития у этого вида [17] . 

Циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) является одной из 
изоформ фермента, участвующего в катализе син
теза простагландинов из арахидоновой кислоты 
[41 ]. Экспрессию ЦОГ-2 регистрировали у норок в 
матке только во время имплантации в местах 
прикрепления и инвазии трофобласта, она продол
жалась в течение первых 8—9 дней после инициа
ции имплантации [21 ]. 

Аналогичные исследования на скунсах выяви
ли ряд отличий. Так, наблюдалась очень слабая 
экспрессия ЦОГ-2 в матке на протяжении эмбрио
нальной диапаузы, а трофобласт готовой к имплан
тации бластоцисты (2,0 мм) показывал относитель
но прочный гибридизационный сигнал его мРНК. 
Как и у норок, впервые высокий уровень экспрес
сии ЦОГ-2 был зафиксирован в эпителии просвета 
матки скунсов, содержащей раннеактивированные 
бластоцисты (1,5— 1,6 мм) [22 ]. 

Таким образом, возрастание уровня экспрессии 
ЦОГ-2 как у норки, так и у скунса коррелировало 
во времени с приливом плазменных белков в матку 
и реакцией прикрепления бластоцисты. По мнению 
авторов, локальная продукция простагландинов у 
куньих может явяляться начальным индуктором 
процессов, отвечающих за подготовку матки к 
имплантации [21, 22 ] . 

В результате ряда проведенных исследований 
установлено, что фактор, ингибирующий лейкемию 
(ЛИФ, один из ростовых факторов), играет важ
ную роль в подготовке матки к имплантации у 
грызунов. Развивающиеся в Л И Ф - / - самках мышей 
с «нокаутированным» геном ЛИФ нормальные и 
ЛИФ-дефицитные бластоцисты освобождались от 
зоны пеллюцида, но не завершали имплантации. 
Пересадка указанных эмбрионов псевдоберемен
ным самкам дикого типа приводила к успешной 
имплантации и развитию в срок. В свою очередь, 
введение рекомбинантных ЛИФ+/+ молекул приво
дило к децидуализации матки у Л И Ф - / - самок и 
успешной имплантации бластоцист [42, 43 ]. 

Функция ЛИФ у мустилид пока неизвестна. 
Первые исследования, проведенные на норке, пока
зали, что начальная экспрессия ЛИФ наблюдалась 
по завершении диапаузы [18] и совпадала во 
времени с ростом реактивированных эмбрионов 
[28 ]. Кроме того, данный фактор экспрессировался 
в течение первых нескольких дней после вторже-
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ния трофобласта в эндометрий. ЛИФ белок локали
зовался на дне и шейке матки норок во время 
имплантации эмбрионов, но не встречался в строме 
матки или в децидуальных клетках при ранней 
беременности [18] . 

В матке скунса на всех стадиях беременности, 
подвергшихся проверке, экспрессировались два 
транскрипта /?-гена, кодирующего рецептор ЛИФ 
(ЛИФР/?), размером около 2,0 и 2,9 тыс п. н. 
Максимальный уровень экспрессии ЛИФР/? у скун
сов наблюдался в строме в непосредственной бли
зости от маточных желез на ранних стадиях реак
тивации бластоцист. Концентрации мРНК ЛИФРр 
в местах имплантации по сравнению с остальной 
маткой были выше [19, 20 ] . 

По мнению авторов [18—20], результаты дан
ных исследований позволяют предположить, что 
ЛИФ у куньих может способствовать росту ректи-
вированных эмбрионов и контролировать процесс 
имплантации бластоцист. 

Таким образом, можно обозначить круг пре
тендентов на роль биохимического индуктора имп
лантации (БИИ) у куньих. По мнению ряда иссле
дователей [16, 18] , подобным индуктором может 
оказаться одно или комплекс веществ из числа 
указанных выше гормонов, белков, факторов роста. 
Поскольку на протяжении эмбриональной диапау
зы наблюдалась незначительная экспрессия боль
шинства из указанных претендентов [16—22], то 
роль БИИ на доимплантационной стадии может 
сводиться к поддержанию состояния «покоя» бла
стоцист. Однако по мере удлинения светлой части 
суток или под воздействием дополнительного ис
кусственного освещения [8, 16, 26] концентрация 
БИИ преодолевает некий пороговый уровень, что 
приводит к реактивации развития эмбрионов и 
имплантации бластоцист. 

Основываясь на результатах исследований, ка
сающихся выяснения конкретных условий повы
шенной элиминации рраа бластоцист в утробе ррАа 
самок норок, можно предсказать некоторые особен
ности продукции и действия гипотетического ин
дуктора. 

Так, в процессе совместной имплантации на
блюдалась повышенная в сравнении с ррАа элими
нация рраа бластоцист [6 ], а сама имплантация у 
ррАа самок происходила в более ранние, чем у 
рраа самок, сроки (рис. 2; таблица), то есть на 
фоне более короткой продолжительности светового 
дня. Поскольку концентрация БИИ положительно 
коррелирует с продолжительностью светлой части 
суток [7, 9, 11] , есть основание полагать, что в 
силу своих генетических особенностей ррАа бласто
циста могут реагировать на более низкую, чем 

рраа, запороговую концентрацию индуктора. Одна
ко при поздних сроках имплантации малого коли
чества бластоцист, то есть в условиях максималь
ного количества индуктора, приходящегося на одну 
бластоцисту, рраа зародыши получали равные 
шансы на успешную имплантацию с ррАа зароды
шами. Тогда как при большом количестве бласто
цист, имплантирующих в те же сроки, преимуще
ство сохранялось за ррАа зародышами [6, 44 ]. Эти 
факты приводят к мысли о том, что в процессе 
имплантации часть БИИ может безвозвратно «по
глощаться» бластоцистами. Тем самым при боль
шом количестве имплантирующих в поздние сроки 
бластоцист, несмотря на максимальную концентра
цию БИИ, ррАа бластоцисты, поглощая часть ин
дуктора, понижают вероятность успеха в имплан
тации для рраа бластоцист, сами сохраняя при 
этом за счет генетически обусловленной повышен
ной «чувствительности» к индуктору способность 
успешно имплантировать. 

Поскольку все же часть рраа бластоцист имп
лантирует и успешно завершает пренатальную ста
дию онтогенеза, можно предположить, что их по
пуляция генетически вариабельна по «чувствитель
ности» к БИИ. Эта вариабельность, что вполне 
вероятно, обусловлена наличием у некоторых рраа 
бластоцист генов-модификаторов, существенно ос
лабляющих негативный эффект гомозиготной aleu
tian (аа) мутации. Биологический эффект действия 
данных генов-модификаторов состоит в выравнива
нии возможностей успеха рраа и ррАА бластоцист 
в условиях их совместной имплантации. 

Итак, поскольку мутация aleutian в гомозигот
ном {аа) состоянии понижает успех имплантации 
бластоцист, то выдержать конкуренцию с ррАа 
бластоцистами в жесткой борьбе за места имплан
тации способны лишь те рраа зародыши, у которых 
в генотипе находятся гены-модификаторы, ослаб
ляющие негативный эффект указанной мутации. 
Таким образом, происходит дарвиновский отбор 
рраа потомства на успех в имплантации, результа
ты которого в постнатальном онтогенезе находят 
свое выражение в повышении основных компонен
тов дарвиновской приспособленности — плодовито
сти, жизнеспособности и скорости роста [3—5 ]. 

У сапфировых самок к началу имплантации 
складывается несколько иная ситуация, поскольку 
у них по сравнению с серебристо-голубыми самка
ми наблюдается более высокий уровень доимплан-
тационных эмбриональных потерь [24] , а концен
трация БИИ из-за в целом поздних сроков имплан
тации (рис 2; таблица), скорее всего, будет выше. 
Таким образом, у сапфировых самок в силу боль
шого количества индуктора, приходящегося на од-
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ну бластоцисту, существенно ослаблено действие 
селективных факторов, а отсюда становится невоз
можным отбор рраа бластоцист на успех в имплан
тации, происходящая в утробе серебристо-голубых 
(ррАа) самок [6] . 

На основании вышеизложенного можно сде
лать вывод о том, что индуктор имплантации 
относится к веществам, секреция которых может 
осуществляться отдельными выбросами (квантами) 
и разделена периодами, в течение которых она 
очень мала или вовсе отсутствует. Кроме того, 
упомянутый индуктор, по-видимому, действует не
посредственно на зародыш и вступает с ним в 
достаточно прочную связь, что, учитывая кванто
вую природу его секреции, приводит к снижению 
его концентрации и, тем самым, затрудняет успеш
ную имплантацию оставшихся бластоцист. 

Исходя из данных литературы, к реальным 
кандидатам на роль БИ И можно причислить про-
лактин, прогестерон и некоторые лютеальные, а 
также маточные белки куньих [16] . Среди них, по 
крайней мере, пролактин и прогестерон отвечают 
первому требованию [45 ]. Что касается второго, то 
имеющиеся данные не позволяют сделать выбор 
между прямым или опосредованным действием воз
можных индукторов на бластоцисты в процессе 
имплантации [16] . 

Yu. V. Vagyn 

A ro le of the a l eut ian g e n e in Mustela vison o n t h o g e n e s i s . D a r v i n 

s e l ec t i on for ppaa p r o g e n y a s a resul t of ppAa a n d ppaa b l a s t o c y s t s 

compet i t ion for p l a c e s of implanta t ion in ppAa mink f e m a l e s 

S u m m a r y 

Statistically significant differences in the dates of implantation for 
blastocysts between the sapphirine (ppaa) and silver-blue mink 
females (Mustela vison), heterozygous by the aleutian (ppAa) gene, 
have been shown. A model for rival interrelations between the ppaa 
and ppAa blastocysts for places of implantation has been proposed. 

Ю. В. Вагін 

Р о л ь гена aleution в о н т о г е н е з і Mustela vison. Д а р в і н о в с ь к и й 

відбір рраа п о т о м с т в а як р е з у л ь т а т к о н к у р е н ц і ї ррАа і ррАа 

б л а с т о ц и с т за м і с ц я і м п л а н т а ц і ї у ррАа с а м и ц ь н о р о к 

Р е з ю м е 

Виявлено вірогідні розбіжності в датах імплантації бласто
цист між сапфіровими (рраа) та сріблясто-блакитними, ге
терозиготними за геном aleutian (ррАа), самицями норок М. 
vison. Запропоновано модель конкурентних взаємовідносин між 
рраа і ррАа бластоцистами за місця імплантації. 
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